PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Edronax 4 mg tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller reboxetin 4 mg.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Tablett

Vit, rund, konvex tablett med en brytskara pa ena sidan. Tabletten & markt ”P” pa den vanstra och
”U” pa den hogra sidan av skaran. Pa sidan utan skara &r tabletten markt ”7671”. Tabletten kan delas i
tva lika stora delar.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Edronax ar avsett for akut behandling av egentlig depression och for att bibehalla den kliniska
forbattringen hos patienter som initialt svarat pa behandlingen.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

Rekommenderad dos ar 4 mg tva ganger dagligen (8 mg/dag). Behandlingen kan inledas med full dos.
Efter 3-4 veckor kan dosen oOkas till 10 mg/dag om full effekt ej uppnatts. Maximal dygndos ska inte
Overskrida 12 mg. Légsta effektiva dygnsdos ar annu inte faststalld.

Aldre

Aldre patienter har studerats med doser pa 2 mg tva ganger dagligen. Sakerhet och effekt har dock inte
utvarderats i placebo-kontrollerade studier. Pa grund av detta rekommenderas inte reboxetin till &ldre
patienter. Samma forhallanden galler for andra antidepressiva lakemedel dér placebo-kontrollerade
studier inte genomforts.

Pediatrisk population
Edronax rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Initial dos till patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion ar 2 mg tva ganger dagligen. Dosen kan
okas beroende pa patientens tolerans.

Administreringssatt
Edronax tabletter ska intas oralt.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

Pediatrisk population

Reboxetin bor inte anvandas for behandling av barn och ungdomar under 18 ar. | kliniska studier
forekom sjalvmordsrelaterat beteende (sjalvmordsforsok och sjalvmordstankar) och fientlighet (framst
aggression, trots och ilska) mer frekvent hos barn och ungdomar som behandlades med antidepressiva
lakemedel an hos dem som behandlades med placebo. Om man pa grundval av kliniska behov dnda
beslutar att behandla en patient under 18 ar, skall patienten noggrant dvervakas med avseende pa
eventuella sjadlvmordssymtom.

Dessutom saknas uppgifter om sakerhet pa lang sikt hos barn och ungdomar betraffande tillvaxt och
mognad samt kognitiv och beteendemassig utveckling.

Mot bakgrund av att enstaka krampanfall har rapporterats i kliniska studier och att reboxetin inte har
studerats pa patienter med krampsjukdomar, ska reboxetin ges under noggrann évervakning till
patienter med krampsjukdom i anamnesen och behandlingen avbrytas om patienten drabbas av anfall.

Serotonergt syndrom

Utveckling av det potentiellt livshotande tillstandet serotonergt syndrom har rapporterats med
serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI), bade vid intag av endast reboxetin och vid
samtidig anvandning av andra serotonerga lakemedel (t.ex. selektiva serotoninaterupptagshammare
[SSRI], andra SNRI, triptaner, tricykliska- och tetracykliska antidepressiva, litium, opioider [t.ex.
buprenorfin], tryptofan, buspiron, monoaminooxidashammare [MAO-hdmmare] och johannesort) (se
avsnitt 4.5).

Symtom pa serotonergt syndrom kan vara forandrad mental status (t.ex. forvirring, agitation,
hallucinationer, delirium och koma), autonom instabilitet (t.ex. takykardi, ostadigt blodtryck,
hypertermi, diafores och hudrodnad), neuromuskuléra avvikelser (t.ex. tremor, rigiditet, klonus och
hyperreflexi), gastrointestinala tecken och symtom (t.ex illamaende, krakningar, diarré). Patienter ska
Overvakas for uppkomst av serotonergt syndrom.

Samtidig anvandning av MAO-hammare (inkluderat linezolid (ett antibiotikum som &r en reversibel,
icke-selektiv MAO hammare) och metylenblatt) och reboxetin ska undvikas pga. den potentiella
risken (tyraminliknande effekt) baserat pa verkningsmekanismen.

