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Aurorix ® Roche
moclobemida

Antidepressivo

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 150 mg em caixa cont&@doomprimidos.
Comprimidos revestidos de 300 mg em caixa cont&@doomprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Aurorix ® 150 mg

Principio ativo: moclobemida.................. 150 mg

Excipientes lactose monoidratada, amido, amidoglicolato digg¢povidona, estearato de magnésio, hipromekdsieelulose, talco, macrogol,
diéxido de titanio e 6xido de ferro amarelo.

Aurorix ® 300 mg

Principio ativo: moclobemida................. 300 mg

Excipientes lactose monoidratada, amido, amidoglicolato digggpovidona, estearato de magnésio, hipromektgeelulose, talco, macrogol e
diéxido de titanio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento € indicado para o tratamentondecshes depressivas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A grande maioria dos estudos comparativos e denalkisa realizados demonstra que no tratamento agadizpressadurorix © é mais eficaz que placebo e
tdo eficaz quanto os antidepressivos triciclicos éibidores seletivos da recaptacdo de serotofiingsco de desenvolver um episédio de mania esieptes
com depress&o bipolar parece ndo ser maiorAororix ®, quando comparado com outros antidepressivos.

Referéncias bibliograficas
1. Bonnet, U.: Moclobemide: Evolution, Pharmacodyitaand Pharmacokinetic Properti€N\NS Drug Reviewd002; Vol 8 (3): 283-308.
2. Bonnet, U.: Moclobemide: Therapeutic Use anaiCél StudiesCNS Drug Reviewd003; Vol 9, (1): 97-140.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS



Farmacodindmica

Aurorix ® é um antidepressivo que atua sobre o sistema tansmissor monoaminérgico do cérebro. Sua acawiéala inibicao reversivel da monoamino
oxidase, especialmente a monoamino oxidase A. @bunésmo da norepinefrina, da serotonina e da degaidiminuido por esse efeito, o que acarreta
concentracdes aumentadas desses neurotransmisdones resultado da melhoria do humor e da ativigeieomotoraAurorix ® promove alivio de sintomas,
tais como disforia, exaustéo, falta de iniciativdifeculdade de concentracdo. Na maioria dos cassses efeitos surgem na primeira semana de tnatame
EmboraAurorix ® ndo apresente propriedades sedativas, na mamsipatientes depressivos ocorre melhora da qualidagono em poucos diasurorix © ndo
afeta a capacidade de atencdo. Estudos em anamaisto e longo prazo, indicaram baixa toxiciddd&o foi observada toxicidade cardiaca.

Farmacocinética

Absorcéo

Apb6s administracdo oral, a moclobemida é completéenabsorvida, passando para a circulagcdo portahp@m do trato gastrintestinal. Picos de conceaima
plasmatica sdo geralmente alcancados em até uraapés a administracdo. Sua primeira passagemitepéabdvoca reducdo dose dependente da fracdo do
principio ativo disponivel em nivel sistémico (bigmbnibilidade).

Entretanto, a saturacdo dessa via metabdlica dusaptimeira semana de tratamento (300 - 600 mgidisulta, logo apds, em uma biodisponibilidads or
completa. Apds doses repetidas, as concentracassiglicas de moclobemida aumentam durante a parsemana de tratamento e se estabilizam em seguida.
Quando a dose diaria é aumentada, ocorre uma éeyaoporcionalmente maior nas concentracdes a@d@ste equilibrio dindmico gteady-stat8.

Distribuicéo
A moclobemida é lipofilica. O volume de distribuic@/ss) € de cerca de 1,0 L/kg. A ligacao as pnateplasmaticas, principalmente albumina, é bd&i&o]. A
moclobemida passa para o leite materno em quartdadnimas.

Metabolismo

A moclobemida é quase inteiramente metabolizadesad# sua eliminacao. A metabolizacdo ocorre ermdgrparte por meio de reacdes oxidativas sobracadr
morfolina da molécula. Metabdlitos ativos estacsprges na circulacdo sistémica no ser humano apemasncentracdes muito baixas. Os principais niéitab
encontrados no plasma sdo um derivado lactamico @éesivado N — oxidado. A moclobemida é metabokzarh parte pelas isoenzimas polimérficas CYP2C19
e CYP2D6. Desse modo, o metabolismo dessas dragkesger afetado em pacientes ditos metabolizagote®s, seja de origem genética ou por inducéo de
medicamentos (via inibidores metabdlicos). Doisi@ss conduzidos para investigar a magnitude defsdes sugerem que, por causa da presenca delasilti
vias metabdlicas alternativas, em geral eles ndanemportancia terapéutica e ndo deveriam neeesd® modificacdes na dosagem.

