KISA URUN BILGIiSIi

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

Etkin madde:
Reboksetinmetan siilfonat 5,224 mg (4 mg Reboksetin baza esdeger)

Yardimci madde(ler):
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet.

Beyaz, yuvarlak, konveks, 8 mm ¢apinda bir yiiziinde ortadan bdliinebilmesi i¢in 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 baslangic tedavisine yanit vermis
hastalarda klinik iyilesmenin devamini saglamada endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli:

Pozoloji/ uygulama sikh@ ve siiresi:

Yetiskinlerde onerilen terapdtik doz, giinde iki kez agizdan alinan 4 mg’dir (8 mg/giin).
Tedaviye tam terapdtik doz ile baslanabilir. 3-4 hafta sonra, yeterli klinik yanit
alinamamasi durumunda bu doz giinde 10 mg'a kadar artirilabilir. Giinlilk maksimum doz
12 mg/giin’li gegmemelidir. Minimum etkili doz heniiz belirlenmemistir.

Klinik etkinlik, tedaviye bagladiktan yaklasik 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:
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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 uyarilar1 ve énlemleri).

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik ¢alismalarda, yasl hastalarda giinde 2 defa 2 mg (4 mg/giin) kullanilmistir. Ancak
giivenlilik ve etkililik, plasebo kontrollii kosullarda degerlendirilmemistir. Bu nedenle,
plasebo kontrollii kosullarda incelenmeyen diger antidepresanlarda oldugu gibi,
reboksetinin kullanim1 6nerilmez.

4.3. Kontrendikasyonlar
Reboksetin veya boliim 6.1'de yer alan yardimc1 maddelere karsi asin duyarhilik.
4.4. Ozel kullanim uyarilan ve 6nlemleri

Pediyatrik popiilasyon

Antidepresan ilaglarin ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki kullanimlarinin
intihar disilincesi ya da davraniglarini arttirma olasiligr bulunmaktadir. Bu nedenle
ozellikle tedavinin baslangic1 ve ilk aylarinda, ila¢ dozunun arttirilma/azaltilma ya da
kesilme donemlerinde hastamin gosterebilecegi huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi
beklenmedik davranis degisiklikleri ya da intihar olasilig1 gibi nedenlerle hastanin gerek
ailesi, gerekse tedavi ediciler tarafindan yakinen izlenmesi gereklidir. EDRONAX, 18
yasin altindaki ¢ocuklarin ve adolesanlarin tedavisinde kullanilmamalidir.

Ek olarak, cocuklarda ve ergenlerde biiyiime, olgunlasma ve biligsel ve davranigsal gelisim
ile ilgili uzun vadeli giivenlik verileri mevcut degildir.

Klinik ¢aligsmalarda nadiren de olsa epileptik nobet vakalan goriildiigiinden, daha 6nceden
konviilsif hastaligi oldugu bilinen kisilere reboksetin, siki gézetim altinda verilmeli ve
hastada nobet gelistiginde kullanimi kesilmelidir.

Serotonin sendromu

Reboksetinin tek basina kullammi dahil olmak iizere serotonin-norepinefrin geri alim
inhibitorleri (SNRI'lar) ve diger serotonerjik ilaclarin (6rn, secici serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI'lar), diger SNRI'lar, triptanlar, trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlar,
lityum, opioidler (6rn. buprenorfin), triptofan, buspiron, monoamin oksidaz inhibitorleri
(MAOT'ler) ve St. John’s Wort) birlikte kullammu ile potansiyel olarak yasami tehdit eden
serotonin sendromu gelisimi bildirilmistir (bkz. boliim 4.5).

Serotonin sendromu, zihinsel durum degisikliklerini (6rn., kafa karigikligi, ajitasyon,
haliisinasyonlar, deliryum ve koma) icerebilir; otonomik instabilite (Or. tasikardi, kararsiz
kan basinci, hipertermi, terleme ve kizarma); néromiiskiiler anormallikler (6rn. titreme,
katilik, klonus ve hiperrefleksi); gastrointestinal belirti ve semptomlar (6rn. mide bulantisi,
kusma, ishal). Hastalar serotonin sendromunun ortaya ¢ikmasi agisindan izlenmelidir.
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antibiyotik) ve metilen mavisi gibi) ve reboksetinin es zamanli kullanimindan
kaginilmalidir (bkz. boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

Klinik ¢aligmalarda diger antidepresanlarla (trisiklikler, MAO inhibitorleri, SSRI’lar ve
lityum) reboksetinin birlikte kullanim1 degerlendirilmemistir.

