Prolift ™

Reboxetina

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO:
PROLIFT™ (reboxetina) 4 mg é apresentado em caixas com 20 comprimidos.

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido contém:

Reboxetina (como metanossulfonato)...............c........ 4 mg*
EXCIPIENTE 0.5.P- wvveeeiee e 1 comprimido

* Equivalente a 5,224mg de metanossulfonato de reboxetina.
O excipiente contém celulose microcristalina, fosfato de célcio dibasico diidratado, crospovidona,
dioxido de silicio, estearato de magnésio.

INFORMAGCOES AO PACIENTE:

- Este medicamento é indicado para o tratamento agudo da doenca depressiva e para a
manutencdo da melhora clinica em pacientes que respondem ao tratamento inicial. Com isso,
ocorre melhora da qualidade de vida do paciente, em termos de adaptacéo social.

- O efeito clinico deste medicamento aparece apds 14 dias do inicio do tratamento.

- PROLIFT™ (reboxetina) deve ser conservado em lugar fresco e seco.

- O prazo de validade de PROLIFT™ (reboxetina) estad impresso no cartucho externo e é de 36
meses apds a data de fabricagdo. Verifique sempre esse prazo e ndo utilize medicamentos com o
prazo de validade vencido, pois pode ser prejudicial a sua satde.

- Informe seu médico se ocorrer gravidez ou se existir inten¢do de engravidar durante ou apos o
tratamento com PROLIFT™ (reboxetina).

- Este medicamento ndo deve ser utilizado por mées que estejam amamentando. Informe seu
médico se estiver amamentando.

- Este medicamento ndo deve ser utilizado por pacientes alérgicos a reboxetina ou a qualquer
outro componente da formula.

- Informe seu médico se sofrer de disturbios convulsivos (crises epilépticas), se tem glaucoma
(presséo intra-ocular alta, dor nos olhos), se sofre de retencdo urinaria ou se tem hipotenséo
(pressao arterial baixa).

- Utilize este medicamento apenas como indicado pelo seu médico. Siga apenas a orientacdo do
seu medico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a duracéo do tratamento.

- Se esquecer de tomar uma dose ndo se preocupe. Tome a proxima dose no horario normal.

- Né&o interrompa o tratamento com PROLIFT™ (reboxetina) sem o conhecimento de seu médico.
- Informe ao seu médico sobre o aparecimento de reagdes alérgicas ou qualquer reagdo
desagradavel como constipagdo (prisdo de ventre), secura na boca, dificuldade para dormir,
aumento na transpiracdo, aumento nos batimentos cardiacos, tonturas, impoténcia ou distdrbios
urinarios.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

- Informe a seu médico sobre qualquer outro medicamento que esteja utilizando, antes do inicio
ou durante o tratamento.
- Raspe a face interna do cartucho com metal, para visualizar a marca de seguranga Pharmacia.



NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMAGCOES TECNICAS:

Propriedades farmacodinédmicas

A reboxetina ¢ um inibidor altamente seletivo e potente da recaptacdo da noradrenalina. A
inibicdo da recaptacdo e o conseqiiente aumento da disponibilidade da noradrenalina na fenda
sinaptica e a alteracdo da transmissdo noradrenérgica estdo entre 0s mecanismos de acdo mais
importantes dos antidepressivos conhecidos. Estudos in vitro demonstraram que a reboxetina nao
possui afinidade significativa por receptores adrenérgicos (ay, 0y, ) e muscarinicos. A ligagdo a
estes receptores foi descrita como estando associada a efeitos colaterais cardiovasculares,
anticolinérgicos e sedativos de outros medicamentos antidepressivos. Nas doses terapeuticamente
eficazes, a reboxetina ndo apresenta ligacdo significativa aos receptores da histamina e dopamina.
Em voluntérios saudaveis, a administracdo de doses Unicas de 1 mg e 3 mg de reboxetina foi
acompanhada por efeitos no SNC dose-dependentes com alteracbes do EEG (diminui¢do da
voltagem) das ondas teta e beta rapida na derivagdo fronto-central e melhora da performance
(teste de peg-board).

