KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
EDRONAX 4 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Reboksetinmetansiilfonat 5.224 mg (4 mg Reboksetin baza esdeger)

Yardimci madde(ler):
Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet.

Beyaz, yuvarlak, konveks, 8 mm ¢apinda bir yiiziinde kirilma ¢izgisi bulunan tablet.
Cizginin sol tarafinda “P”, sag tarafinda “U” harfleri, karsit yiiziinde “7671” kodu yer
alir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar:

Reboksetin, major depresyonun akut tedavisinde ve baslangi¢ tedavisine yanit vermis
hastalarda klinik iyilesmenin devamini saglamada endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli:

Pozoloji/ uygulama sikhgi ve siiresi:

Onerilen terapttik doz, giinde iki kez agizdan alinan 4 mg’dir (8 mg/giin).Tedaviye tam
terapotik doz ile baglanabilir. 3-4 hafta sonra, yeterli klinik yanit alinamamasi durumunda
bu doz giinde 10 mg'a kadar artirilabilir. Giinliik maksimum doz 12 mg/giin’ii
ge¢memelidir. Minimum etkili doz heniiz belirlenmemistir.

Klinik etkinlik, tedaviye bagladiktan yaklagik 14 giin sonra goriilmeye baslar.

Uygulama sekli:

EDRONAX 4 mg tablet oral yoldan kullanilir.A¢ ya da tok alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

Bobrek ya da orta ile agir siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda baslangi¢ dozu
giinde iki defa 2 mg olmalidir; bu doz hasta toleransina bagli olarak artirilabilir.
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Pediyatrik popiilasyon:

Reboksetin, 18 yasin altindaki ¢ocuklarin ve adolesanlarin tedavisinde kullanilmamalidir.
(bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri).

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik ¢alismalarda, yash hastalarda giinde 2 defa 2 mg (4 mg/giin) kullanilmistir. Ancak
glivenlilik ve etkililik, plasebo kontrollii kosullarda degerlendirilmemistir. Bu nedenle,
plasebo kontrollii kosullarda incelenmeyen diger antidepresanlarda oldugu gibi,
reboksetin geriyatrik popiilasyonda onerilemez.

4.3.Kontrendikasyonlar

Formiilde bulunan reboksetin veya diger maddelere karsi asir1 duyarlilik.

4.4.0zel kullanim uyanilari ve énlemleri

Antidepresan ilaglarin ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki kullanimlarinin
intihar diisiincesi ya da davraniglarini arttirma olasiligi bulunmaktadir. Bu nedenle
Ozellikle tedavinin baslangici ve ilk aylarinda, ilag dozunun arttirilma/azaltilma ya da
kesilme donemlerinde hastanin gosterebilecegi huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi
beklenmedik davranis degisiklikleri ya da intihar olasiligt gibi nedenlerle hastanin gerek
ailesi, gerekse tedavi ediciler tarafindan yakinen izlenmesi gereklidir. EDRONAX, 18
yasin altindaki ¢ocuklarin ve adolesanlarin tedavisinde kullanilmamalidir.

Klinik ¢aligmalarda nadiren de olsa epileptik nobet vakalari gorildiigtinden, daha
onceden konviilsif hastaligi oldugu bilinen kisilere reboksetin, siki gozetim altinda
verilmeli ve hastada nobet gelistiginde kullanimi1 kesilmelidir.

Etki mekanizmalarini temel alan potansiyel risk (tiramin benzeri etki) diisiiniildiigiinde,
MAO inhibitorlerinin (linezolid (geri doniislii selektif olmayan MAO inhibitorii bir
antibiyotik)ve metilen mavisi gibi) ve reboksetinin eszamanli kullanimindan
kaginilmalidir (bkz. bolim 4.5 Diger tibbi {irtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

Klinik ¢alismalarda diger antidepresanlarla (trisiklikler, MAO inhibitorleri, SSRI’lar ve
lityum) reboksetinin birlikte kullanimi1 degerlendirilmemistir.

Tiim antidepresanlarla oldugu gibi mani/hipomaniye gegisler olmustur. Bipolar hastalarin
yakin takip altina alinmasi onerilir.