Reboksetinin diger serotonerjik ilaglarla es zamanli kullammi klinik olarak garanti
ediliyorsa, 6zellikle tedaviye baslama ve doz artislar1 sirasinda hastamin dikkatli bir sekilde
gozlemlenmesi Onerilir (bkz. boliim 4.5). Hastalar potansiyel serotonin sendromu riski
konusunda bilgilendirilmelidir. Yukaridaki olaylar meydana gelirse, reboksetin ve eslik
eden herhangi bir serotonerjik ajanla tedavi derhal kesilmeli ve destekleyici semptomatik
tedavi baslatilmalidir.

Tim antidepresanlarla oldugu gibi klinik ¢alismalar sirasinda mani/hipomaniye gegisler
olmustur. Bipolar hastalarin yakin takip altina alinmasi onerilir.

Ciddi eslik eden sistemik hastaliklari olan hastalarda reboksetinle ilgili klinik deneyim
stnirlidir. Idrar retansiyonuna dair mevcut kamti, prostat hipertrofisi, glokom ve kardiyak
hastalik hikayesi olan hastalarda yakindan gozlem uygulanmalidir. Onerilen maksimum
dozun iizerindeki dozlarda, ortostatik hipotansiyon onerilen doz araligindakine kiyasla
daha sik goriilmiistiir. Reboksetin, kan basincini diisiiriicii etkisi oldugu bilinen ilaclarla
birlikte uygulandiginda yakin takip onerilir.

Yasli hastalarin uzun siireli tedavisinde reboksetinle ilgili klinik deneyim su anda sinirlidir.
Bu popiilasyonda, 14. haftadan itibaren ortalama potasyum diizeylerinde diisiis
goriilmiistiir; bu diisiisiin boyutu 0.8mmol/litreyi gegmemis ve potasyum diizeyleri hi¢bir
zaman normal sinirlarin altina inmemistir.

Intihar/intihar diisiinceleri veya klinik kotiilesme

Depresyon; intihar diistinceleri, kendine zarar verme ve intihar (intiharla ilgili olaylar)
acisindan artan riskle iliskilendirilmektedir. Anlamli remisyon goriilene kadar bu risk
devam etmektedir. Tedavinin ilk birka¢ haftasi veya daha uzun siire boyunca bir iyilesme
olusamayacagi igin, 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
hastalarn, intihar diisiincesi veya girisimi bakimindan daha biiyiik risk altinda olduklari
bilinmektedir. Bu nedenle tedavi siiresince yakin medikal takip gerekir.

Psikiyatrik bozuklugu olan yetiskin hastalarda yapilan plasebo kontrolli klinik
caligmalarin meta analizi, plaseboya kiyasla antidepresan kullanan 25 yas alt1 hastalarda
intithara egilim riskinde artis gostermistir.

Hastalarda ve ozellikle yiiksek risk tasiyanlarda, 6zellikle tedavinin baslarinda ve doz
degisikliklerinin ardindan ilag tedavisi yakindan izlenmelidir. Hastalar (ve hastalara bakim
saglayan kisiler) herhaBn%i bir kllinlﬂlft k_'I(Zt_l'ileslme, intil%ar davranig1 veya diisiincesi ve
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Reboksetin kullanimina bagli olarak midriyazis vakalari bildirilmistir. Bu nedenle goz i¢i
tansiyonu artmis olan veya akut dar agili glokom riski tasiyan hastalarda regetelenirken
dikkatli olunmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro metabolizma calismalari, reboksetinin esas olarak sitokrom P450'in izozimi olan
CYP3A4 tarafindan metabolize oldugunu gostermektedir; reboksetin CYP2D6 tarafindan
metabolize olmamaktadir. Bu nedenle, CYP3A4 'ii inhibe eden ilaglarin (ketokonazol,
nefazodon, eritromisin ve fluvoksamin), reboksetinin plazma konsantrasyonlarini
artiracagl beklenir. Saglikli goniilliilerde yapilan bir ¢aligsmada, giiglii CYP3 A4 inhibitorii
olan ketokonazoliin, reboksetin enantiomerlerinin plazma konsantrasyonlarini yaklasik %
50 oraninda artirdigi gorilmiistiir. Reboksetinin dar terapdtik marj1 nedeniyle,
eliminasyonun inhibisyonu en 6nemli konulardan biridir. Bu nedenle reboksetin, azol
grubu antifungal ajanlar, eritromisin gibi makrolid antibiyotikler veya fluvoksamin gibi
CYP3A4’1 inhibe ettigi bilinen ilaglarla birlikte verilmemelidir.