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da reboxetina apds doses orais, Unicas ou mdltiplas, foi estudada em
voluntarios saudaveis jovens ou idosos, em pacientes deprimidos e em individuos com
insuficiéncia renal ou hepatica. Apos administracdo oral de dose Unica de 4 mg de reboxetina a
voluntarios saudaveis, alcancou-se pico de concentragdo plasmatica de aproximadamente 130
ng/ml em um prazo de 2 h ap6s a administragdo. Dados indicam que a biodisponibilidade
absoluta ¢ de no minimo 90%. Os niveis plasmaticos de reboxetina decaem de forma
monoexponencial, com meia-vida de aproximadamente 13 h. Observaram-se condigdes de estado
de equilibrio (steady-state) num prazo de 5 dias. Demonstrou-se linearidade da farmacocinética
no intervalo de doses Unicas orais nos intervalos de dose clinicamente recomendados. O farmaco
parece distribuir-se na agua corporal total. A taxa de ligacdo a proteinas plasmaticas da
reboxetina é de 97% (com afinidade acentuadamente maior a glicoproteina a;-acida do que a
albumina), sem dependéncia significativa da concentracdo do farmaco.

A quantidade de radioatividade excretada na urina é de 78% da dose. Embora o farmaco
inalterado seja predominante na circulacdo sistémica (70% da radioatividade total, em termos de
AUC), apenas 10% da dose é excretada na urina na forma inalterada.

A reboxetina é extensivamente metabolizada ap6s administragdo oral. O farmaco é metabolizado
predominantemente através de hidroxilacdo do anel etoxifendxi e o-dealquilagdo e oxidacdo do
anel morfolinico. Estudos in vitro indicam que a iso-enzima CYP3A4 do citocromo P-450 é a
responsavel primaria pelo metabolismo da reboxetina. Estudos in vitro indicam que a reboxetina
ndo interfere na atividade das seguintes iso-enzimas do citocromo P-450: CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19 e CYP2ELl. Em concentracBes elevadas, a reboxetina inibe CYP2D6, mas ndo se
conhece a significancia clinica dessa observagdo. Estudos in vitro mostram que a reboxetina é um
inibidor muito fraco da CYP3A4.

O farmaco esta disponivel como composto racémico (com os dois enantidmeros sendo ativos em
modelos experimentais): ndo se observou inversdo quiral nem interferéncias farmacocinéticas
reciprocas entre os enantidmeros. Os niveis plasmaticos do enantidmero SS mais potente séo
aproximadamente duas vezes menores e a excre¢do urinaria duas vezes maior que os do
enantibmero correspondente. N&o se observaram diferencas significativas nas meias-vidas
terminais dos dois enantidmeros. Observou-se aumento de permanéncia e da meia-vida em
pacientes idosos e em pacientes com insuficiéncia renal ou com insuficiéncia hepatica moderada
a grave.



Dados de seguranca pré-clinica
Estudos de seguranca pré-clinica da reboxetina indicam ampla margem de seguranca
em humanos, bem como auséncia de potencial teratogénico, genotoxico ou carcinogénico.

INDICACOES:

PROLIFT™ (reboxetina) é indicado para o tratamento agudo da doenca depressiva e para a
manutencdo da melhora clinica em pacientes responsivos ao tratamento inicial.

A remissdo da fase aguda da doenca depressiva estd associada a melhora da qualidade de vida do
paciente, em termos de adaptacgdo social. O efeito clinico é observado apds 14 dias do inicio do
tratamento.

CONTRA-INDICACOES:
Hipersensibilidade a reboxetina ou a qualquer outro componente da férmula.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS:

Devido ao relato de alguns raros casos de convulsdes durante os estudos clinicos realizados, o uso
da reboxetina deve ser acompanhado de estrita monitorizacdo no caso de pacientes com
antecedentes de disturbios convulsivos; a administracdo do medicamento deve ser descontinuada
se 0 paciente apresentar convulsdes. Deve-se evitar o uso concomitante de inibidores da MAO e
reboxetina, até que estejam disponiveis dados adicionais. Da mesma forma que com todos 0s
antidepressivos, ocorreram alterndncias de mania/hipomania durante os estudos clinicos.
Recomenda-se, portanto, a supervisdo rigorosa de pacientes bipolares.