Ciddi eslik eden sistemik hastaliklari olan hastalarda reboksetinle ilgili klinik deneyim
sinirhidir. Idrar retansiyonuna dair mevcut kaniti, prostat hipertrofisi, glokom ve kardiyak
hastalik hikayesi olan hastalarda yakindan gozlem uygulanmalidir. Reboksetin
kullanimina bagli olarak midriyazis vakalari bildirilmistir. Bu nedenle g6z i¢i tansiyonu
artmis olan veya akut dar agili glokom riski tagiyan hastalarda regetelenirken dikkatli
olunmalidir.

Onerilen maksimum dozun iizerindeki dozlarda, ortostatik hipotansiyon 6nerilen doz
aralifindakine kiyasla daha sik goriilmiistiir. Reboksetin, kan basincini diisiiriicii etkisi
oldugu bilinen ilaglarla birlikte uygulandiginda yakin takip onerilir.
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Yash hastalarin uzun siireli tedavisinde reboksetinle ilgili klinik deneyim su anda
siirhdir. Bu popiilasyonda, 14. haftadan itibaren ortalama potasyum diizeylerinde diisiis
goriilmiistiir; bu diisiistin boyutu 0.8mmol/litreyi gegmemis ve potasyum diizeyleri higbir
zaman normal sinirlarin altina inmemistir.

Cocuklarda ve 18 yasin altindaki adolesanlarda kullanim:

Klinik arastirmalarda, intiharla ilgili davranislar (intihar girisimi ve intihar diisiinceleri)
ve diismanca tutum (gogunlukla agresyon, zitlasma davranisi ve 6fke), plaseboyla tedavi
edilenlere kiyasla antidepresanlarla tedavi edilen ¢ocuklar ve ergenlerde daha sik
gozlenmigtir. Yine de klinik ihtiyag nedeniyle tedavi karart alinirsa, intihar
semptomlarinin gorillmesi agisindan hasta dikkatle izlenmelidir. Ayrica, ¢ocuklarda ve
ergenlerde biiyiime, olgunlagsma ve bilissel - davranigsal gelisime iliskin uzun siireli
giivenlilik verileri bulunmamaktadir.

Depresyon; intihar diisiinceleri, kendine zarar verme ve intihar (intiharla ilgili olaylar)
acisindan artan riskle iligskilendirilmektedir. Anlamli remisyon goriilene kadar bu risk
devam etmektedir. Tedavinin ilk birka¢ haftast veya daha uzun siire boyunca bir iyilesme
olusamayacagi i¢in, hastalar bu tiir bir iyilesme goriilene kadar yakindan izlenmelidir.
Genel klinik deneyim, intihar riskinin iyilesmenin erken evrelerinde artabilecegi
yoniindedir.

Tedaviye baslamadan once intihar Oykiisii ya da ciddi olgiide intihar diisiincesi olan
hastalarin, intihar diigiincesi veya girisimi bakimindan daha biiyiik risk altinda olduklari
bilinmektedir. Bu nedenle tedavi siiresince yakin medikal takip gerekir.

Psikiyatrik bozuklugu olan yetigkin hastalarda yapilan plasebo kontrollii klinik
calismalarin meta analizi, plaseboya kiyasla antidepresan kullanan 25 yas alt1 hastalarda
intihara egilim riskinde artis gostermistir.