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

In vitro galismalar, reboksetinin CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2E1 gibi sitokrom
P450 izoenzimlerinin aktivitelerini inhibe etmedigini gostermistir. Bu enzimler tarafindan
metabolize edilen bilesiklerde, farmakokinetik etkilesimler beklenmemektedir. Klinik
kullanim1 asan konsantrasyonlarda, reboksetin CYP2D6 ve CYP3A4'ii inhibe eder, ancak
in vivo ¢alismalarin sonuclari, bu enzimler tarafindan metabolize edilen diger ilaglarla
etkilesimlerin olasi olmadigini géstermektedir.

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

Reboksetinin saglikli goniilliilerde alkoliin kognitif fonksiyonlar iizerindeki etkisini
potansiyelize etmedigi gorilmiistiir.

Serotonerjik ilaglar

Serotonin, besinlerdeki triptofandan olusur ve presinaptik terminalde depolanir.
Presinaptik ve postsinaptik terminallerde etki ettigi sinapsta salinir ve monoamin oksidaz
tarafindan pargalanmak iizere presinaptik terminale geri alinir. Sinapstaki serbest serotonin
miktarini artiran diger herhangi bir ilagla birlikte uygulama, serotonin sendromuna neden
olma riskini tasir. Dikkate alinmasi gereken ilaglar, serotonin geri alimini engelleyenler
(SSRI'lar, SNRI'ler, trisiklikler ve opioidler); serotonin katabolizmasini engelleyenler
(MAOT'ler, triptanlar, St John's Wort); serotonin (L-triptofan) iiretimini artiranlar;
serotonin salgilayanlar (buprenorfin gibi opioidler); dogrudan serotonin reseptorleri
iizerinde etkili olanlar (triptanlar, lityum, opioidler); ve diger mekanizmalarla ¢alisanlardir
(lityum, trisiklikler, tetrasiklikler ve opioidler) (bkz. boliim 4.4).

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXMO0FyMOFyak1US3k0ak1URG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




En ciddi yan etkiler ve hatta 6liim, bazi serotonerjik ilaglarin monoamin oksidaz (MAO)
inhibitorleri ile birlikte kullanimindan sonra bildirilmistir. Bu nedenle MAO inhibitorleri,
reboksetin ile dikkatli bir tedaviye baglamadan en az 2 hafta dnce kesilmelidir. Kesin siire
degisebilir ve kullanilan MAO inhibitoriine, uygulandig stireye ve ilgili doza baglidir
(bkz. boliim 4.4).

Reboksetin tedavisine baglamadan 6nce, Onceki ila¢ dykiisii dikkatlice degerlendirilmeli
ve hastalara recetesiz ilag, bitkisel ve yasadist uyusturucu kullanimi sorulmalidir.
Reboksetinin serotonerjik etkiye sahip diger ilaglarla birlikte kullanimindan miimkiin
oldugunca kagimilmahdir. Es zamanli uygulamamn kac¢inilmaz oldugu durumlarda, etkili
en disiik reboksetin dozu kullanilmal1 ve hastalar izlenmelidir.

Etki mekanizmalarini temel alan potansiyel risk (tiramin benzeri etki) diistiniildiiglinde,
MAO inhibitorlerinin (linezolid (geri doniislii selektif olmayan MAO inhibitorii bir
antibiyotik) ve metilen mavisi gibi) ve reboksetinin eszamanli kullanimindan
ka¢inilmalidir.  MAO inhibitorlerinden herhangi birinin  kullanimi1  bitmemis ise
EDRONAX tedavisine baslamadan once 2 hafta beklemek gerekmektedir. EDRONAX
kullanmay1 biraktiktan sonra herhangi bir MAO inhibitorii kullanmaya baslamadan 6nce 1
hafta beklenmelidir.