O risco de tentativa de suicidio é inerente & depressdo e pode persistir até que ocorra remissao
significativa: recomenda-se, portanto, supervisdo rigorosa do paciente durante o periodo inicial da
terapia medicamentosa. Deve-se supervisionar rigorosamente pacientes com retencdo urinaria e
glaucoma. Acima da dose maxima recomendada, observou-se hipotensdo ortostatica com maior
frequéncia. Deve-se ter cuidado especial ao administrar a reboxetina concomitantemente a outros
medicamentos de conhecida acdo hipotensora.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos e operar maquinas: A reboxetina ndo é
sedativa. Em estudos clinicos ndo se observou comprometimento cognitivo ou psicomotor com
esse farmaco.

Uso pediatrico
N&o foram avaliadas a seguranca e a eficacia da reboxetina em criancas.

Uso na gravidez e lactagéo

Né&o foram realizados estudos adequados e bem-controlados em mulheres gravidas.

A reboxetina apenas deveria ser utilizada durante a gravidez se o beneficio esperado justificar o
risco potencial para o feto. Enquanto ndo estiverem disponiveis informagdes sobre a excrecdo da
reboxetina no leite materno humano ndo se recomenda a administracdo da reboxetina a lactantes.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERACAO:

Estudos in vitro e in vivo mostraram que a reboxetina ndo é metabolizada pelo citocromo P450
2D6. Portanto, ndo sdo necessarias precaucdes especiais no caso de pacientes que apresentam
deficiéncia desta enzima. Da mesma forma, é improvavel que inibidores dessa enzima, como a
fluoxetina e a paroxetina, afetem a farmacocinética da reboxetina. Estudos de metabolismo in
vitro mostraram que a reboxetina ndo inibe a atividade das seguintes iso-enzimas do citocromo
P-450: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 E CYP2E1. Em concentracOes altas, a reboxetina inibe a
CYP2D6, mas nédo se conhece a significancia clinica dessa observagdo. Estudos in vitro mostram
gue a reboxetina é um inibidor muito fraco da CYP3A4.



Estudos in vitro indicam que a reboxetina é metabolizada pela isoenzima CYP3A4 do citocromo
P450. Portanto, poder-se-ia esperar que compostos que modulam a atividade dessa isoenzima
aumentem as concentragdes plasmaticas da reboxetina. N&o se observou interacdo
farmacocinética reciproca significativa entre a reboxetina

e o lorazepam. Em voluntarios saudaveis, a reboxetina ndo parece potencializar o efeito do alcool
sobre as fung@es cognitivas.

N&o se avaliou em estudos clinicos 0 uso concomitante da reboxetina com outros antidepressivos
(triciclicos, inibidores da MAO, ISRSs e litio). A extensdo da absorcdo da reboxetina ndo é
influenciada significativamente pela ingestdo concomitante de alimentos.

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO:

Uso em adultos

A dose terapéutica recomendada é de 4 mg, 2 vezes ao dia (8 mg/dia), por via oral. Ap6s 3
semanas, pode-se aumentar esta dose para 10 mg/dia, caso a resposta clinica seja incompleta.

Uso em idosos (acima de 65 anos)

A dose terapéutica recomendada é de 2 mg, duas vezes ao dia (4 mg/dia), por via oral. Pode-se
aumentar esta dose para 6 mg/dia caso a resposta clinica seja incompleta apds 3 semanas do inicio
da terapia.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica:

A dose inicial em pacientes com insuficiéncia renal ou insuficiéncia hepatica moderada a grave
deve ser de 2 mg duas vezes ao dia e pode ser aumentada de acordo com a tolerabilidade do
paciente.