Hastalarda ve 6zellikle yiiksek risk tasiyanlarda, 6zellikle tedavinin baslarinda ve doz
degisikliklerinin ardindan ilag tedavisi yakindan izlenmelidir. Hastalar (ve hastalara
bakim saglayan kisiler) herhangi bir klinik kétiilesme, intihar davranigi veya diisiincesi ve
davranista anormal degisiklikler bakimindan takibin ve bu semptomlar goriildiigiinde
hemen tibbi yardim almanin gerekliligi konusunda uyariimalidir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro metabolizma galismalari, reboksetinin esas olarak sitokrom P450'nin izozimi olan
CYP3 A4 tarafindan metabolize oldugunu gostermektedir; reboksetin CYP2D6 tarafindan
metabolize olmamaktadir. Bu nedenle, CYP3A4 'ii inhibe eden ilaglarin (ketokonazol,
nefazodon, eritromisin ve fluvoksamin), reboksetinin plazma konsantrasyonlarini
artiracagi beklenir. Saglikli goniilliilerde yapilan bir ¢aligmada, gii¢lii CYP3A4 inhibitorii
olan ketokonazoliin, reboksetinenantiomerlerinin plazma konsantrasyonlarini yaklasik %
50 oraninda artudigl gorillmiistiir. Reboksetinin dar terapdtik marji nedeniyle,
eliminasyonun inhibisyonu en 6nemli konulardan biridir. Bu nedenle reboksetin, azol
grubu antifungal ajanlar, eritromisin gibi makrolid antibiyotikler veya fluvoksamin gibi
CYP3A4’ii inhibe ettigi bilinen ilaglarla birlikte verilmemelidir.

Ote yandan reboksetinin fenobarbital ve karbamazepin gibi CYP3A4 indiikleyici ilaglar
ile birlikte kullaniminda diigiik serum diizeyleri raporlanmistir. Reboksetinin serum
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diizeylerini diisiirebilecek diger CYP3A4 indiikleyici ilaglar, bunlarla sinirli olmamakla
beraber fenitoin, rifampisin ve St John’s Wort’tur.

In vitro calismalar, reboksetinin CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2E! gibi
sitokrom P450 izoenzimlerinin aktivitelerini inhibe etmedigini gostermistir. Bu enzimler
tarafindan metabolize edilen bilegiklerde, farmakokinetik etkilesimler beklenmemektedir.
Yiiksek konsantrasyonlarda reboksetin CYP2D6'y1 inhibe eder, ancak bu gézlemin klinik
onemi bilinmemektedir. /n vitro ¢aligmalar, reboksetinin CYP3A4'ii ¢ok az inhibe ettigini
gostermistir. In vivo galisma sonuglart bu enzimler ile metabolize olan diger ilaglarla
etkilesim ihtimali olmadigini ileri stirmektedir.

Reboksetin ile lorazepam arasinda anlamli hi¢ bir ~farmakokinetik etkilesim
saptanmamustir. Saglikli goniilliilerde birlikte uygulanmalart sirasinda, hafif - orta
diizeyde uyku hali ve kalp atis hizinda kisa siireli ortostatik hizlanma gozlenmistir.

Reboksetinin saghkli kisilerde alkoliin kognitif fonksiyonlar ({izerindeki etkisini
potansiyelize etmedigi diistiniilmektedir.

Etki mekanizmalarini temel alan potansiyel risk (tiramin benzeri etki) diisiiniildiigiinde,
MAO inhibitérlerinin (linezolid (geri doniislii selektif olmayan MAO inhibitorii bir
antibiyotik) ve metilen mavisi gibi) ve reboksetinin eszamanli kullanimindan
kagintlmalidir.

Reboksetinin diger antidepresanlarla (trisiklikler, MAO inhibitorleri, SSRI’lar ve lityum)
birlikte kullanimi klinik ¢alismalarla degerlendirilmemistir.

Ergot tiirevleri ve reboksetinin eszamanli kullanimi, kan basincinda artisla sonuglanabilir.
Birlikte alinan gidalar reboksetinin absorpsiyon derecesini anlamli derecede etkilemez.

Klinik ¢aligmalardan veriler mevcut olmamakla birlikte, potasyum kaybina neden olan
diiiretiklerin eszamanli kullanimi ile hipokalemi ihtimali dikkate alinmalidir.

Saglikl1 goniilliilerde yapilan bir in vivo ¢oklu doz ¢aligmasinda, fluoksetin ve reboksetin
arasinda klinik onem tasiyan bir etkilesim gozlenmemistir. Hastalarda, fluoksetin ve
reboksetin  kombinasyonu iizerinde farkli bir etki ve giivenlilik profili hari¢
tutulamamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Mevcut degildir.

4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Yeterli klinik ¢alisma verisi olmadigindan reboksetin tedavisi boyunca g¢ocuk dogurma
potansiyeli bulunan kadinlarin uygun bir dogum kontrol yontemi kullanmasi
degerlendirilmelidir.

