CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EDRONAX, 4 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 4 mg reboksetyny (w postaci metanosulfonianu reboksetyny) — Reboxetinum.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biale, okragte, wypukle tabletki o $rednicy 8 mm z rowkiem dzielagcym po jednej stronie. Po lewej
stronie rowka dzielacego znajduje si¢ litera ,,P”, po prawej litera ,,U”. Na odwrocie tabletki znajduje
si¢ liczba ,,7671”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Reboksetyna jest wskazana w intensywnym leczeniu depresji (w tym ciezkiej postaci) oraz w leczeniu
podtrzymujacym u pacjentow, ktorzy dobrze zareagowali na leczenie poczatkowe.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Doro$li

Zalecana dawka terapeutyczna podawana doustnie wynosi 4 mg dwa razy na dobe (8 mg/dob¢). Pelng
dawke terapeutyczng mozna zastosowac juz od poczatku leczenia. W przypadku niepetnej odpowiedzi
klinicznej po 3-4 tygodniach dawka ta moze by¢ zwiekszona do 10 mg na dobe. Maksymalna dawka
dobowa nie powinna by¢ wieksza niz 12 mg. Jak dotad, nie ustalono minimalnej skutecznej dawki
produktu.

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

W badaniach klinicznych, w ktorych brali udziat pacjenci w podesztym wieku, stosowano dawke 2 mg
dwa razy na dobg¢ (4 mg/dobg). Jednak bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu nie byly oceniane

w warunkach proby kontrolowanej z uzyciem placebo. Dlatego, tak jak w przypadku innych lekow
przeciwdepresyjnych, ktorych nie badano w warunkach kontrolowanych z uzyciem placebo, nie
nalezy stosowac reboksetyny w tej grupie wiekowe;.

Dzieci i mtodziez

Stosowanie reboksetyny u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat nie jest zalecane. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego w tej populacji pacjentow (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolnoécia nerek lub watroby
Dawka poczatkowa u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub watroby powinna wynosi¢ 2 mg dwa razy




na dobe. Dawke te mozna nastgpnie zwigkszaé w zaleznos$ci od reakcji pacjenta na produkt.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W badaniach klinicznych reboksetyny nie brali udzialu pacjenci z napadami drgawek, ponadto

w trakcie badan klinicznych wystepowaty rzadkie przypadki napadéw drgawkowych, dlatego

u pacjentow z napadami drgawek w wywiadzie reboksetyna powinna by¢ stosowana z zachowaniem
szczegblnej ostroznosci, a w razie wystapienia drgawek, leczenie powinno by¢ przerwane.

Zespol serotoninowy:

Rozwdj potencjalnie zagrazajacego zyciu zespotu serotoninowego zgtaszano w przypadku stosowania
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI), w tym samej reboksetyny

i jednoczesnego przyjmowania innych lekow serotoninergicznych (np. selektywnych inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), innych lekéw SNRI, tryptanéw, trojcyklicznych

i tetracyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych, zwigzkéw litu, opioidow (np. buprenorfina),
tryptofanu, buspironu, inhibitorow monoaminooksydazy (IMAO) i produktow zawierajacych ziele
dziurawca zwyczajnego) (patrz punkt 4.5).

Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac zmiany stanu psychicznego (np. splatanie,
pobudzenie, omamy, majaczenie i $pigczka); niestabilno$¢ autonomiczng (np. tachykardia, niestabilne
ci$nienie t¢tnicze krwi, hipertermia, obfite pocenie si¢ i uderzenia goraca); nieprawidtowosci
nerwowo-mig$niowe (np. drzenie, sztywnos¢, klonus i hiperrefleksja); zotadkowo-jelitowe objawy
przedmiotowe 1 podmiotowe (np. nudno$ci, wymioty, biegunka). Pacjenci powinni by¢ monitorowani
pod katem wystapienia zespotu serotoninowego.

Nie nalezy jednocze$nie stosowaé reboksetyny i inhibitorow monoaminooksydazy (IMAO) ze
wzgledu na ryzyko zwigzane z mechanizmem dziatania obu produktow (efekt tyraminopodobny),
(patrz punkt 4.5).

W badaniach klinicznych nie oceniono wplywu jednoczesnego stosowania reboksetyny i innych lekow
przeciwdepresyjnych (lekow trojpierscieniowych, inhibitorow MAO, selektywnych inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny i soli litu).