Samtidig anvandning av reboxetin och andra antidepressiva lakemedel (tricyklika, MAO-hdmmare,
SSRI och litium) har inte studerats i kliniska prévningar.

Om samtidig behandling av reboxetin med andra serotonerga lakemedel ar kliniskt motiverad
rekommenderas noggrann observation av patienten, sarskilt vid behandlingsstart och vid dosékningar
(se avsnitt 4.5). Patienter ska informeras om risken for seretonergt syndrom. Samtidig behandling med
reboxetin och serotonerga lakemedel ska omedelbart avbrytas om ovanstaende handelser intraffar och
stddjande symtomatisk behandling inledas.

I likhet med 6vriga antidepressiva lakemedel har 6vergang till mani/hypomani intréaffat i kliniska
studier. Noggrann uppféljning av patienter med bipolér sjukdom rekommenderas darfor.

Suicid/suicidtankar eller klinisk férsdmring

Depression ar associerat med en 6kad risk for suicidtankar, sjéalvskador och suicid. Denna risk kvarstar
tills signifikant forbattring intrétt. Eftersom forbéattring kan utebli under de forsta
behandlingsveckorna, eller upptrader &nnu senare, bor patienten féljas noggrant till dess forbéattring
sker. Det ar en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under de tidiga forbattringsfaserna.

Det &r kant att patienter som tidigare uppvisat suicidalitet eller patienter med patagliga suicidtankar
innan behandlingen paborjas har en 6kad risk for suicidtankar eller suicidforsok och bor observeras
noga under behandlingen. En meta-analys baserad pa placebo-kontrollerade kliniska studier av

antidepressiva lakemedel hos vuxna patienter med psykiatriska sjukdomar pavisade en 6kad risk for



suicidalt beteende under behandling med antidepressiva lakemedel jamfért med placebo hos patienter
yngre an 25 ar.

Patienter som behandlas med antidepressiva lakemedel, och speciellt sddana som har en hdg risk for
suicidalt beteende, skall foljas noga i de tidiga faserna av behandlingen och vid dosforandringar.
Patienter (och vardgivare) bor uppmanas att vara observanta pa tecken till klinisk forsamring, suicidalt
beteende/suicidtankar eller andra beteendeférandringar och att omgéaende kontakta lakare om sadana
tecken uppkommer.

Klinisk erfarenhet av behandling av patienter med allvarlig, systemisk sjukdom &r begransad.
Noggrann dvervakning rekommenderas vid behandling av patienter med urinretention,
prostatahypertrofi, glaukom och hjéartsjukdom.

Ortostatisk hypotension har iakttagits i hogre frekvens hos patienter som behandlats med doser éver de
rekommenderade jamfort med de patienter som behandlats med rekommenderad dos. Sarskild
uppmarksamhet ska iakttagas nar reboxetin ges tillsammans med andra lakemedel som sanker
blodtrycket.

Den kliniska erfarenheten av langtidsbehandling med reboxetin till dldre ar for narvarande begransad.
En sénkning av den genomsnittliga serumnivan av kalium fran och med behandlingsvecka 14 har
iakttagits hos dessa patienter. Sankningen éversteg inte 0,8 mmol/l och kaliumnivan sjonk aldrig under
den nedre normalgransen.

Mydriasis har rapporterats i samband med reboxetinbehandling och darfor ska reboxetin forskrivas
med forsiktighet till patienter med okat intraokuldrt tryck eller hos dem med risk for akut
trangvikelsglaukom.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

In vitro metabolismstudier indikerar att reboxetin framst metaboliseras via CYP 3A4, ett cytokrom
P450 isoenzym. Reboxetin metaboliseras inte via CYP 2D6. Darmed forvéntas lakemedel som
hdammar CYP 3A4 (ketokonazol, nefazodon, erytromycin och fluvoxamin) 6ka
plasmakoncentrationen av reboxetin. Ketokonazol, en potent CYP 3A4-hdmmare, 6kade
plasmakoncentrationen av reboxetin-enantiomerer med ca 50 % i en studie pa friska frivilliga. P&
grund av reboxetins snava terapeutiska intervall kan en hdmning av eliminationen vara av stor
betydelse. Reboxetin ska darfor inte ges tillsammans med lakemedel som hammar CYP 3A4 sasom
svampmedel av azoltyp, makrolidantibiotika sasom erytromycin, eller fluvoxamin.