Eliminacdo

A moclobemida é rapidamente eliminada por procesmiabdlicos. A depuracéo total é de, aproximadén@® - 50 L/hora. A meia-vida de eliminacao dtean
o tratamento multidose (300 mg, duas vezes aocédi®), aproximadamente, 3 horas e geralmente varZaad4 horas na maioria dos pacientes. Menos deéal%
dose é excretada inalterada via renal. Os metabdhimbém s&o eliminados por via renal.

Farmacocinética em populacdes especiais

Idosos

Absorcédo e outros parametros nao se alteram emsdos
Pacientes com insuficiéncia renal

Patologias renais ndo alteram a eliminacdAdeorix ©.



Pacientes com insuficiéncia hepéatica
Pacientes com insuficiéncia hepéatica em estagingado apresentam reducdo no metabolismawterix ® (vide item “Posologia”)

Seguranca pré-clinica
Dados pré-clinicos, baseados em estudos convergid@aeguranca farmacoldgica, toxicidade de dos= @ repetida, genotoxicidade, potencial carcmigp
e toxicidade reprodutiva néo revelaram riscos dajsepara seres humanos associados Aanorix .

4. CONTRAINDICACOES

Caso haja hipersensibilidade & moclobemida ou ljgeasubstancia contida no comprimidajrorix ® ndo deve ser ingerido.

Aurorix ® é contraindicado em estados de confuséo aguda.

A coadministracdo daurorix ® com selegilina, bupropiona, triptanos, petidimatrtadol, dextrometorfano e linezolida é contraiadi (vide item “Interacdes
Medicamentosas”).

Este medicamento é contraindicado para uso por crigcas

N&o ha dados clinicos sobre a acdd\deorix ® em criancas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Como ocorre com outros antidepressivos, é poskaxgr piora dos sintomas esquizofrénicos duramtaetamento de pacientes depressivos que apresentam
psicose esquizofrénica ou esquizoafetiva. O tratéoneom neurolépticos a longo prazo deve, se pelssier mantido nesses pacientes.

Geralmente, durante o tratamento cAororix ®, ndo sédo necessarias restricdes especiais daldietavez que alguns pacientes depressivos podezaapiar
hipersensibilidade a tiramina, todos os pacienée®h ser alertados para evitar o consumo de granaegidades de alimentos ricos em tiramina.

Pensamentos suicidas, autoagressao e suicidiot¢evetacionados a suicidio) estdo normalmenteciatos com as condicdes para as gaairix © é
prescrito, mas a possibilidade de aumento do desse tipo de evento em pacientes tratados codeangissivos ndo pode ser excluida.

A depresséo esta associada ao risco aumentadmsanpentos suicidas, autoagresséo e suicidio (ewveglarionados a suicidio). O risco persiste agaporra
remissao significativa. Como o progresso pode mdorer durante as primeiras semanas de tratamestmacientes devem ser monitorados até que melhorem
Experiéncias clinicas em geral demonstram queco dg suicidio pode aumentar nos primeiros estatgagcuperacao.

Outras condicbes psiquiatricas para as glai®rix © é prescrito podem estar associadas também a authenigco de eventos relacionados ao suicidio. Além
disso, essas condicdes podem se apresentar conmolidates a depressao maior. As mesmas precaugdieslas no tratamento de pacientes com depressao
maior sdo validas para pacientes com outros disifisiquiatricos.

Pacientes com histérico de eventos relacionadogcéd® ou aqueles que apresentam grau signifioateyideacao suicida, principalmente no inicio do
tratamento, tém maior incidéncia de pensamentaventos suicidas e devem ser submetidos a moniémtancuidadoso durante o tratamento. Uma metanalise
de estudos clinicos com antidepressivos, placebtralados, em pacientes adultos com distlrbiosupiqcos, mostrou aumento de risco de comportament
suicida com antidepressivos, quando comparadosaaelm, em pacientes com menos de 25 anos. O ratafarmacolégico desses pacientes, em patrticular
daqueles de alto risco, deve ser supervisionadtadosamente, especialmente no inicio do trataneedtoante as mudancas de doses. Pacientes (e seus
cuidadores) devem ser alertados sobre a necessidanenitorar qualquer piora clinica, comportameita ideacdo suicida, ou ainda mudancas de



comportamento, assim como procurar cuidado médiealiatamente no caso de apresentarem os sinas<ita