Gebelik donemi

Gebelik sirasinda reboksetin Kullamimi hakkinda klinik aragtirma verisi meveut degildir.
Ancak gebelikte kullanimla ilgili ¢ok sinirli sayida pazarlama sonrast giivenlilik verileri,
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reboksetinin gebelik veya fetiis/yeni dogan bebegin sagligi tizerinde higbir advers etkisini
gostermemektedir.

Gebelikte reboksetin sadece anneye olan potansiyel yararin gelismekte olan fetiise karsi
olasi risklere agir bastig1 durumlarda kullaniimalidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan galigmalar; gebelik, embriyonel, fetal gelisim, dogum ya da
dogum sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. boliim 5.3).

Laktasyon donemi

Reboksetinin anne siitiine gegtigi bilinmektedir. Anne siitiine gegen etkin madde
diizeyinin ¢ok diisitk olmasi beklenmektedir, ancak emzirilen bebek agisindan riski
olasilik dist birakmak i¢in yeterli bilgi bulunmamaktadir. Potansiyel faydalarin gocuga
yonelik riske gore agir basmast durumunda emzirme sirasinda reboksetin kullanimi
diistiniilebilir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Hayvan ¢alismalarinda genel olarak gebelik, embriyonal/fetal gelisim veya dogumla ilgili
dogrudan veya dolayli zararh etkiler gériilmemektedir. Sigan yenidoganlarinda biiyiime
ve gelismede bazi1 bozukluklar kaydedilmistir (bkz. bolim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik
verileri).

Fertilite hakkinda klinik arastirma verisi yoktur. Ancak, hayvanlarda yapilan
calismalarda fertilite parametreleri iizerinde bir etki gozlemlenmemistir (bkz. boliim 5.3).

4.7.Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Reboksetinin sagliklt goniilliilerde psikomotor performans iizerindeki etkilerinin 6nemsiz
oldugu goriilmekle birlikte, psikoaktif ilaglar karar yetisinde veya becerilerde bozukluga
yol agabilir. Hastalar performanslarinin etkilenmediginden makul diizeyde emin olana
kadar ara¢ kullanma veya tehlikeli makineleri ¢alistirma konusunda uyarilmalidir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalarda 2100°den fazla hasta reboksetin almis olup bunlarin yaklasik 250°si
en az 1 y1l boyunca reboksetin kullanmigtir.

Asagidaki bilgiler plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda, 8 hafta veya daha kisa siire
reboksetin ile tedavi gormiis hastalarda gozlenen advers etkileri 6zetlemektedir. Ayrica
pazarlama sonrasi deneyimlerde goriilen advers olaylara da yer verilmektedir. (siklig1
bilinmiyor)

Yan etkiler goriilme siklig1 ve sistem organ sinifina gore listelenmistir: Cok yaygin
(>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Metabol_izma ve beslenme hastahiklar:
Yaygin: Istahta azalma
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Bilinmiyor:Hiponatremi

Psikiyatrik hastahklar:

Cok yaygin: Uykusuziuk

Yaygin: Ajitasyon*, anksiyete*

Bilinmiyor: Agresif davraniglar, haliisinasyon, intihar diisiincesi/girigimi*

Sinir sistemi hastaliklari:
Cok yaygin: Sersemlik
Yaygin: Bas agrisi, akatizi, tat alma duyusunda bozukluk, parestezi*

Goz hastahklan:

Yaygin: Akomodasyon bozuklugu
Yaygin olmayan: Midriyazis*
Seyrek: Glokom*

Bilinmiyor: Goz i¢i basincinda artig

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:;
Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin: Tasikardi, palpitasyon

Vaskiiler hastaliklar: Yaygin: Vazodilatasyon, hipotansiyon, hipertansiyon*
Bilinmiyor: Periferik sogukluk, Raynaudfenomeni

Gastro intestinal hastaliklar:
Cok yaygin: Agiz kurulugu, kabizlik, bulanti*
Yaygin: Kusma*