Laga serumnivaer av reboxetin har rapporterats vid samtidig administrering av CYP3A4-inducerare
sasom fenobarbital och karbamazepin. Exempel pa andra CYP3A4-inducerare som kan minska
serumnivaerna av reboxetin inkluderar, men &r inte begransade till fenytoin, rifampicin och
johannesort.

In vitro studier har visat att reboxetin inte hdmmar foljande P450 isoenzymer: CYP 1A2, 2C9, 2C19
och 2E1. Farmakokinetiska interaktioner med ldkemedel som metaboliseras via dessa enzymer
forvéntas darfor inte. Vid plasmakoncentrationer éverstigande kliniska doser hammar reboxetin
CYP 3A4 och 2D6. Resultat fran in vivo studier tyder dock pa att interaktioner med andra lakemedel
som metaboliseras av dessa enzymer inte ar troliga.

Ingen signifikant farmakokinetisk interaktion foreligger mellan reboxetin och lorazepam.
Vid samtidig medicinering hos friska frivilliga har latt till mattlig dasighet och kortvarig ortostatisk
hjartfrekvensstegring observerats.

Reboxetin forefaller inte forstarka effekten av alkohol pa kognitiva funktioner hos friska frivilliga.

Seretonerga lakemedel




Serotonin bildas fran tryptofan i fodan och lagras i den presynaptiska terminalen. Det frislapps i
synapsen dar det verkar pa de presynaptiska och postsynaptiska terminalerna och aterupptas i den
presynaptiska terminalen for att brytas ned av monoaminoxidas. Samtidig administrering med nagot
annat lakemedel som dkar mangden fritt serotonin i synapsen medfor risken att framkalla serotonergt
syndrom. Lakemedel att 6vervaga ar de som hammar aterupptaget av serotonin (SSRI, SNRI,
tricykliska antidepressiva och opioider); de som hammar katabolism av serotonin (MAO-hdmmare,
triptaner, johannesort); de som 6kar produktionen av serotonin (L-tryptofan); de som frisatter
serotonin (opioider sasom buprenorfin); de som verkar direkt pa serotoninreceptorer (triptaner, litium,
opioider) och de som verkar via andra verkningsmekanismer (litium, tricykliska- och tetracykliska
antidepressiva och opioider) (se avsnitt 4.4).

De allvarligaste biverkningarna och &dven dodsfall har rapporterats efter samtidig anvandning av vissa
serotonerga lakemedel och monoaminoxidashammare (MAO-hdmmare). MAO-hdmmare bor darfor
sattas ut minst 2 veckor innan behandling med reboxetin forsiktigt pabdrjas. Den exakta tidsperioden
kan variera beroende pa vilken MAO-hammare som anvands, hur lange den har administrerats och
vilken dos som anvants (se avsnitt 4.4).

Innan behandling med reboxetin pabdrjas, bor noggrann lakemedelsanamnes goras och patienterna
tillfragas om anvandning av receptfria lakemedel, véixtbaserade lakemedel och illegala droger.
Samtidig anvandning av reboxetin och andra lakemedel med serotonerg effekt bor undvikas dér det ar
maojligt. Om samtidig administrering ar oundviklig ska den lagsta effektiva dosen av reboxetin
anvandas och patienterna 6vervakas.