Insbnia, agitacdo ou nervosismo no inicio do tratam comAurorix ® podem justificar uma reducéo da dose ou tratamgintomatico temporario. No caso de
ocorréncia de mania ou hipomania, ou 0 aparecimgwggrimeiros sintomas dessas reacdes (grandémsitigperatividade - incluindo o aumento da fala -,
impulsividade imprudente), o tratamento cAmrorix ® serd interrompido e tratamento alternativo seicdado.

Pode ocorrer hipersensibilidade em individuos gixsgis. Os sintomas podem incluir erupgdes cutarestema.

Consideracdes farmacol6gicas de natureza tedriteaim que os IMAO em geral podem desencadear loiiggtensiva em pacientes com tireotoxicose ou
feocromocitoma. Na auséncia de experiéncia clioézaAurorix ® nesses grupos, é recomendada cautela na presddgéiedicamento a esses pacientes.

Produtos fitoterapicos contendo erva de S&o Jd@ér{bo) devem ser utilizados com cuidado em comtio comAurorix ©, uma vez que essa combinacdo pode
aumentar a concentragdo de serotonina.

Pacientes com problemas hereditarios raros deendtotia a galactose, deficiéncia de Lapp lactasa®absorcao de glicose-galactose ndo devem utiliza
Aurorix .

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamenttio deve ser utilizado por mulheres gravidas senrientacao médica ou do cirurgido-dentista.
Os estudos em animais ndo demonstraram nenhumre@nte para o feto. Porém, a seguranca doaoibrix ® em mulheres gravidas nao foi estabelecida.
Portanto, os beneficios do tratamento e a possitié de risco para o feto devem ser avaliados.

Embora a passagem Aeirorix ® para o leite materno seja minima (aproximadamef@ da dose materna, corrigida a diferenca de pegmreo), os
beneficios da terapia para a mde diante dos pissiseos para a crianca devem ser avaliados.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e epar maquinas

Durante o tratamento coAurorix ® ndo é esperada diminuicdo no desempenho em atesdgue exijam plena capacidade de atencéo (popéseconducéo

de veiculos). Entretanto, a exemplo do que acorgec® iniciar qualquer tratamento com uma novagaeéo, cuidados devem ser tomados em relaca®a ess
tipo de atividade durante a fase inicial do tratatoe

Aurorix ® ndo deve ser utilizado em criancas, uma vez quinaido se dispde de estudos nessa faixa etéria.
Até 0 momento, ndo héa informacdes de Aueorix ® (moclobemida) possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A administracdo concomitante derrorix ® com selegilina ou com linezolida é contraindicada.

A administracdo concomitante deirorix ® com triptanos é contraindicada, pois esses medictrs sdo potentes agonistas dos receptores dersaey sendo
metabolizados por monoamino oxidases (MAQSs) e sa@imas do citocromo P450. Além disso, ocorreegniondas concentracdes plasmaticas dos triptanos,
como sumatriptano, rizatriptano, zolmitriptano, atriptano, naratriptano, frovatriptano e eletriptan



A administracdo concomitante deirorix ® com tramadol é contraindicada.

Em animais, a moclobemida potencializa os efeitissapiaceos. Portanto, pode ser necessario ajostddgico para os seguintes opibides: morfina afgihe
codeina.

A combinacao com petidina é contraindicada por &algesrisco aumentado de sindrome serotoninérgam#ysao, febre, convulsdes, ataxia, hiperreflexia,
mioclonia e diarreia).

Estudos farmacolégicos em animais e humanos derasaist queAurorix ® é seletivo e reversivel, de maneira que sua psdjgede interagir com a tiramina é
leve e de pouca duracao.

A potencializacédo do efeito vasoconstritor foi meoo até nao ocorreu quando Aurorix® foi adminidtorapds uma refeicéo.

Em pacientes com disturbios graves do metabolisepatico, seja por doenca hepatica ou por inibigds&da por drogas inibidoras da atividade da ogidas
microssomal de funcdo mista (por exemplo, cimetiflia dose diaria de Aurorix® deve ser reduzidafade ou a um terco da dose (vide item “Posologia e
modo de usar”).