Deri ve deri alti doku hastahklar::
Cok yaygin: Hiperhidroz

Yaygin: Dokiintti*

Bilinmiyor: Alerjik dermatit

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:

Yaygin: Idrar retansiyonu, mesanenin tam bosalmamasi hissi, idrar yolu enfeksiyonu,
distiri

Ureme sistemi ve meme hastahklar:

Yaygin: Erektil disfonksiyon, bosalma sirasinda agr1, ge¢ bosalma (yalnizca erkeklerde),
Bilinmiyor: Testikiiler agr

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Urperme
Bilinmiyor: Iritabilite

*Bu yan etkiler pazarlama sonrast deneyimlerde de goriilmiistiir.
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**Reboksetin tedavisi sirasinda veya tedavinin kesilmesinden hemen sonra intihar
diiglincesi veya intihar girisimi vakalari rapor edilmistir (bkz. bolim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri).

Sekiz hafta veya daha kisa siireli, plasebo kontrollii ¢alismalarda, reboksetin ile tedavi
edilen hastalarin yaklasik %80'inde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %
70'inde advers etkiler bildirilmistir. Advers etkilere bagli olarak ilact birakma orani
reboksetin ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda sirasiyla yaklagik % 9 ve % 5’tir

Uzun siireli tolere edilebilirlikle ilgili olarak, reboksetinle tedavi edilen 143 ve plasebo
ile tedavi edilen 140 yetiskin hasta, uzun siireli plasebo kontrollii bir ¢aligmaya
katilmistir. Advers olaylar reboksetinle tedavi edilen hastalarin %28’inde ve plasebo ile
tedavi edilen hastalarin %23’ilinde uzun siireli tedavi ile yeni ortaya ¢ikmis ve sirasiyla
vakalarin %4’ ve %!1’inde ¢alismadan ¢ekilmeye neden olmustur. Reboksetin ve
plasebo ile her bir advers olayin gelisme riski benzer niteliktedir. Uzun siireli
calismalarda, kisa siireli tedavide goriilmeyen ayri olaylar gézlenmemistir.

Depresyonlu hastalarla yapilan kisa siireli kontrollii ¢aligmalarda, tedaviyle ortaya g¢ikan
semptomlarin siklig1 agisindan cinsiyetler arasinda klinik olarak anlamli farkliliklar
kaydedilmemistir; buna istisna olarak reboksetinle tedavi edilen kadin hastalara kiyasla
(%7 [59/847]) reboksetinle tedavi edilen erkek hastalarin daha yiiksek bir yiizdesinde
(%31.4 [143/456]) tirolojik olaylar (6rnegin mesanenin tamamen bosalmamasi hissi, idrar
tutuklugu ve idrar siklig1) rapor edilmistir. Buna kargin, iirolojik olaylarin sikligi, plasebo
ile tedavi edilen erkek (%5 [15/302]) ve kadin (%8.4 [37/440]) hastalar arasinda
benzerlik gostermistir.

Yash popiilasyonda, ayr1 olaylarin yani sira toplam advers olaylarin sikligi yukarida
rapor edilenden daha yiiksek olmamuistir.

Pazarlama oncesi klinik g¢aligmalarda, tedavinin ani olarak kesilmesiyle ilgili yeni
bildirilen belirtiler ve semptomlar nadir olarak ve plasebo ile tedavi edilenlere kiyasla
(%5) reboksetinle tedavi edilen hastalarda (%4) daha az siklikla goriilmiistiir. Pazarlama
sonrast deneyimde, bas agrisi, bas donmesi, sinirlilik ve bulantiyr iceren tedaviden
¢ekilme semptomlarina dair birkag spontan rapor alinmis, ancak bu raporlarda
reboksetinle tedavinin kesilmesine dair tutarli bir olay modeli belirgin olmamistir.

Kalp atis hizinin EKG ile degerlendirildigi kisa siireli depresyon galigmalarinda,
plaseboya kiyasla reboksetin, kalp atis hizinda dakikada 6 ila 12 atimlik ortalama
artiglarla iliskilendirilmistir.