Samtidig anvéndning av MAO-hammare (inkluderat linezolid (ett antibiotikum som &r en icke-selektiv
MAO hdammare) och metylenblatt) och reboxetin ska undvikas pga. den potentiella risken
(tyraminliknande effekt) baserat pa deras verkningsmekanism.

Samtidig anvandning av reboxetin och andra antidepressiva laékemedel (tricyklika, MAO-hdmmare,
SSRI och litium) har inte utvarderats i kliniska prévningar.

Samtidig anvandning av ergot-derivat och reboxetin kan eventuellt orsaka forhdjt blodtryck.
Fodointag fordrojer absorptionen av reboxetin, men paverkar inte signifikant absorptionsgraden.

Data fran kliniska studier saknas och risk for att hypokalemi kan uppsta vid samtidig anvandning av
reboxetin och kaliumsparande diuretika bér beaktas.

I en in vivo studie med upprepad dosering pa friska frivilliga observerades ingen kliniskt signifikant
interaktion mellan fluoxetin och reboxetin. Man kan inte utesluta att en annan effekt och
sakerhetsprofil kan fas hos patienter vid kombination av reboxetin och fluoxetin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Inga klinisk prévningsdata finns tillgangliga géllande exponering for reboxetin under graviditet. Efter
marknadsintroduktion finns dock uppgifter om ett mycket begrénsat antal kvinnor som anvént
reboxetin under graviditet vilket inte visar nagon ¢kad risk for biverkningar under graviditet eller
paverkan pa halsan hos fostret/det nyfodda barnet.

Djurstudier visar generellt inte direkt eller indirekt pa nagon skadlig effekt med avseende pa
draktighet, embryonal/fetal utveckling eller nedkomst. Viss nedséttning i tillvéxt och utveckling har
patraffats hos neonatala rattor (se avsnitt 5.3).

Reboxetin ska endast ges under graviditet om den potentiella nyttan av behandling av modern
Overvager den mojliga risken for det utvecklande fostret.

Amning



Reboxetin utsondras i brostmjolk. Nivan av aktiv substans som overfors till brostmjélken forvantas
vara mycket lag, dock saknas tillracklig information for att utesluta risk for barnet. Anvandning av
reboxetin under amning kan dvervégas om den potentiella nyttan dvervéger risken for barnet.

Fertilitet
Kliniska data gallande fertilitet saknas. | djurstudier har man dock inte observerat nagon effekt pa
fertilitetsparametrarna (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Aven om reboxetin har uppvisat obetydlig inverkan p& psykomotorisk férmaga hos friska frivilliga bor
det belysas att omddme och motorisk formaga kan forsamras av psykoaktiva ldkemedel. Patienter bor
uppmanas till forsiktighet vid framférande av fordon och anvandande av maskiner tills att de k&nner
sig sakra pa att deras motoriska formaga inte har paverkats.

4.8 Biverkningar

I kliniska studier har drygt 2 100 patienter behandlats med reboxetin, varav ca 250 i minst 1 ar.
Resultat i tabell 1 ar en sammanstéllning av biverkningar som observerats hos patienter som behandlas
med reboxetin i placebo-kontrollerade studier som pagatt 8 veckor eller kortare. Denna tabell

innehaller dven biverkningar som rapporterats efter marknadsforing (Ingen kéand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data))

Tabell 1: Biverkningar

Mycket Vanliga (=1/100, | Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kand
vanliga <1/10) (>1/1 000, (>1/10 000, frekvens (kan inte
(>1/10) <1/100) <1/1 000) beraknas fran

tillgéngliga data)

Metabolism och nutrition

| Minskad aptit | | Hyponatremi
Psykiska stérningar
Insomnia Agitation*, Aggressivt
angest* beteende,

hallucinationer,
suicidtankar/
sucidalt beteende**

Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel Huvudvérk, Serotonergt
paraestesier, syndrom*
akatisi, dysguesi

