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Streszczenie

Abstract

Reboksetyna, pierwszy wprowadzony do lecznictwa selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny, cechuje sie
wysokim powinowactwem do transportera NA i nieistotnym powinowactwem do transportera 5-HT. W przeciwiefistwie do
dezipraminy czy imipraminy wykazuje nieistotne powinowactwo wzgledem receptoréw muskarynowych, histaminowych
czy adrenergicznych. Reboksetyna cechuje si¢ liniowa farmakokinetyka u dorostych mezczyzn otrzymujacych dawki 1-5 mg
na dobe. Jest dobrze wchlaniana po doustnym przyjeciu. Catkowita biodostepnos¢ wynosi 94,5%, a czas do osiagniecia
maksymalnego st¢zenia to 2-4 godziny po przyjeciu dawki. Czas péttrwania jest stosunkowo krétki — 13 godzin, stad
koniecznos$¢ podawania leku dwa razy na dobe. Reboksetyna jest metabolizowana gtéwnie przez izoenzymy 3A4 CYP 450,
przy niewielkim udziale CYP 2D6. W przypadku niewydolno$ci watroby i nerek zaleca si¢ 50-procentowa redukcje dawki
(4 mg/kg). Aktywno$¢ przeciwdepresyjna leku zostala udowodniona w badaniach przedklinicznych i klinicznych.
Reboksetyna wykazuje dzialanie przeciwdepresyjne w tescie Porsolta u myszy i szczurdw, znamiennie statystycznie skraca
czas bezruchu zwierzat, jak rowniez zmniejsza hiperaktywno$¢ lokomotoryczna u szczuréw po bulbektomii. Reboksetyna
zostata wprowadzona do leczenia epizodu duzej depresji i dystymii w krajach europejskich, a jej skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania zostaly ocenione w 20 badaniach klinicznych drugiej i trzeciej fazy. Metaanalizy przeprowadzone w ostatnich
dekadach potwierdzajg skutecznos$¢ i dobra tolerancje leku u pacjentéw depresyjnych i dystymicznych. Pojawia si¢ tez coraz
wiecej doniesien o skutecznosci reboksetyny w terapii depresji lekoopornej, depresji w przebiegu choroby Parkinsona,
zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, narkolepsji czy moczenia nocnego.

Stowa kluczowe: leki przeciwdepresyjne, inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny, zaburzenia nastroju, lekooporna
depresja, ADHD

Reboxetine, the first selective noradrenalin reuptake inhibitor, displays high affinity toward NA transporter and insignificant
affinity for 5-HT. Unlike desipramine or imipramine, reboxetine shows low affinity for muscarinic, histaminergic and
adrenergic receptors. Reboxetine has linear pharmacokinetics in young, healthy males for single doses of 1-5 mg. Reboxetine
is well absorbed after oral administration. The absolute bioavailability is 94.5%, and peak levels are generally achieved within
2 to 4 hours after ingestion. Reboxetine has short half life time (13 h), it must be taken twice daily to achieve therapeutic
steady plasma level. In vitro studies show that reboxetine is extensively metabolised by cytochrome P450 (CYP) 3A4, with
minor involvement of CYP 2D6. Renal and hepatic insufficiency is an indication for reduced (by 50%) daily dosage of
reboxetine (4 mg/day). Antidepressant activity of reboxetine was proven in preclinical and clinical studies. Reboxetine
induces antidepressant effect in an animal model of depression significantly decreasing the immobility time in Porsolt’s test
in mice and rats and locomotor hyperactivity in bulbectomised rats. Reboxetine was approved for the treatment of major
depression and dysthymia in Europe, its efficiency and tolerability was assessed during twenty phase 2 and 3 clinical studies.
Meta-analyses conducted in last decades prove the efficiency and good tolerability of reboxetine in the treatment of depressed
and dysthymic patients. There is a large body of evidence suggesting the potential therapeutic activity of reboxetine in the
treatment of resistant depression, poststroke depression, mood disorder within Parkinson’s disease, attention-deficit/
hyperactivity disorder, narcolepsy or nocturnal enuresis.
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WSTEP

eboksetyna, w 1997 roku zarejestrowana w Europie
Rdo leczenia zaburzen nastroju, jest pierwszym