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

Ergot tiirevleri ve reboksetinin eszamanli kullanimi, kan basincinda artigla sonuglanabilir.
Gida almmi reboksetin emilimini geciktirmis, ancak emilim derecesini onemli Ol¢ilide
etkilememistir.

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

Saglikl1 goniillillerde yapilan bir in vivo ¢oklu doz ¢alismasinda, fluoksetin ve reboksetin
arasinda klinik 6nem tasiyan bir etkilesim goézlenmemistir. Hastalarda, fluoksetin ve
reboksetin kombinasyonu iizerinde farkli bir etki ve giivenlilik profili hari¢ tutulamamaistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi
Gebelik sirasinda reboksetln kullamml hakkinda klinik arastirma verisi mevcut degildir.
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reboksetinin gebelik veya fetiis/yeni dogan bebegm saghgl tizerinde hicbir advers etleII’“
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gostermemektedir.

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebelikte reboksetin sadece anneye olan
potansiyel yararin gelismekte olan fetiise karsi olasi risklere agir bastigi durumlarda
kullanilmalidur.

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar; gebelik, embriyonel/fetal gelisim, dogum ile
dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. boliim 5.3). Sigan
yenidoganlarinda biiylime ve gelismede bazi bozukluklar kaydedilmistir (bkz. bolim 5.3
Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

Laktasyon donemi

Reboksetinin anne siitline gectigi bilinmektedir. Anne siitiine gegen etkin madde diizeyinin
cok diisiik olmasi beklenmektedir, ancak emzirilen bebek acisindan riski olasilik dist
birakmak i¢in yeterli bilgi bulunmamaktadir. Potansiyel faydalarin ¢ocuga yonelik riske
gore agir basmasi durumunda emzirme sirasinda reboksetin kullanimi diisiiniilebilir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Hayvan c¢alismalarinda genel olarak gebelik, embriyonal/fetal gelisim veya dogumla ilgili
dogrudan veya dolayl zararl etkiler goriilmemektedir. Fertilite hakkinda klinik arastirma
verisi yoktur. Ancak, hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda fertilite parametreleri {izerinde bir
etki gdzlemlenmemistir (bkz. boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Reboksetinin saglikli goniilliillerde psikomotor performans lizerindeki etkilerinin 6nemsiz
oldugu goriilmekle birlikte, psikoaktif ilaclar karar yetisinde veya becerilerde bozukluga
yol acabilir. Hastalar performanslarinin etkilenmediginden makul diizeyde emin olana
kadar ara¢ kullanma veya tehlikeli makineleri ¢alistirma konusunda uyarilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalarda 2100’den fazla hasta reboksetin almis olup bunlarin yaklagik 250°si en
az 1 y1l boyunca reboksetin kullanmaistir.

Asagidaki bilgiler plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda, 8 hafta veya daha kisa siire
reboksetin ile tedavi gormiis hastalarda gozlenen advers reaksiyonlar1 6zetlemektedir.
Ayrica pazarlama sonrasi deneyimlerde goriilen advers reaksiyonlara da yer verilmektedir.
(sikl1g1 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 hastaliklari:
Yaygin: Istahta azalma

Bilinmiyor: Hiponatremi
Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXMO0FyMOFyak1US3k0ak1URG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Psikiyatrik hastaliklar:

Cok yaygin: Uykusuzluk

Yaygin: Ajitasyon*, anksiyete*

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

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Sersemlik

Yaygin: Bas agrisi, akatizi, tat alma duyusunda bozukluk, parestezi*
Bilinmiyor: Serotonin sendromu*

Goz hastaliklari:

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

Bilinmiyor: G0z i¢i basincinda artis

Kulak ve i¢ kulak hastahiklari:
Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin: Tasikardi, palpitasyon

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

Gastro intestinal hastaliklar:
Cok yaygin: Agiz kurulugu, kabizlik, bulant1*
Yaygin: Kusma*

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari:
Cok yaygin: Hiperhidroz

Yaygin: Dokiinti*

Bilinmiyor: Alerjik dermatit

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

Ureme sistemi ve meme hastahklari:
Yaygin: Erektil disfonksiyon, bosalma sirasinda agri, ge¢ bosalma (yalnizca erkeklerde),
Bilinmiyor: Testikiiler agri

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahklar:

Yaygin: Urperme

Bilinmiyor: Iritabilite

*Bu advers reaksiyonlar pazarlama sonrasi deneyimlerde de goriilmiistiir.