Ogon
Ackommodations | Mydriasis * Glaukom* Okat intraokulart
stérningar tryck

Oron och balansorgan

| | Vertigo | |

Hjartat
Takykardi,
palpitationer

Blodkérl
Vasodilatation, Perifer kyla,
hypotension, Raynauds fenomen
hypertension*

Magtarmkanalen




Muntorrhet, Krakning*
Forstoppning,
Illamaende*
Hud och subkutan vévnad
Hyperhidrosis | Utslag* | | Allergisk dermatit
Njurar och urinvagar
Kénsla av
ofullstandig
blastémning,
urinvagsinfektion
, dysuri,
urinretention
Reproduktionsorgan och brostkortel
Erektil Testikelsmérta
dysfunktion,
smarta vid
ejakulation,
forsenad
ejakulation
Allm&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

| Frossa | | | Irritabilitet

* dessa biverkningar forekom &aven i observationer efter marknadsforing

** Fall av suicidtankar och suicidalt beteende har rapporterats under behandling med reboxetin eller
direkt efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).

I placebokontrollerade studier pa 8 veckor eller kortare rapporterades biverkningar hos cirka 80 % av
de reboxetinbehandlade patienterna och hos cirka 70 % av de placebobehandlade patienterna.
Behandlingsavbrott pa grund av biverkningar var ca 9 % respektive 5 % for reboxetin- och
placebobehandlade patienter.

Tolerans vid langtidsbehandling har undersokts i en studie med 143 vuxna patienter behandlade med
reboxetin och 140 med placebo. Nytillkomna biverkningar vid langtidsbehandling sags hos 28 % av
patienterna som behandlats med reboxetin och 23 % av de som fatt placebo. Dessa biverkningar
orsakade behandlingsavbrott i 4 % respektive 1 % av fallen. Risken for biverkningar var jamforbar for
reboxetin och placebo. | langtidsstudier sags inga biverkningar som inte observerats i korttidsstudier.

I kontrollerade korttidsstudier av patienter med depression sags inga kliniskt signifikanta
konsskillnader i biverkningsfrekvens, forutom urologiska biverkningar (t ex kansla av ofullstandig
blastomning, dysuri och tata urintémningar). Dessa biverkningar var vanligare hos man som fatt
reboxetin (31,4 % [143/456]) &n hos kvinnor (7,0 % [59/847]). Hos man och kvinnor som fatt placebo
var dock frekvensen av urologiska biverkningar likartad; 5,0 % [15/302] resp 8,4 % [37/440].

Den totala biverkningsfrekvensen, liksom den individuella, var inte hogre hos &ldre &n vad som
rapporterats ovan.

I studier som genomforts fore introduktion pa marknaden férekom tecken och symtom till f6ljd av
avslutad behandling hos cirka 5 % av patienter som behandlades med reboxetin och hos cirka (4 %) av
de patienter som behandlades med placebo. I studier som genomforts efter lansering av Edronax har
det forekommit rapporter om utsattningssymtom inkluderande huvudvark, yrsel, nervositet och
illamaende. Dock kunde inget genomgaende monster uttydas av de reaktioner som uppvisades vid
utséttning av reboxetin i dessa rapporter.

I de korttidsstudier vid depression dér hjértfrekvensen utvarderades med EKG visade reboxetin en
Okad hjartfrekvens med 6-12 slag per minut jamfort med placebo.



I kontrollerade korttidsstudier vid depression var medelvardet pa férandringen i puls (slag per minut)
3,0 i staende, 6,4 i sittande och 2,9 i liggande stéllning for reboxetinbehandlade patienter, jamfort med
0, 0 resp —0,5 for placebo. I dessa studier forekom behandlingsavbrott pga takykardi hos 0,8 % av de
patienter som fatt reboxetin jamfort med 0,1 % av de som fatt placebo.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Akuta toxicitetsstudier pa djur tyder pa mycket Iag toxicitet med bred sakerhetsmarginal vid
farmakologiskt aktiva doser. Kliniska symtom och dddsorsaker var relaterade till CNS-stimulering (i
huvudsak kramptillstand).