Depresyonla ilgili tiim kisa siireli kontrollii ¢aliymalarda, nabizdaki (dakika basina kalp
atim1) ortalama degisiklik reboksetinle tedavi edilen hastalar igin ayakta durma, oturma
ve sirtiistii yatis pozisyonlarinda sirasiyla 3, 6.4 ve 2.9 olurken, plasebo ile tedavi edilen
hastalar i¢in ilgili pozisyonlarda 0, 0 ve -0.5 olmustur. Yine ayni ¢alismalarda, plasebo
ile tedavi edilen hastalarin % 0.1’ine kiyasla reboksetinle tedavi edilen hastalarin % 0.8’i
tasikardi nedeniyle ilac1 kesmistir.

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ilag advers rcaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik dnem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin stirekli olarak
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izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir
(www titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)

4.9 Doz asim1 ve tedavisi

Hayvanlarda yiiriitiilen akut toksisite ¢alismalari, farmakolojik olarak aktif dozlar
bakimindan genis bir giivenlilik marj1 ile ¢ok diisiik bir toksisite ortaya koymaktadir.
Klinik belirtiler ve oliim nedeni merkezi sinir sistemi (MSS) stimiilasyonu ile
iliskilendirilmistir (cogunlukla konviilsif semptomlar).

Bazi vakalar igin, klinik ¢alismalar boyunca, birkag giinden birkac haftaya varan zaman
dilimi i¢inde, hastalara, tavsiye edilen dozlardan daha yiiksek dozlar (12-20 mg/giin)
verilmistir. Yeni bildirilen sikayetler; postural hipotansiyon, anksiyete ve hipertansiyon
olmustur. Yagslilar asir1 doza karsi 6zellikle hassas olabilir.

Pazarlama oncesi klinik ¢alismalarda, tek basina veya diger farmakolojik ajanlarla
kombinasyon halinde reboksetin asir1 dozuna dair 5 rapor mevcuttur. Alinan reboksetin
miktar, 1 hastada tek ajan olarak 52 mg ve bagka bir hastada diger ajanlarla
kombinasyon halinde 20 mg olmustur. Geri kalan 3 hasta bilinmeyen miktarda reboksetin
yutmustur. 5 hastanin besi de tam olarak iyilesmistir. Tek basina reboksetinle asir1 dozun
ardindan EKG anormalligi, koma veya konviilsiyon rapor edilmemistir.

Pazarlama sonrasi deneyimde, tek bagina reboksetin alan hastalarda doz agimma dair
birkag¢ rapor alinmistir; bunlarin higbirinin Sliimciil oldugu kanitlanmamistir. 240 mg’a
kadar reboksetin alan hastalarda 6limciil olmayan asirt dozlar rapor edilmistir.
Anmitriptilinle kombinasyon halinde reboksetin alan (dozlar bilinmiyor) bir hastada
oliimciil asir1 doz rapor edilmistir.

Doz asim1 durumunda, kardiyak fonksiyon ve tiim hayati bulgular izlenmelidir. Genel
semptomatik destekleyici ve/veya emetik 6nlemler gerekli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger antidepresanlar
ATC kodu: NO6A X18

Reboksetin, noradrenalinin son derece selektif ve gii¢lii bir geri alim inhibitoriidiir. 5-HT
geri alimi iizerinde yalnizca zayif bir etkisi olup, dopaminin geri alimini
etkilememektedir.

Noradrenalin geri alimmnin inhibisyonu sonucunda sinaptik aralikta noradrenalin
diizeyinin artmasi ve noradrenerjik iletinin modifikasyonu bilinen antidepresan ilaglarin
en 6nemli etki mekanizmalari arasinda yer almaktadir.

In vitro galigmalar, reboksetinin adrenerjik (o1, az,B ) ve muskarinik reseptorlere anlamli
derecede afinitesinin olmadigini gostermistir. Diger antidepresan ilaglarin (TCA’lar gibi),
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bu tiir reseptorlere baglanmalari nedeniyle kardiyovaskiiler, antikolinerjik ve sedatif yan
etkilerinin ortaya ¢iktigi agiklanmistir. Reboksetin, a; veya o, adrenoseptorleri igin in
vitro baglanma afinitesine sahip degildir ancak in vivo yilkksek dozlarda «-
adrenoseptorleri ile fonksiyonel bir etkilesim g6z ardi edilemez.