Jesli jednoczesne stosowanie reboksetyny z innymi lekami serotoninergicznymi jest klinicznie
uzasadnione, zaleca si¢ uwazng obserwacje pacjenta, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia

i podczas zwickszania dawki (patrz punkt 4.5). Pacjenci powinni by¢ $wiadomi potencjalnego ryzyka
wystapienia zespotu serotoninowego. W przypadku wystapienia powyzszych objawow nalezy
natychmiast przerwac leczenie reboksetyng i innymi jednoczesnie stosowanymi lekami
serotoninergicznymi i rozpocza¢ leczenie objawowe.

Tak jak w przypadku wszystkich produktow przeciwdepresyjnych, w trakcie badan klinicznych
obserwowano przypadki przejscia depresji w stan hipomaniakalny lub maniakalny. Dlatego zalecana
jest doktadna obserwacja pacjentow z chorobg dwubiegunowa.



Dzieci i mlodziez

Reboksetyna nie powinna by¢ stosowana w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

W czasie badan klinicznych obserwowano zachowania samobdjcze (proby samobdjstwa oraz mysli
samobojcze) oraz wrogos¢ (szczegodlnie agresje, zachowania buntownicze i1 przejawy gniewu) czesciej
u dzieci i mtodziezy leczonych lekami przeciwdepresyjnymi, niz w grupach, ktérym podano placebo.
Jesli w oparciu o istniejacg potrzebe kliniczng podjeta jednak zostanie decyzja o leczeniu, pacjent
powinien by¢ uwaznie obserwowany, czy nie wystepuja u niego zachowania samobdjcze. Ponadto,
brak dtugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy
dotyczacych wzrostu, dojrzewania oraz rozwoju funkcji poznawczych i behawioralnych.

Samobdjstwo / mysli samobéjcze lub pogorszenie kliniczne choroby

Depresja jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia mysli samobojczych, samouszkodzen
i samobojstwa (zachowan samobojczych), ktore moze utrzymywac si¢ az do czasu uzyskania remisji
choroby. Istotna poprawa stanu chorego moze wystapi¢ po kilku tygodniach leczenia lub nawet
pbzniej, dlatego tez w tym okresie pacjent powinien pozostawac pod $cista kontrolg. Praktyka
kliniczna pokazuje, ze ryzyko samobdjstwa moze wzrosnagé we wczesnych etapach zdrowienia.

Pacjenci, u ktorych w przesztosci wystepowaly zachowania samobojcze, oraz ci, u ktorych przed
rozpoczeciem leczenia wyobrazenia samobdjcze byly nasilone, sg bardziej narazeni na ryzyko mysli
i proéb samobojczych. Dlatego powinni oni w trakcie terapii pozostawaé pod uwazng kontrolg.
Dodatkowa metaanaliza badan klinicznych kontrolowanych z uzyciem placebo dotyczacych
stosowania lekow przeciwdepresyjnych u mtodych dorostych (w wieku 18-25 lat) z rozpoznaniem
epizodow depresyjnych cigzkich (ang. Major Depressive Disorder, MDD) lub leczonych z innych
wskazan psychiatrycznych wykazata, Ze pacjenci ponizej 25 lat, przyjmujacy leki przeciwdepresyjne,
sg narazeni na wigksze ryzyko zachowan samobdjczych niz pacjenci otrzymujacy placebo.

W chwili obecnej brak wystarczajacych danych, aby okresli¢ ilosciowo wzrost ryzyka mysli

i zachowan samobdjczych w zwigzku z leczeniem reboksetyng. Biorac pod uwagg zastosowanie
reboksetyny u mtodych dorostych, nalezy jednak rozwazy¢ stosunek tego ryzyka do istniejacej
potrzeby kliniczne;.

W trakcie leczenia, zwlaszcza we wezesnych jego etapach oraz po zmianie dawki produktu, nalezy
uwaznie monitorowac pacjentow, poswiecajac szczegdlng uwage osobom nalezacym do grupy duzego
ryzyka. Pacjenci (oraz ich opiekunowie) powinni wiedzie¢, ze muszg szczegodlnie zwraca¢ uwage

na nasilenie objawow klinicznych, pojawienie si¢ zachowan i mysli samobdjczych lub nietypowych
zmian w zachowaniu, jak réwniez, ze powinni wowczas niezwlocznie skontaktowacé si¢ z lekarzem.

Dos$wiadczenia kliniczne, dotyczace stosowania reboksetyny u pacjentow z towarzyszgcymi
chorobami uktadowymi, sg ograniczone. Nalezy doktadnie obserwowac pacjentéw z objawami
zatrzymania moczu, rozrostu gruczotu krokowego, jaskry i z chorobami serca w wywiadzie.