I nagra fa fall, dar doser dver de rekommenderade har givits till patienter (12 mg — 20 mg dagligen)
under en period fran nagra fa dagar till ndgra veckor, har nydebuterade besvar i form av postural
hypotension, &ngest och hypertension rapporterats. Aldre kan vara sérskilt kansliga for 6verdosering.

Fem fall av 6verdosering med reboxetin, i monoterapi eller i kombination med andra substanser,
rapporterades under de kliniska studierna. En patient intog 52 mg reboxetin. En annan patient intog
20 mg reboxetin i kombination med andra lakemedel. Ovriga tre patienter intog okénda mangder
reboxetin. Alla fem aterhamtade sig fullstandigt. EKG-avvikelser, koma eller konvulsioner efter
Overdosering av reboxetin i monoterapi har inte rapporterats.

I klinisk anvandning efter godkannande har fa fall av éverdosering med enbart reboxetin rapporterats.
Inga av dessa har haft fatal utgang. Intag av upp till 240 mg reboxetin har rapporterats utan fatal
utgang. En fatal éverdos har rapporterats for en patient som intog reboxetin i kombination med
amitriptylin (doser okanda).

Vid 6éverdosering ska hjartfunktion och vitala tecken dvervakas. Symtomatisk och/eller
krakningsframkallande behandling kan erfordras.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antidepressiva medel
ATC-kod: NO6AX18

Verkningsmekanism
Reboxetin ar en hdgselektiv och potent noradrenalinaterupptagshammare. Den har endast svag effekt
pa 5-HT aterupptaget och paverkar inte upptaget av dopamin.

Aterupptagshamning av noradrenalin med atféljande 6kning av koncentrationen av noradrenalin i
synapsen och modifiering av noradrenerg transmission &r bland de mest relevanta
verkningsmekanismerna for antidepressiva lakemedel.
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Farmakodynamisk effekt

Studier in vitro har visat att reboxetin inte har nagon signifikant affinitet till adrenerga (alfa-1, alfa-2,
beta) och muskarina receptorer. Antagonism av dessa receptorer har beskrivits ge upphov till
kardiovaskulara, antikolinerga och sedativa biverkningar vid behandling med andra antidepressiva
lakemedel. Reboxetin har inte affinitet till alfa-1 eller alfa-2 adrenoceptorer in vitro, men en
funktionell paverkan av alfa-adrenoceptorer vid hoga doser kan inte uteslutas.

Klinisk effekt

I en post hoc stratifierad analys av data fran 11 placebokontrollerade studier med 2 400 patienter, fann
man ingen statistisk skillnad i svarsfrekvens pa den primara effektvariabeln

(HAM -D21 skattningsskala) for reboxetin jamfoért med placebo hos patienter med mild till

mattlig depression. Effekten var bara tydlig hos patienter med svar eller mycket svar

depression. Fran dessa studier finns begransad effektdata tillganglig for anvandning av

reboxetin till patienter med mild till mattlig depression.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter peroral tillforsel av en singeldos pa 4 mg reboxetin till friska frivilliga uppmattes C,., i plasma

till ca 130 ng/ml inom 2 timmar. Data tyder pa att biotillgangligheten ar minst 60 %.

Lakemedlet forefaller distribueras i totala kroppsvattnet. Proteinbindningsgraden i manniska ar 97 %
hos unga och 92 % hos &ldre (med avsevart higre affinitet for surt alfa-1-glykoprotein an for
albumin). Bindningsgraden paverkas inte av koncentrationen av lakemedlet.