Reboksetin, teraptik dozlarda, histamin ve dopamin reseptorlerine Snemli derecede
baglanmamaktadir,

Saglikli goniilliilerde, reboksetinin 1 ve 3 mg'lik tek dozlarinin verilmesini takiben, doza
bagli EEG modifikasyonlar1 (fronto-santral derivasyonlarda teta ve hizli beta
dalgalarinda azalma) ve performansta iyilesme ile karakterize (peg-board testi) MSS
belirtileri goriilmustiir.

5000’in zerinde hastanin dahil edildigi; reboksetin, plasebo ve aktif kontrollii
calismalarinin ele alindigi tedavi yanitinin en son vizite Hamilton Depresyon
Degerlendirme Olgegi skorlarindaki %50 azalma olarak tamimlandigi bir meta analiz
yapilmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda reboksetin ile istatistiksel olarak anlamli daha
yliksek bir cevap gozlenmistir (%51.2°ye karst % 43.6).

Reboksetine verilen yanit, aradaki fark anlamli olmamasina ragmen, diger
antidepresanlara (imipramin, fluoksetin, paroksetin, sitalopram, dothiepin, venlafaksin)
yanit kadar yiiksek degildir (%59.7’ye kars1 %62.3).

Major depresyon tedavisinde reboksetinin, giivenlilik ve etkililigi, katilan hastalarin
cogunun ciddi veya gok ciddi depresyon seviyesinde oldugu belirlenen bu ¢alismalarda
degerlendirilmistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler
Emilim:

Saglikli goniilliilere oral olarak 4 mg'lik tek doz reboksetinin verilmesinin ardindan 2 saat
igerisinde yaklasik 130 mg/ml'lik doruk diizeylere ulasilmistir. Eldeki veriler mutlak
biyoyararlanimin en az %60 oldugunu gostermektedir. Reboksetinin plazma diizeyleri
vaklasik 13 saatlik bir yarilanma 6mrii ile monoeksponansiyel olarak azalmaktadir. Bes
giin iginde sabit durum kosullar1 gézlenmistir.

Dagilum:

Reboksetinin  tiim  viicut sivilarma dagildig1 diisiiniilmektedir. Reboksetin, ilag
konsantrasyonuyla ©6nemli derecede iliskili olmaksizin insan plazma proteinlerine
(albumine kiyasla o1 -asit glikoproteinine belirgin derecede daha yiiksek afiniteyle)
genglerde %97 ve yaslilarda % 92 oraninda baglanmaktadir,

Biyotransformasyon:

Reboksetin oral yoldan alindiktan sonra sitokrom P450 3A(CYP 3A4) aracilifiyla biiyiik
oranda metabolize olur. lIlag, baslica etoksifenoksi halkasimn hidroksilasyonu ve
morfolin halkasinin o-dealkilasyonu ve oksidasyonu ile metabolize olur. In vitro
calismalar, rehoksetinin  metaholizasyonmundan, sitokrom  P450'nin  izozimi olan
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CYP3A4'iin baglica sorumlu oldugunu géstermistir. [n vitro galismalar, reboksetinin
sitokrom P450'nin izozimleri olan CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2El'in iizerinde
higbir etkisi olmadigint gostermistir. Yiiksek konsantrasyonlardareboksetin CYP2D6'y1
inhibe etmektedir ancak bu durumun klinik ydnden onemi bilinmemektedir. In vitro
calismalar, reboksetinin ¢ok zayif bir CYP3A4 inhibitorii oldugunu gostermektedir.
Reboksetin, diisiik baglanma afiniteleri olan CYP2D6 ve CYP3A4’ii inhibe etmekle
birlikte, bu enzimler tarafindan metabolize edilen ilaglarin in vivo klirensinde higbir etki
gostermemistir. Reboksetin, CYP3A4’iin potent inhibitorleri ile birlikte regete edilirken
dikkatli olunmalidir.