Przypadki niedoci$nienia ortostatycznego obserwowano czesciej po zastosowaniu dawek wigkszych
niz zalecana maksymalna dawka dobowa reboksetyny. Nalezy zachowaé szczego6lng ostroznosc¢
podczas stosowania reboksetyny jednoczesnie z innymi produktami, ktére obnizaja ci$nienie tetnicze.

Zgtaszano przypadki rozszerzenia zrenic w zwigzku ze stosowaniem reboksetyny. Konieczne jest
zatem zachowanie ostroznosci, kiedy lekarz przepisuje reboksetyng pacjentom ze zwigkszonym
ci$nieniem $rodgatkowym lub z ryzykiem wystapienia ostrej jaskry z waskim katem przesaczania.

Dos$wiadczenie kliniczne, dotyczace dtugotrwatego stosowania reboksetyny u pacjentow w podesztym
wieku, jest ograniczone. W tej populacji pacjentdéw obserwowano zmniejszanie Srednich wartosci
stezenia potasu poczawszy od 14. tygodnia leczenia; stopien zmniejszenia nigdy nie byt wigkszy niz
0,8 mmol/litr, a stgzenie potasu nigdy nie zmniejszylo si¢ ponizej wartosci prawidtowych.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania in vitro wykazaly, ze reboksetyna nie hamuje aktywno$ci nastepujacych izoenzymow
cytochromu P450: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2E1. Nie powinny zatem wystepowac
interakcje farmakokinetyczne z lekami metabolizowanymi przez te enzymy. Reboksetyna,

w stezeniach wigkszych niz stezenia stosowane w badaniach klinicznych, hamuje CYP2D6 i CYP3 A4,
jednak, wedlug wynikéw badan in vivo, wystapienie interakcji z innymi lekami metabolizowanymi
przez te enzymy jest mato prawdopodobne.

Badania in vitro, dotyczace metabolizmu, wskazuja, ze reboksetyna jest przede wszystkim
metabolizowana przez CYP3A4; reboksetyna nie jest metabolizowana przez uktad CYP2D6. Mozna
zatem spodziewac sie, ze silne inhibitory CYP3 A4 (ketokonazol, nefazodon, erytromycyna

i fluwoksamina) beda zwigksza¢ stezenia reboksetyny w osoczu. W badaniu obejmujacym zdrowych
ochotnikéw ketokonazol, silny inhibitor CYP3 A4, zwigkszat stezenia w osoczu enancjomerow
reboksetyny o okoto 50%. Ze wzgledu na niski indeks terapeutyczny reboksetyny, hamowanie
eliminacji produktu moze sta¢ si¢ istotnym problemem. Dlatego reboksetyny nie nalezy stosowac
jednoczesnie z produktami hamujacymi CYP3 A4, takimi jak: azolowe $rodki przeciwgrzybicze,
antybiotyki makrolidowe np. erytromycyna lub fluwoksamina.

Zglaszano zmniejszenie stezenia reboksetyny w surowicy podczas rownoczesnego podawania
induktoréw izoenzymu CYP3A4, takich jak fenobarbital i karbamazepina. Przyktadami innych
induktoréw izoenzymu CYP3 A4, ktére moga powodowac zmniejszenie stezenia reboksetyny

W surowicy, sag m.in. fenytoina, ryfampicyna i ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

Nie obserwowano istotnych interakcji farmakokinetycznych pomiedzy reboksetyna i lorazepamem.
Podczas jednoczesnego stosowania obu tych produktow u zdrowych ochotnikow obserwowano
objawy tagodnie Iub umiarkowanie nasilonej sennosci i krotkotrwatego ortostatycznego
przyspieszenia czynnos$ci serca.

Reboksetyna nie poteguje wptywu alkoholu na zdolnos$ci poznawcze u zdrowych ochotnikow.

Leki serotoninergiczne:

Serotonina powstaje z tryptofanu pochodzacego z pozywienia i jest przechowywana w zakonczeniu
presynaptycznym. Uwalniana jest do synapsy, gdzie oddziatuje na zakonczenia presynaptyczne

1 postsynaptyczne, i jest transportowana z powrotem do zakonczenia presynaptycznego, gdzie jest
rozktadana przez monoaminooksydazg. Jednoczesne podawanie reboksetyny z jakimkolwiek innym
lekiem, ktory zwicksza ilo$¢ wolnej serotoniny w synapsie, niesie ryzyko wywotania zespotu
serotoninowego. Do nich naleza leki, ktore hamujg wychwyt zwrotny serotoniny (SSRI, SNRI,
trojeykliczne i opioidy); hamujace katabolizm serotoniny (IMAO, tryptany, ziele dziurawca); te, ktore
zwickszajg produkcje serotoniny (L-tryptofan); te, ktore uwalniajg serotoning (opioidy, takie jak
buprenorfina); bezposrednio dziatajace na receptory serotoninowe (tryptany, lit, opioidy); oraz te
dziatajace na podstawie innych mechanizméw (zwigzki litu, trojpierScieniowe oraz
czteropierscieniowe leki przeciwdepresyjne i opioidy) (patrz punkt 4.4).