Metabolism och eliminering

Vid studier med radioaktivt mérkt reboxetin utséndras 78 % i urinen. Trots att lakemedlet i huvudsak
forekommer i ometaboliserad form i den systemiska cirkulationen (70 % av total radioaktivitet
uttryckt som AUC), utsondras endast 10 % i oforandrad form i urinen. Dessa fynd tyder pa att
biotransformering star for huvuddelen av elimineringen av reboxetin samt att utséndringen av
metaboliter begransas av bildningen av dessa. De huvudsakliga metaboliseringsvégarna ar 2-O-
dealkylering, hydroxylering av etoxyfenoxyringen och oxidering av morfolinringen, foljt av partiell
eller fullstandig glukuro- eller sulfokonjugering.

Reboxetin foreligger som racemat (dér bada enantiomererna &r aktiva i experimentella modeller):
ingen kiral inversion eller farmakokinetisk interferens har observerats mellan enantiomererna.
Plasmanivaerna av den mer potenta SS-enantiomeren &r ca hélften sa Iag och urinexkretionen dubbelt
sa hog som for den andra enantiomeren. Ingen signifikant skillnad har iakttagits avseende
halveringstiderna.

En fordubbling av systemisk exponering och halveringstid har observerats hos patienter med nedsatt
njur- och leverfunktion. Liknande eller ndgot hogre (3-faldig) okning har iakttagits hos aldre patienter
jamfort med yngre friska frivilliga.

Linjdritet/icke-linjaritet

Plasmanivaerna av reboxetin sjunker monoexponentiellt med en halveringstid pa cirka

13 timmar. Steady state erhalls inom 5 dagar. Linjar farmakokinetik har pavisats efter tillforsel av en
peroral singeldos inom det kliniskt rekommenderade dosintervallet.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallanden

In vitro studier visar att reboxetin framst metaboliseras via cytokrom P450 3A (CYP 3A4).

In vitro studier har visat att reboxetin inte hammar féljande isoenzymer till cytokrom P450: CYP 1A2,
2C9, 2C19 och 2E1. Reboxetin hammar bade CYP 2D6 och 3A4 med lag bindningsaffinitet, men har
inte visat nagon effekt pa in vivo clearance for lakemedel som metaboliseras av dessa enzym.
Forskrivning av reboxetin tillsammans med lakemedel som ar potenta CYP 3A4-hammare ska ske
forst efter sérskilt 6vervagande.




5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Reboxetin framkallade inte genmutationer i bakterier eller daggdjursceller in vitro, men substansen
framkallade kromosomavvikelser i humanlymfocyter in vitro. Reboxetin orsakade ingen skada pa
DNA i jastceller eller i leverceller fran ratta in vitro. Reboxetin orsakade ingen kromosomskada i
mikrokarntest pa mus in vivo, ej heller 6kade tumdrincidensen i karcinogenicitetsstudier pa mus och
ratta.

Hemosideros har endast rapporterats i toxicitetsstudier pa ratta.

Djurstudier har inte visat nagon teratogen effekt eller paverkan pa reproduktionen. | fertilitetsstudier
pa ratta, visades att reboxetin inte forandrade parningsbeteende, fertilitet eller den totala reproduktiva
formagan vid orala doser upp till 90 mg/kg/dag.

Doser som gav plasmakoncentrationer inom det for manniska terapeutiska intervallet orsakade
forsamrad tillvéaxt och utveckling samt beteendeférandringar som kvarstod lang tid hos avkomman till
ratta.

Reboxetin utsondras i modersmjolk hos ratta.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Mikrokristallin cellulosa, dibasisk kalciumfosfatdihydrat, krospovidon, kolloidal vattenhaltig
kiseldioxid, magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
3ér.

6.4 Séarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Tabletterna tillhandahalls i ogenomskinlig tryckférpackning av aluminium-PVDC/PVC-PVDC.

Varje forpackning innehaller 10, 20, 50, 60, 100, 120 eller 180 tabletter i tryckférpackning.
Multipelférpackningar om 3x60, 5x60 och 10x60 tabletter i tryckférpackning.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Pfizer AB
113 63 Stockholm
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