**Reboksetin tedavisi suasmda Veéa tedavinin kesilmesinden hemen sonra intihar
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Sekiz hafta veya daha kisa siireli, plasebo kontrollii ¢calismalarda, reboksetin ile tedavi
edilen hastalarin yaklasik %80'inde ve plasebo ile tedavi edilen hastalann yaklasik %
70'inde advers etkiler bildirilmistir. Advers etkilere bagli olarak ilact birakma oram
reboksetin ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda sirasiyla yaklasik % 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 caligmaya katilmistir.
Advers olaylar reboksetinle tedavi edilen hastalarin %28’inde ve plasebo ile tedavi edilen
hastalarin %23 linde uzun siireli tedavi ile yeni ortaya ¢ikmis ve sirastyla vakalarin %4’i
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 ayr1 olaylar gézlenmemistir.

Depresyonlu hastalarla yapilan kisa siireli kontrollii ¢alismalarda, tedaviyle ortaya ¢ikan
semptomlarin siklig1 acisindan 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 ylizdesinde
(%31,4 [143/456])) iirolojik olaylar (6rnegin mesanenin tamamen bosalmamasi hissi, idrar
tutuklugu ve idrar siklig1) rapor edilmistir. Buna karsin, 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 yam sira toplam advers olaylann siklig1 yukarida rapor
edilenden daha yiiksek olmamustir.

Pazarlama oOncesi klinik ¢alismalarda, tedavinin kesilmesinin ardindan yeni bildirilen
belirti ve semptomlar, reboksetin ile tedavi edilen hastalarin yaklasik (%5)'inde ve plasebo
ile tedavi edilen hastalarin yaklasik (%4)'liinde ortaya c¢ikmistir. Pazarlama sonrasi
deneyimde, bas agrisi, bas donmesi, sinirlilik ve bulantiy1 i¢eren tedaviden g¢ekilme
semptomlarina dair birka¢ spontan rapor alinmis, ancak bu raporlarda reboksetinle
tedavinin kesilmesine dair tutarl bir olay modeli belirgin olmamastir.

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

Depresyonla ilgili tiim kisa siireli kontrollii ¢alismalarda, nabizdaki (dakika basina kalp
atimm) ortalama degisiklik reboksetinle tedavi edilen hastalar i¢in ayakta durma, oturma ve
sirtiistli 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 ¢caligmalarda, plasebo ile
tedavi edilen hastalarin % 0,1’ine kiyasla reboksetinle tedavi edilen hastalarin % 0,81
tagikardi nedeniyle ilac1 kesmistir.

Siipheli advers reaksivonlarnn raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik énem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak

izlenmesine olanak saglagSagltk .mesledi mensuplagun herhangi bir siipheli advers
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4.9 Doz asim ve tedavisi

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

Bazi vakalar igin, klinik ¢alismalar boyunca, birkac giinden birka¢ 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. Yaslilar asir1 doza karsi 6zellikle hassas olabilir.

Pazarlama Oncesi klinik caligmalarda, tek basina veya diger farmakolojik ajanlarla
kombinasyon halinde reboksetin asirt dozuna dair 5 rapor mevcuttur. Alinan reboksetin
miktari, 1 hastada tek ajan olarak 52 mg ve baska 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 basina reboksetin alan hastalarda doz asimina dair
birka¢ rapor alinmistir; bunlarin higbirinin Sliimceiil oldugu kanitlanmamistir. 240 mg’a
kadar reboksetin alan hastalarda Oliimciill olmayan asin dozlar rapor edilmistir.
Amitriptilinle kombinasyon halinde reboksetin alan (dozlar bilinmiyor) bir hastada
oliimciil asir1 doz rapor edilmistir.

Doz asimi durumunda, kardiyak fonksiyon ve tiim hayati bulgular izlenmelidir. Genel
semptomatik destekleyici ve/veya emetik dnlemler gerekli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger antidepresanlar
ATC kodu: NO6AX18

Etki Mekanizmasi
Reboksetin, noradrenalinin son derece selektif ve giiclii bir geri alim inhibitoriidiir. 5-HT
geri alimi iizerinde yalnizca zayif bir etkisi olup, dopaminin geri alimim etkilememektedir.