Najpowazniejsze dziatania niepozadane, a nawet §mier¢, byly zglaszane po jednoczesnym stosowaniu
niektorych lekow serotoninergicznych z inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO). Dlatego
inhibitory MAO nalezy odstawié¢ co najmniej 2 tygodnie przed ostroznym rozpoczg¢ciem leczenia
reboksetyna. Doktadny czas moze by¢ rézny i zalezy od stosowanego konkretnego inhibitora MAO,
czasu jego podawania oraz przyjmowanej dawki (patrz punkt 4.4).

Przed rozpoczeciem leczenia reboksetyng nalezy doktadnie przeanalizowaé dotychczasowa historig
leczenia oraz zapyta¢ pacjenta o stosowanie lekow dostgpnych bez recepty, lekéw roslinnych

i nielegalnych substancji. W miar¢ mozliwosci nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania reboksetyny
z innymi lekami o dziataniu serotoninergicznym. Jezeli jednoczesne podawanie jest nieuniknione,
nalezy zastosowaé najmniejszg skuteczng dawke reboksetyny, a pacjentow nalezy monitorowac.



Nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania reboksetyny i inhibitoréw MAO, ze wzgledu na ryzyko
zwigzane z mechanizmem dziatania obu produktoéw (efekt tyraminopodobny). W badaniach
klinicznych nie oceniono wplywu jednoczesnego stosowania reboksetyny i innych lekow:
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, inhibitorow MAO, w tym linezolidu (antybiotyku,
ktory jest odwracalnym nieselektywnym inhibitorem MAO) oraz biekitu metylenowego,
selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny i soli litu.

Jednoczesne stosowanie pochodnych ergotaminy i reboksetyny moze prowadzi¢ do podwyzszenia
ci$nienia tetniczego.

Spozywanie pokarmu op6znia wchtanianie reboksetyny, nie wplywa natomiast istotnie na stopien
wchtaniania produktu.

Mimo braku danych z badan klinicznych, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia hipokaliemii
w wypadku jednoczesnego podawania lekéw moczopednych, powodujacych utrate potasu.

W badaniu irn vivo dotyczacym podawania produktu w dawkach wielokrotnych w grupie zdrowych
ochotnikéw nie zaobserwowano istotnej klinicznie interakcji pomiedzy fluoksetyng a reboksetyna.
U pacjentéw nie mozna wykluczy¢ odmiennych parametrow skutecznos$ci i bezpieczenstwa
jednoczesnego stosowania reboksetyny z fluoksetyna.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania reboksetyny u kobiet w cigzy. Jednakze dane

z obserwacji bardzo matej liczby cigz uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu nie wskazuja,
aby reboksetyna wywierala szkodliwe dziatanie na przebieg cigzy lub zdrowie ptodu i (lub)
noworodka.

Reboksetyna przenika przez tozysko.

W badaniach na zwierzgtach obserwowano pewne zaburzenia wzrostu i rozwoju noworodkow oraz
dhugotrwate zaburzenia behawioralne u potomstwa (patrz punkt 5.3), dlatego stosowanie reboksetyny
w okresie cigzy powinno by¢ ograniczone do przypadkow, gdy spodziewane korzysci z leczenia matki
przewyzszaja ryzyko dla rozwijajacego si¢ ptodu.

Karmienie piersia

Reboksetyna przenika do mleka ludzkiego. Spodziewane st¢zenie substancji czynnej w mleku ludzkim
jest bardzo niskie; jednakze dostepne informacje nie sa wystarczajace, aby wykluczy¢ ryzyko dla
dziecka karmionego piersia. Stosowanie reboksetyny podczas karmienia piersig mozna rozwazy¢, gdy
potencjalne korzysci dla matki przewyzszaja ryzyko dla dziecka.