Eliminasyon:
Dozun yaklagik %781 idrar ile atilir. Sistemik dolasimda degismemis ila¢ baskin olmakla

birlikte (EAA agisindan, total radyoaktivitenin %70’i), dozun yalnizca %10°u idrarda
degismemis ilag olarak atilir. Bu bulgular, reboksetinin genel eliminasyonunun
biyotransformasyon ile gergeklestigini ve metabolit atiliminin bu metabolitlerin olusumu
ile smirlandigini  gostermektedir. Tanimlanan baslica metabolik yolaklar 2-O-
dealkilasyon, etoksifenoksi halkasinin hidroksilasyonu ve morfolin halkasinin
oksidasyonunun ardindan kismi veya tam glukuro veya siilfokonjiigasyondur.

llag rasemik karisim olarak mevcuttur (deneysel modellerde aktif olan her iki
enantiyomer bulunmakta; enantiyomerler arasinda ne Kkiralin versiyon ne de
farmakokinetik etkilesim goriilmiistiir): kiralin versiyon veya enantiyomerler arasinda
karsilikli  farmakokinetik etkilesimler gozlenmemistir. Daha giiglii olan SS
enantiyomerin, esdeger enantiyomerine kiyasla plazma diizeyleri yaklasik iki kat daha
dusiik ve idrar atilimi iki kat daha yiiksektir. Bu iki enantiyomerin terminal yarilanma
Omiirleri arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:

Klinik olarak tavsiye edilen doz araliklarinda farmakokinetigi dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Saglikli geng ve yagsli goniilliilerde, depresyonlu hastalarda, bsbrek ya da karaciger
yetmezligi olan kisilerde tek veya birden fazla dozun oral verilmesinden sonra
reboksetinin farmakokinetigi incelenmistir. Bobrek yetmezligi ve karaciger yetmezligi
olan hastalarda sistemik maruziyette artiglar ve yaklagik iki kat yar1 oOmiir
gozlenmektedir. Saglikli geng goniillillere gore yasl hastalarda da sistemik maruziyette
benzer veya biraz daha fazla (3 kat) artis gériilmektedir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Reboksetin in  vitro bakteriyel veya memeli hiicrelerinde gen mutasyonlarini
indiiklememigtir, ancak in vitro insan lenfositlerinde kromozomal aberasyonlar
indiiklemigtir. Reboksetin in vitro maya hiicrelerinde veya sigan hepatositlerinde DNA
hasarina neden olmamustir. Reboksetinin vivo fare mikroniikleus testinde kromozomal
hasara yol agmamis, fare ve siganlarda yapilan karsinojenisite ¢aligmalarinda tiimér
insidansini artirmamuistir.

Toksisite ¢alismalarinda yalnizca siganlarda hemosideroz rapor edilmistir.
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Hayvanlarda yapilan ¢alismalar, teratojenik etki veya genel lireme performans: iizerinde
herhangi bir etki ortaya koymamustir. Sicanlarda yapilan fertilite calismalarinda
reboksetin, 90 mg/kg/glin'liik oral doza kadar, ¢iftlesme davramigini, fertiliteyi ve genel
tireme performansini degistirmemistir.

Insanlar igin terapotik aralikta plazma konsantrasyonlarim saglayan dozlar, siganlarin
yavrularinda biiylime ve gelisme bozuklugu ve uzun siireli davramissal degisiklikleri
indiiklemistir.

Siganlarda reboksetin siite gegmektedir.

6.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

FARMASOTIK OZELLIiKLER

Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Dibazik kalsiyum fosfat dihidrat
Krospovidon (PVP-garpraz bagli)
Silikon dioksit

Magnezyum stearat

Gegimsizlikler
Mevcut degil.

Raf 6mrii
36 ay.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
Aliiminyum/PVDC ve PVC/PVDC opak blisterde ambalajlanur.
60 tabletlik ambalajda bulunur.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Y6netmelikleri”ne
uygun olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Pfizer Ilaglart Ltd. Sti.
34347 Ortak6y-ISTANBUL
Tel: 021231070 00

Faks: 02123107058

RUHSAT NUMARASI
117/31

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[Ik ruhsat tarihi: 18.02.2005
Ruhsat yenileme tarihi: 05.07.2011
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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