Noradrenalin geri aliminin inhibisyonu sonucunda sinaptik aralikta noradrenalin diizeyinin
artmasi ve noradrenerjik iletinin modifikasyonu bilinen antidepresan ilaglarin en énemli
etki mekanizmalar arasinda yer almaktadir.

Farmakodinamik Etkiler
In vitro gahsmalar, rebgkg tinin aflr?% A]k n(za ﬁe(xr%%a[ﬁ rRﬂve muskarinik reseptorlere anlamli

Belge Dogruua.dme&ﬁdg/%@mMmeﬂ:me 0 f&fﬁm@@ﬂmsm &1@6@@9@&%@@%@1@@&%@@@ lakcgthyy,

bu tiir reseptorlere baglanmalar1 nedeniyle kardiyovaskiiler, antikolinerjik ve sedatif yag,
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etkilerinin ortaya ¢iktig agiklanmistir. Reboksetin, o veya as adrenoseptorleri i¢in in vitro
baglanma afinitesine sahip degildir ancak in vivo yiiksek dozlarda a-adrenoseptorleri ile
fonksiyonel bir etkilesim goz ard1 edilemez.

Klinik Etkinlik

2400 hastay1 iceren 11 plasebo kontrollii calismadan elde edilen verilerin post hoc katmanli
analizinde, hafifiila orta siddette depresyonu olan plasebo hastalarina karsi reboksetin i¢in
birincil sonlanim noktasindaki (HAMD 21 madde 6lgegi) yanit oranlarinda istatistiksel bir
fark bulunmamustir. Etkililik yalnizca siddetli veya ¢ok siddetli depresyonu olan hastalarda
acikca gosterilmistir. Bu calismalardan, hafif ila orta siddette depresyonu olan hastalarda
reboksetin kullanimina iligskin sinirl etkililik verisi elde edilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Saglikli goniilliilere oral olarak 4 mg'lik tek doz reboksetinin verilmesinin ardindan 2 saat
icerisinde yaklasik 130 mg/ml'lik doruk diizeylere ulasilmigtir. Eldeki veriler mutlak
biyoyararlanimin en az % 60 oldugunu gostermektedir.

Dagilim:
Reboksetinin tiim viicut sivilarina dagildigr distniilmektedir. Reboksetin, ilag

konsantrasyonuyla onemli derecede iligkili olmaksizin insan plazma proteinlerine
(albumine kiyasla a1 -asit glikoproteinine belirgin derecede daha yiiksek afiniteyle)
genclerde % 97 ve yaglhilarda % 92 oraninda baglanmaktadir.

Biyotransformasyon ve Eliminasyon:

Idrarla atilan radyoaktivite miktar;, dozun %78'ini olusturur. Sistemik dolasimda
degismemis ilag¢ baskin olmakla birlikte (EAA acisindan, total radyoaktivitenin %70°1),
dozun yalnizca %10’u idrarda degismemis ilag olarak atilir. Bu bulgular, reboksetinin
genel eliminasyonunun biyotransformasyon ile gerceklestigini ve metabolit atiliminin bu
metabolitlerin olusumu ile siirlandigin1 gostermektedir. Tammlanan bagslica metabolik
yolaklar 2-O-dealkilasyon, etoksifenoksi halkasinin hidroksilasyonu ve morfolin
halkasinin oksidasyonunun ardindan kismi veya tam glukuro veya siilfokonjiigasyondur.

[lag rasemik karisim olarak mevcuttur (deneysel modellerde aktif olan her iki enantiyomer
birlikte): kiralin evrilme veya enantiyomerler arasinda karsilikli farmakokinetik
etkilesimler gbzlenmemistir. Daha gii¢lii olan SS enantiyomerin, esdeger enantiyomerine
kiyasla plazma diizeyleri yaklasik iki kat daha diislik ve idrar atilimu iki kat daha yiiksektir.
Bu iki enantiyomerin terminal yarilanma Omiirleri arasinda anlamli bir fark
gbzlenmemistir.