Plodnosé
Brak danych z badan klinicznych dotyczacych wptywu reboksetyny na ptodnos¢. W badaniach na
zwierzetach nie stwierdzono jednak wptywu na parametry ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Chociaz wykazano, ze reboksetyna wywiera mato istotny wptyw na sprawno$¢ psychomotoryczng

u zdrowych ochotnikow, kazdy lek psychoaktywny moze powodowac pogorszenie osadu lub ogdlnej
sprawnosci. Pacjentow nalezy przestrzec, aby nie prowadzili pojazdow i nie obstugiwali
niebezpiecznych maszyn, dopoki nie uzyskaja uzasadnionej pewnosci, ze produkt nie wptynatl na ich
sprawnosc.



4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych reboksetyne otrzymywato ponad 2100 pacjentow, a okoto 250 z nich
przyjmowato produkt przez co najmniej rok.

Czestos¢ wystepowania jest okreslona wedtug nastepujacego podziatu: bardzo czesto (>1/10),
czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Do czgstych dziatan niepozadanych, ktore ponad dwukrotnie cze$ciej wzgledem placebo wymagaly
przerwania terapii, nalezaty: bezsennos$¢, zawroty gtowy, sucho$¢ blony sluzowej jamy ustnej,
nudnosci, zwigkszone pocenie sig, uczucie niecatkowitego oproznienia pecherza (dotyczy tylko
mezczyzn), zaburzenia odczuwania potrzeby oddawania moczu (dotyczy tylko mezczyzn) i bole

glowy.

W badaniach kontrolowanych placebo trwajacych do 8 tygodni, dziatania niepozadane zostaly
zgltoszone u okoto 80% pacjentéw przyjmujacych reboksetyng i u okoto 70% pacjentow
przyjmujacych placebo. Odsetek pacjentow przyjmujacych reboksetyne lub placebo rezygnujacych
z leczenia z powodu dziatan niepozadanych wynosit odpowiednio 9% i 5%.

Tabela 1. Zwigzane z leczeniem dzialania niepozadane u pacjentéw leczonych reboksetyng
w kontrolowanych placebo badaniach klinicznych o okresie trwania <8 tygodni

Klasyfikacja ukladow Czestos¢é Dzialania niepozadane

i narzadow wedlug MedDRA

Zaburzenia metabolizmu Czesto Brak, utrata lub zmniejszenie apetytu
i odzywiania

Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto Bezsenno$¢é

Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Zawroty glowy

nerwowego Czgsto Akatyzja, zaburzenia smaku
Zaburzenia oka Czgsto Zaburzenia akomodacji

Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czesto Zawroty glowy pochodzenia btednikowego
Zaburzenia serca Czesto Kotatanie serca, tachykardia
Zaburzenia naczyniowe Czesto Rozszerzenie naczyn krwiono$nych,

niedoci$nienie ortostatyczne, niedocisnienie
tetnicze

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

Zaparcia, sucho$¢ blony §luzowej jamy
ustnej

Zaburzenia skoéry i tkanki Bardzo czesto Nadmierne pocenie si¢

podskoérnej

Zaburzenia nerek i drég Czgsto Zaburzenia odczuwania potrzeby oddawania

moczowych moczu, uczucie niecatkowitego oproznienia
pecherza, zakazenia uktadu moczowego,
bolesne oddawanie moczu, zatrzymanie
moczu

Zaburzenia ukladu Czesto Zaburzenia ejakulacji i erekcji, bol przy

rozrodczego i piersi wytrysku, opdznienie wytrysku, zaburzenia
ze strony jader - przede wszystkim bol jader

Zaburzenia ogolne i stany Czesto Dreszcze

w miejscu podania

W trakcie terapii reboksetyng lub niedtugo po zaprzestaniu jej stosowania obserwowano przypadki
wystapienia mysli i zachowan samobdjczych (patrz punkt 4.4).




W celu oceny dtugoterminowe;j tolerancji produktu przeprowadzono dtugoterminowe badanie
kontrolowane placebo, w ktérym wzigto udziat 143 pacjentdw przyjmujacych reboksetyne oraz

140 pacjentow przyjmujacych placebo. Podczas terapii dtugoterminowej nowe dziatania niepozadane
wystapity u 30% pacjentow w grupie reboksetyny i u 25% pacjentéw w grupie placebo,

i spowodowaly przerwanie terapii u odpowiednio 4% i 1% chorych. Ryzyko wystapienia
poszczegdlnych dziatan niepozadanych byto podobne w grupie reboksetyny i placebo. W badaniach
dlugoterminowych nie wystapily inne dziatania niepozadane poza tymi, ktére opisano w badaniach
krétkoterminowych. Jedynym zdarzeniem obserwowanym czesciej u pacjentow otrzymujacych
reboksetyne byty zaparcia.