Deve-se tomar cuidado com o uso concomitantauterix ®e medicamentos metabolizados pelo CYP2C19, umaweaurorix ® é um inibidor dessa enzima.
A concentracdo plasmatica desses medicamentos (cdnores da bomba de prétons — p. ex.,omeprazéiloxetina e fluvoxamina) pode ser elevada gigan
concomitantemente administrados canrorix ©. De modo similarAurorix ® inibe 0 metabolismo de omeprazol como metabolizadtplo do CYP2C19,
resultando em uma duplicacédo da exposi¢cdo ao om@pra

Deve-se tomar cuidado ao administfarrorix ® juntamente com trimipramina e maprotilina, uma gae as concentracdes plasmaticas desses inibidares
recaptacdo de monoamina aumentam quando admimistcacomitantemente cofwrorix ©.

Ha possibilidade de potencializacdo e prolongameatefeito farmacolégico de drogas simpatomimétazhsinistradas por via sistémica durante o tratéamen
concomitante corAurorix © (por exemplo, adrenérgicos).

Em pacientes que recebeurorix ®, o uso adicional de outras drogas que potencial@@cao da serotonina, como VArios outros angdsjwos,
particularmente em combinac¢des multiplas, devdesgr com cuidado, especialmente no caso de arédsjyos como venlafaxina, fluvoxamina, clomipraanin
citalopram, escitalopram, paroxetina, sertralitaipropiona. Isso se deve porque, em casos isolados,eu uma combinacao de sinais e sintomas $érios
incluindo hipertermia, confusdo mental, hiperreiesx mioclonia, indicando maior atividade da semata. Na ocorréncia de tais sintomas, o paciente der
observado cuidadosamente por um médico (se nemess@ve ser hospitalizado) e deve ser tratadopg@damente. Tratamentos com antidepressivos ltdegc
ou outros antidepressivos podem ser instituidodiaseguinte apés a descontinuacdédeorix ®. Quando o tratamento for mudado de um inibidor da
recaptacdo de serotonina pawarorix ®, a meia-vida do medicamento anterior deve sedkean consideracdo. Em geral, um intervalo de 44 éirecomendado
para a troca de um inibidor irreversivel da MAOaaurorix ® (exemplo: fenelzina e tranilcipromina).

O uso concomitante de produtos fitoterapicos catderrva de Sao Jodo (hipérico) camrorix ® néo é recomendado, uma vez que essa combinadéo po
aumentar a concentracdo de serotonina no sistemasioecentral.



Casos isolados de reacdes adversas graves doasiséenoso central foram relatados apds coadmiggtrdeAurorix © e dextrometorfano. Uma vez que
medicamentos para resfriados e tosse podem camt&nochetorfano, esses medicamentos ndo devemreadts sem prévia consulta ao médico, que podera
fornecer alternativa medicamentosa que ndo contdektaometorfano (vide item “Precaucdes”). Uso @onitante com dextrometorfano ndo é recomendado uma
vez queAurorix ® pode potencializar os efeitos de dextrometorfano.

Dados dos estudos clinicos sugerem que ndo hagdieentréurorix © e hidroclorotiazida, em pacientes hipertensos,racaptivos orais, digoxina,
femprocumona e alcool.

Como a sibutramina é um inibidor da recaptacéoadepinefrina-serotonina, que pode aumentar ososfei¢ inibidores de MAOS, 0 uso concomitante com
Aurorix ® ndo é recomendado.

O uso concomitante de dextropropoxifeno nao é atbasel, uma vez queurorix ® pode potencializar os efeitos de dextropropoxifen

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Aurorix ® deve ser conservado em temperatura ambiente (Ehe30 °C).

Este medicamento possui prazo de validade de 3észepartir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem original.
Aurorix ®é um comprimido oval, biconvexo de coloracéo brameanarelo palido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Aurorix ® deve ser administrado ap6s as refeicées.

A dose recomendada deirorix ® é de 300 - 600 mg/dia, geralmente dividida em duesés doses diarias. A dose inicial é de 30aaghodendo ser
aumentada até 600 mg/dia, nos casos de depress&n §s doses nao devem ser aumentadas antesridarprsemana de tratamento, uma vez que a
biodisponibilidade aumenta durante esse periodie (fém “Farmacocinéti¢a.