REACOES ADVERSAS:

As reacgbes adversas observadas nos pacientes tratados com reboxetina sdo de intensidade leve a
moderada, aparecem no inicio do tratamento e tendem a diminuir com o passar do tempo. Nos
estudos controlados com placebo foram relatados eventos adversos em cerca de 70% dos
pacientes tratados com reboxetina e em aproximadamente 60% dos pacientes tratados com
placebo. Os indices de descontinuacdo do tratamento devido a efeitos adversos foram similares
entre 0s pacientes tratados com reboxetina e com placebo, sendo inferiores a 10%.

Eventos adversos com frequiéncia estatistica e significativamente maior em pacientes tratados
com reboxetina em relacdo ao grupo placebo incluiram: secura na boca, constipacao, insénia,
aumento de sudorese, taquicardia, vertigem, dificuldades na miccdo, retencdo urindria,
impoténcia. Observou-se impoténcia principalmente em pacientes tratados com doses maiores
que 8 mg/dia.

Em termos de incidéncia de evento adverso, a diferenca mais importante entre os sexos foi
relacionada a frequéncia de dificuldades na miccdo e reten¢do urinéria, que ocorreu com maior
freqliéncia em pacientes do sexo masculino. A freqiéncia global (aproximadamente 1%) de
reacOes adversas graves em pacientes adultos tratados com reboxetina ndo foi diferente daquela
observada na populacéo tratada com placebo.

A Unica modificagdo observada nos sinais vitais foi um aumento na frequéncia cardiaca
ortostatica. Além da taquicardia, ndo foram relatadas alteragdes consistentes nos tragados de ECG
durante o tratamento de pacientes adultos com reboxetina. Na populacdo idosa, observaram-se
distarbios do ritmo cardiaco (principalmente taquicardia) e de condugdo, evidentes ao ECG, em
aproximadamente 15% dos casos. Nos estudos com duracdo superior a 8 semanas, reacfes
adversas emergentes foram relatadas em aproximadamente 30% dos pacientes tratados com
reboxetina e em aproximadamente 25% dos pacientes tratados com placebo. Estes eventos
adversos foram associados com indices de descontinuacdo de 4% e 1%, respectivamente. O Unico
evento observado mais freqlientemente no grupo tratado com reboxetina foi constipacdo. A partir



dos resultados dos estudos clinicos ndo se observaram indicios de sindrome de abstinéncia com a
descontinuacdo da reboxetina: sinais e sintomas relatados sobre a descontinuacdo abrupta foram
raros e menos freqlentes em pacientes tratados com reboxetina (4%) do que com 0s que
receberam placebo (6%).

SUPERDOSAGEM:

Em alguns casos foram administradas doses maiores que as recomendadas (12 mg a 20 mg/dia)
por um periodo que variou de alguns dias a algumas semanas durante os estudos clinicos. Os
eventos adversos relatados incluiram hipotensdo ortostatica, ansiedade e hipertensdo. Em estudos
clinicos foram relatados dois casos de auto-intoxicacdo com doses de até 52 mg de reboxetina por
paciente. Ndo se observaram eventos adversos importantes. No caso de doses toxicas recomenda-
se monitorizagdo da func&o cardiaca e dos sinais vitais.

USO EM PACIENTES IDOSOS:

Observou-se aumento de permanéncia sisttmica e da meia-vida da reboxetina em pacientes
idosos e em pacientes com insuficiéncia renal ou com insuficiéncia hepética moderada a grave.
Relatos de frequéncia de reacdes adversas e recomendagdes especificas quanto a posologia de
pacientes idosos estdo descritos, respectivamente, nos itens "Reagdes adversas” e "Posologia e
administracdo".

ATENCAO: Este produto é um novo medicamento e embora as pesquisas realizadas
tenham indicado eficicia e seguranca quando corretamente indicado, podem ocorrer
reacOes adversas imprevisiveis ainda ndo descritas ou conhecidas. Em caso de suspeita de
reacao adversa, 0 médico responsavel deve ser notificado.
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