W badaniach krétkoterminowych u pacjentdéw z depresja, czesto$¢ dziatan niepozadanych nie réznita
si¢ istotnie u kobiet i u m¢zczyzn, z wyjatkiem powiktan urologicznych (takich jak: uczucie
niecatkowitego oproznienia pecherza, zaburzenia odczuwania potrzeby oddawania moczu

i czgstomocz), ktore czesciej byly opisywane u me¢zezyzn (31,4%[143/456]) niz u kobiet
przyjmujacych reboksetyne (7%[59/847]). Czgstos¢ powiktan urologicznych u pacjentow
przyjmujacych placebo byta natomiast podobna u m¢zczyzn (5%[15/302]) i kobiet (8,4%[37/440]).

W populacji pacjentow w podesztym wieku catkowita czestos¢ wszystkich dziatan niepozadanych,
jak i czestos¢ poszezegdlnych dziatan niepozadanych, nie roéznita si¢ od przedstawionej powyzej.

W badaniach klinicznych przed wprowadzeniem produktu do obrotu objawy zwigzane z naglym
odstawieniem produktu wystapity u 5% pacjentow przyjmujacych reboksetyne oraz u 4% pacjentow
przyjmujacych placebo. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono kilka spontanicznych
raportow dotyczacych wystapienia objawdéw odstawienia, w tym bolu glowy, zawrotéw glowy,
nerwowosci oraz nudnosci; ze zgtoszen tych nie wytaniat si¢ jednak zaden spdjny wzorzec zdarzen
zachodzacych po zaprzestaniu leczenia reboksetyna.

W tych badaniach krétkoterminowych u pacjentow z depresja, w ktorych mierzono czgstos¢ pracy
serca za pomocg EKG, stosowanie reboksetyny bylo zwigzane z przyspieszeniem pracy serca

W pozycji stojacej, w porownaniu z placebo, o srednio 6 do 12 uderzen na minute. Oprocz tachykardii,
u dorostych pacjentow leczonych reboksetyng nie obserwowano zadnych spojnych zmian w zapisach
EKG.

We wszystkich badaniach krétkoterminowych u pacjentéw z depresja, Srednia zmiana czgstosci pracy
serca (wyrazona w uderzeniach na minutg) w grupie leczonych reboksetyng wyniosta 3,0; 6,4 12,9

W pozycji stojacej, siedzacej i lezacej na plecach w poréwnaniu z odpowiednio 0; 01 0,5 w tych
samych pozycjach u pacjentéw przyjmujacych placebo. W tych samych badaniach z powodu
tachykardii leczenie przerwato 0,8% pacjentow przyjmujacych reboksetyne oraz 0,1% pacjentow

w grupie placebo.

Dane uzyskane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
Ponizsza tabela zawiera dziatania niepozadane, ktore zostaly zgloszone po wprowadzeniu reboksetyny

do obrotu.

Tabela 2. Dzialania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Klasyfikacja ukladow Czesto$¢ | Dzialania niepozadane
i narzadow wedlug
MedDRA

Zaburzenia metabolizmu Nieznana | Niedobor sodu we krwi
i odzywiania

Zaburzenia psychiczne Czgsto Pobudzenie, lgk

Nieznana | Omamy, agresywne zachowanie




Zaburzenia ukladu Czgsto Parestezje
nerwowego
Nieznana | Zespot serotoninowy
Zaburzenia oka Niezbyt Rozszerzenie Zrenic
czesto
Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadci$nienie tetnicze
Nieznana | Obwodowe ozigbienie, zespot Raynauda
Zaburzenia zoladka i jelit | Bardzo Nudnosci
czesto
Czesto Wymioty
Zaburzenia ukladu Nieznana | Bol jader
rozrodczego i piersi
Zaburzenia skory i tkanki | Nieznana | Alergiczne zapalenie skory, wysypka
podskoérnej
Zaburzenia ogélne i stany | Nieznana | Drazliwos¢
w miejscu podania

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem: Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach ostrej toksycznosci przeprowadzonych na zwierzetach wykazano bardzo mata
toksyczno$¢ produktu i szeroki margines bezpieczenstwa w zakresie dawek aktywnych
farmakologicznie. Objawy kliniczne i przyczyna zgonu byly zwigzane z pobudzeniem o$rodkowego
uktadu nerwowego (z powodu drgawek).

W kilku przypadkach, podczas badan klinicznych, pacjenci przyjmowali wigksze od zalecanych dawki
produktu (12 mg do 20 mg/dobe) przez okres od kilku dni do kilku tygodni. Nowo zgtaszanymi
objawami niepozadanymi byly: niedocis$nienie ortostatyczne, lgk oraz nadci$nienie tetnicze. Osoby

w podesztym wieku mogg by¢ szczegdlnie wrazliwe na przedawkowanie produktu.