Bobrek yetmezligi ve karaciger yetmezligi olan hastalarda sistemik maruziyette artislar ve
yaklasik iki kat yar1 dmiir gozlenmektedir. Saglikli geng goniilliilere gore yash hastalarda
da sistemik maruziyette benzer veya biraz daha fazla (3 kat) artis goriilmektedir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:
Reboksetinin plazma diizeyleri §k1351k 13 saatlik bir yarilanma Omri ile
€
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gbzlenmistir. Farmakokinetigin dogrusalligi, klinik olarak 6nerilen doz araliklarindaki tek
oral doz araliginda gosterilmistir.

Farmakokinetik/ Farmakodinamik liskiler:

Reboksetin alindiktan sonra sitokrom P4503A (CYP3A4) araciligiyla biiyiik oranda in
vitro olarak metabolize olur. In vitro ¢alismalar, reboksetinin sitokrom P450'nin izozimleri
olan CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2El'in aktivitesini inhibe etmedigini
gostermistir. Reboksetin, diisiik baglanma afiniteleri olan CYP2D6 ve CYP3A4’{i inhibe
etmekle birlikte, bu enzimler tarafindan metabolize edilen ilaglarin in vivo klirensinde
hicbir etki gostermemistir. Reboksetin, CYP3A4’iin potent inhibitorleri ile birlikte recete
edilirken dikkatli olunmalidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Saglikli gen¢ ve yash goniillillerde, depresyonlu hastalarda, bobrek 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 yaklasik iki kat yar1 dmiir gdzlenmektedir. Saglikli geng
gontlliilere gore yash hastalarda da sistemik maruziyette benzer veya biraz daha fazla (3
kat) artis gortilmektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Reboksetin in vitro bakteriyel veya memeli hiicrelerinde gen mutasyonlarin
indiiklememistir, ancak in vitro insan lenfositlerinde kromozomal aberasyonlari
indiiklemistir. Reboksetin in vitro maya hiicrelerinde veya sican hepatositlerinde DNA
hasarina neden olmamustir. Reboksetinin vivo fare mikroniikleus testinde kromozomal
hasara yol agmamus, fare ve siganlarda yapilan karsinojenisite ¢alismalarinda tiimor
insidansini artirmamaistir.

Toksisite ¢aligmalarinda yalnizca sicanlarda hemosideroz rapor edilmistir.

Hayvanlarda yapilan ¢alismalar, teratojenik etki veya genel lireme performansi {izerinde
herhangi bir etki ortaya koymamistir. Sicanlarda yapilan fertilite calismalarinda
reboksetin, 90 mg/kg/giin'liik oral doza kadar, c¢iftlesme davranmisini, fertiliteyi ve genel
iireme performansini degistirmemistir.

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

Siganlarda reboksetin siite gegmektedir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz
Dibazik kalsiyum fosfat dihidrat
Krospovidon (PVP—FarpraZ ba%h)

.1s . ., Bubelge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1%5%%%%Fyakw83k0akluRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Magnezyum stearat
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6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

10.

Gecimsizlikler
Mevcut degil.

Raf omri
36 ay.

Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

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

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan friinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak
imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE Ilaclar1 A.S.

Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199 i¢ Kap1 No: 106
Sisli / Istanbul

RUHSAT NUMARASI
117/31

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
f1k ruhsat tarihi: 18.02.2005
Ruhsat yenileme tarihi: 05.07.2011

KUB’UN YENILENME TARIHI

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXMO0FyMOFyak1US3k0ak1URG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

o

12




	Pfizer PFE İlaçları A.Ş.

	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXM0FyM0Fyak1US3k0ak1URG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXM0FyM0Fyak1US3k0ak1URG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXM0FyM0Fyak1US3k0ak1URG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXM0FyM0Fyak1US3k0ak1URG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXM0FyM0Fyak1US3k0ak1URG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXM0FyM0Fyak1US3k0ak1URG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXM0FyM0Fyak1US3k0ak1URG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXM0FyM0Fyak1US3k0ak1URG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXM0FyM0Fyak1US3k0ak1URG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXM0FyM0Fyak1US3k0ak1URG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXM0FyM0Fyak1US3k0ak1URG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZmxXM0FyM0Fyak1US3k0ak1URG83
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
		2024-04-17T14:13:02+0300
	Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu
	Elektronik imza


	