O tratamento deve continuar por, pelo menos, 4enBanas para alcancar a eficacia do medicamento.
InstrucBes posoldgicas especiais

Pacientes idosos e pacientes com func&o renalidednéo necessitam de ajuste posolégico especidliowix ©. Em pacientes com disturbios graves do
metabolismo hepatico, seja por doenca hepaticaoingbicdo causada por drogas inibidoras da aidédda oxidase microssomal de funcédo mista (pangbe
cimetidina), a dose diaria deurorix ® deve ser reduzida & metade ou a um terco da dinleilem “Farmacocinética em populacées espediais”

N&o foram observadas alteracdes na eficacia docaumeinto em caso de esquecimento de uma dose. dlt@m tratamento deve ser continuado normalmente
assim que possivel.



Uso exclusivo por via oral.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas relatadas panarix © estdo listadas a seguir, por classe de sistemasydes e frequéncia:

Reacdo muito comun®(1/10)

Reagdo comun>(1/100 e < 1/10)

Reacdo incomun>(1/1.000 e < 1/100)

Reacao rara>(1/10.000 e < 1/1.000)

Reacao muito rara (< 1/10.000)

Reacao com frequéncia desconhecida (ndo podetsaade a partir dos dados disponiveis)

Disturbios do metabolismo e nutricdo
Reacdes raras: diminuicdo de apetite* e hiponatremi

Disturbios psiquiatricos

Reacao muito comum: distarbio do sono

Reacdes comuns: agitacdo, ansiedade e inquietacéo

Reacdes incomuns: ideacéo suicida, estados des@&mimental (foram resolvidos rapidamente com dése@mtao da terapia)
Reacdes raras: comportamentos suicidas e alucihacéo

Disturbios do sistema nervoso

Reacdes muito comuns: tontura, dor de cabeca
Reacdo comum: parestesia

Reacao incomum: disgeusia

Disturbios oculares
Reacao incomum: deficiéncia visual

Disturbios vasculares
Reacao comum: hipotenséao
Reacao incomum:; rubor / vermelhidao

Disturbios gastrintestinais
Reacdes muito comuns: boca seca, nhausea
Reacdes comuns: vomitos, diarreia e constipacéo



Disturbios de pele e tecidos subcutaneos
Reacao comunrash
Reacdes incomuns: edema, prurido e urticaria

Disturbios gerais e alteracdes no local de admagsab
Reacao comum: irritabilidade
Reacao incomum: astenia

Investigacbes
Reacdes raras: Sindrome serotoninérgica* (co-adtraio com drogas que aumentam a serotonina,dais fmibidores da recaptacdo de serotonina e muitos
outros antidepressivos). Aumento das enzimas legsatsem sequelas clinicas associadas)

*. Reacdes adversas que nao foram reportadas enosstlinicos, mas foram reportadas apenas nodwepés-comercializacao.
Alguns eventos adversos podem ocorrer devido arsss ocultos da doenca e desaparecer com a cagéimda terapia.

Em caso de eventos adversos, notifique ao SistemaMotificacbes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais

Superdosagem apenasAlerorix ® provoca geralmente sinais leves e reversiveidai®e no sistema nervoso central e irritacéo gasstinal.

Tratamento

O objetivo primario do tratamento deve ser a mamg#e das fungdes vitais.

Como para com outros antidepressivos, superdosagsta comAurorix © (por exemplo, com outras drogas com efeito no Sp@le levar & morte. Portanto,
esses pacientes devem ser hospitalizados e matosde perto para que recebam tratamento adequado.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001 vexé precisar de mais orientacdes.
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Histérico de alteragéo para bula

Dados da submissao eletrbnica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alterac¢des de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do AssSuNto Data de ltens de bula Versdes Apresentacfes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/IVPS)* relacionadas
FARMACOLOGICAS revestidos de 150
4. CONTRAINDICACOES mg fmdcag‘g‘
MEDICAMEN contendo
TO NOVO - MEDISAMENTS 5. ADVERTENCIAS E comprimidos.
09/04/14 . Naq Inplysao 09/04/2014 N&o disponivel. | Inicial de Texto . Naq PRECAUGCOES VPS/VP
disponivel. | Inicial de disponivel. imid
de Bula— RDC ~ Comprimidos
Texto de Bula 60/12 6. INTERACOES revestidos de 300
— RDC 60/12 MEDICAMENTOSAS .
mg em caixa
9. REACOES ADVERSAS contendo 30
comprimidos.

DIZERES LEGAIS

*VP = versao de bula do paciente / VPS = versao de bula do profissional da saude