W badaniach klinicznych przed wprowadzeniem produktu do obrotu, opisano 5 przypadkéw
przedawkowania reboksetyny podawanej pojedynczo lub w skojarzeniu z innymi produktami. Jeden
z pacjentéw przyjal 52 mg reboksetyny, inny 20 mg reboksetyny w skojarzeniu z innymi produktami.
Pozostali trzej pacjenci przyjeli nieustalone dawki reboksetyny. Wszyscy pacjenci powrocili do stanu
petnego zdrowia. Nie opisywano zaburzen w zapisie EKG, $pigczki lub drgawek po przedawkowaniu
samej reboksetyny.




Po wprowadzeniu produktu do obrotu opisano przypadki przedawkowania reboksetyny przyjmowane;j
pojedynczo; zaden z przypadkow nie zakonczyt si¢ zgonem pacjenta. Nie opisywano zgonow
pacjentoéw, ktorzy przyjmowali do 240 mg reboksetyny. Opisano jeden zgon - pacjenta, ktory
przedawkowat reboksetyne w skojarzeniu z amitryptyling (dawki produktéw nieznane).

W razie przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie czynnosci serca oraz czynnosci zyciowych.
Konieczne moze okazaé si¢ zastosowanie podtrzymujgcego leczenia objawowego i (lub) srodkow
wymiotnych.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdepresyjne, kod ATC: NO6AX18

Mechanizm dziatania

Reboksetyna jest wybidrczym i silnym inhibitorem wychwytu zwrotnego noradrenaliny. Wykazuje
tylko niewielki wptyw na wychwyt zwrotny serotoniny i nie ma wplywu na wychwyt dopaminy.
Nie wykazuje istotnego powinowactwa do receptorow adrenergicznych, histaminergicznych ani
cholinergicznych. Hamujac wychwyt zwrotny noradrenaliny, reboksetyna powoduje gwattowne
zwigkszenie jej dostepnosci w szczelinie synaptycznej, a nastepnie zmniejszenie liczby

1 desensytyzacje receptorow P i oz z jednoczesnym wzrostem reaktywnosci postsynaptycznych
receptoréw a1. Ta modyfikacja przewodnictwa noradrenergicznego stanowi jeden z gtownych
mechanizmoéw dziatania lekow przeciwdepresyjnych.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach in vitro nie wykazano istotnego powinowactwa reboksetyny do receptorow
adrenergicznych (o, oz, B) 1 receptorow muskarynowych; dziatanie antagonistyczne wobec tych
receptorow wiaze si¢ z wystepowaniem dziatan niepozadanych w uktadzie sercowo-naczyniowym,
objawami antycholinergicznymi oraz uspokajajacymi podczas leczenia innymi lekami
przeciwdepresyjnymi. Reboksetyna w warunkach in vitro nie dziata na adrenoreceptory o i a,, nie
mozna jednak wykluczy¢ czynnos$ciowej interferencji z receptorami o, po zastosowaniu duzych dawek
produktu w warunkach in vivo.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W stratyfikowanej analizie post hoc z 11 badan kontrolowanych placebo, obejmujacych 2400

pacjentoéw, nie stwierdzono statystycznej roznicy we wspotczynnikach odpowiedzi

w pierwszorzedowym punkcie koncowym (skala 21 punktowa HAMD) u pacjentéw z depresja

o nasileniu tagodnym do umiarkowanego, leczonych reboksetyna, w poréwnaniu z placebo. Wyrazng
skuteczno$¢ wykazano tylko u pacjentéw z cigzka lub bardzo cigzka depresja. Dane dotyczace
skutecznosci reboksetyny stosowanej u pacjentow z tagodng lub umiarkowanie nasilong depresja,
uzyskane z tych badan, sg ograniczone.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie

U zdrowych ochotnikéw po podaniu doustnym pojedynczej dawki 4 mg reboksetyny maksymalne
stezenia, wynoszace okoto 130 ng/ml, sg osiggane po 2 godzinach od przyjecia produktu. Dane
wskazuja, ze catkowita biodostepnos¢ produktu wynosi co najmniej 60%.

Dystrybucja
Reboksetyna jest dystrybuowana do wszystkich ptynoéw ustrojowych. Reboksetyna wigze sig¢

z biatkami osocza w 97% u 0s6b mtodych i 92% u pacjentow w podesztym wieku (z wigkszym
powinowactwem do o; kwasnej glikoproteiny niz do albuminy) i nie zalezy to istotnie od st¢zenia



produktu.

Metabolizm i eliminacja
Radioaktywnos$¢ oznaczana w moczu stanowita 78% dawki. Mimo ze w krazeniu ustrojowym

dominuje niezmieniona posta¢ produktu (70% catkowitej radioaktywno$ci wyrazanej wartoscia AUC),
to tylko 10% dawki jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Dowodzi to, ze gtowna droga
wydalania produktu jest biotransformacja, a szybko$¢ wydalania metabolitow jest ograniczona
szybkos$cig ich powstawania. Gtoéwnymi zidentyfikowanymi szlakami metabolicznymi sa
2-O-dealkilacja, hydroksylacja pier§cienia etoksyfenolowego oraz oksydacja pier§cienia
morfolinowego, po czym nastgpuje czeSciowe lub catkowite sprz¢ganie z kwasem glukuronowym lub
grupa sulfonows.

Produkt dostepny jest w postaci mieszaniny racemicznej (obydwa enancjomery sa aktywne

w modelach do$wiadczalnych). Nie obserwowano inwersji chiralnej ani wzajemnych oddzialywan
farmakokinetycznych miedzy enancjomerami. St¢zenia silniejszej izoformy SS w osoczu sg dwa razy
mniejsze, a wydalanie wraz z moczem dwukrotnie wigksze w porownaniu do drugiego enancjomeru.
Nie obserwowano istotnych réznic w okresach pottrwania obydwu enancjomerow.

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek Iub watroby obserwuje si¢ zwickszenie ekspozycji uktadowej
na produkt oraz dwukrotne wydtuzenie okresu pottrwania. Podobne lub nieco wigksze (3-krotne)
zwickszenie ekspozycji obserwuje si¢ u pacjentdéw w podesztym wieku w poréwnaniu do mtodych,
zdrowych ochotnikow.

Liniowo$¢ lub nieliniowos¢

Stezenia reboksetyny w surowicy zmniejszaja si¢ wyktadniczo, a okres pottrwania produktu wynosi
okoto 13 godzin. Stan stacjonarny zostaje osiggniety w ciggu 5 dni. Liniowg farmakokinetyke
wykazano po zastosowaniu pojedynczych doustnych zalecanych klinicznie dawek produktu.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

In vitro reboksetyna jest metabolizowana glownie przez CYP3A4.

Badania in vitro wykazaty, ze reboksetyna nie hamuje aktywnoS$ci nastgpujacych izoenzymow
cytochromu P450: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2E1. Reboksetyna hamuje zaré6wno CYP2D6
jak i CYP3A4, jednak powinowactwo do tych uktadow jest mate i w badaniach i vivo nie
obserwowano wptywu na metabolizm lekéw metabolizowanych przez te uklady enzymatyczne.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania reboksetyny i silnych inhibitorow
CYP3A4.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Reboksetyna nie indukuje mutacji genowych w komorkach bakterii i komoérkach ssakow in vitro, lecz
indukuje aberracje chromosomowe w ludzkich limfocytach in vitro.

Reboksetyna nie uszkadza DNA w komorkach drozdzy ani w hepatocytach szczura in vitro.
Reboksetyna nie wywotuje in vitro uszkodzen chromosoméw w tescie mikrojagdrowym u myszy oraz
nie zwigksza czgstosci wystepowania nowotworéw w testach rakotworczosci u myszy i szczura.

Donoszono o wystgpieniu hemosyderozy tylko w badaniach toksycznosci na szczurach.

W badaniach reboksetyny na zwierzetach nie wykazano teratogennego wptywu ani wptywu

na rozrodczo$¢. W badaniach ptodnosci u szczuréw nie wykazano wpltywu na zachowania godowe,
ptodnos¢ ani 0go6lng zdolnos¢ do reprodukceji po zastosowaniu doustnych dawek do 90 mg/kg/dobe.
Dawki, po ktorych osiaga si¢ stezenia w osoczu odpowiadajace zakresowi terapeutycznemu u ludzi,

wywotywatly zaburzenia wzrostu, rozwoju oraz dtugotrwate zaburzenia behawioralne u potomstwa
SZCZUrOw.
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U szczurow reboksetyna przenika do mleka matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Wapnia wodorofosforan dwuwodny

Krospowidon

Krzemionka koloidalna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

20 lub 60 tabletek w blistrach Aluminium-PVDC/PVC-PVDC w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 8416

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 listopada 2000
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 05 maja 2014
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.10.2023
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