wprowadzonym na rynek europejski selektyw-
nym inhibitorem wychwytu zwrotnego adrenaliny (nor-
epinephrine reuptake inhibitor, NRI) (Fleishaker, 2000).
W roku 1999 Agencja Zywnoéci i Lekéw (Food and Drug
Administration, FDA) zatwierdzila reboksetyne do leczenia
depresji w Stanach Zjednoczonych, dwa lata pdzniej akre-
dytacja zostala cofnieta ze wzgledu na brak przekonujacych
danych na temat skutecznosci leku (Eyding et al, 2010).
Obserwacje wynikajace z praktyki klinicznej oraz trwajg-
cych od trzech dekad badan klinicznych sklaniaja do re-
wizji roli i skutecznosci reboksetyny w leczeniu zaburzen
psychicznych. Nowsze doniesienia wskazujg na jej niedo-
ceniany potencjal w zakresie leczenia szczegolnej podgrupy
pacjentow (Stahl, 2017) — reboksetyna okazuje sie efektyw-
na w augmentacji leczenia przeciwdepresyjnego w przypad-
ku depresji opornej na leczenie, w terapii narkolepsji czy ze-
spotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
(attention-deficit/hyperactivity disorder, ADHD).

~ BUDOWA CHEMICZNA
| WEASCIWOSCI FARMAKODYNAMICZNE

Reboksetyna stanowi aryloksybenzylowa pochodng morfo-
liny: 2[(RS)-a-(2-etoksyfenoksy)benzyl]-metanosulfonian
morfoliny (Rybakowski i Jaracz, 2000). W lecznictwie stoso-
wana jest w postaci racemicznej (réwnomolowej) mieszaniny
enancjomeréw (S,S) i (R,R) (ryc. 1). Specyficzno$¢ wigzania
reboksetyny z receptorami oceniono dla 39 receptoréw i 6 bia-
tek enzymatycznych. Reboksetyna hamuje biatko transportera
wychwytu zwrotnego noradrenaliny (NA) okoto 130 razy sil-
niej niz serotoniny (5-HT), w przeciwienstwie do imiprami-
ny czy dezipraminy, dla ktérych warto$¢ wspotczynnika se-
lektywnosci NA/5-HT wynosi odpowiednio 1,4 i 8 (tab. 1).
Wykazano ponadto, ze reboksetyna, inaczej niz imiprami-
na lub dezipramina, wykazuje niewielkie (Ki > 1000 nmol/l),

CH,

pomijalne z klinicznego punktu widzenia, powinowactwo
wzgledem receptoréw muskarynowych, histaminowych
i a;-adrenerginczych, dzieki czemu jej stosowanie wiaze si¢
z niskim albo bardzo niskim ryzykiem dziatan niepozadanych
wynikajacych z blokady wymienionych receptoréw — mowa
tu przede wszystkim o sennoéci, sedacji, wzro$cie masy cia-
fa i ortostatycznych spadkach ci$nienia (Wong et al., 2000).

Wiasciwosci farmakologiczne

Aktywnos¢ farmakologiczng reboksetyny wykazano w zwie-
rzgcych testach i modelach depresji, zaréwno u myszy, jak
i u szczuréw. Miedzy innymi Connor i wsp. (1999) stwier-
dzili, ze reboksetyna w dawkach 10 i 30 mg/kg m.c. wyka-
zuje aktywnos¢ przeciwdepresyjna (antyimmobilizacyjna)
w tescie wymuszonego ptywania u myszy (forced swim test,
FST), mierzong skroceniem czasu bezruchu myszy i liczbg
defekacji. Dodatkowo badacze zaobserwowali, iz testowany
zwigzek w dawkozalezny sposob ostabia indukowany proce-
dura testu wymuszonego ptywania (stresorem) wzrost obro-
tu serotoniny w jadrze migdalowatym i korze czolowej oraz
dopaminy w prazkowiu (Connor et al., 1999). Podobny efekt
uzyskali Harkin i wsp. (1999). Flores-Serrano i wsp. (2013)
wykazali, ze reboksetyna u dwoch szczepdw szczurdéw roz-
nigcych sie wrazliwo$cig/responsywnoscia w tescie Porsolta
istotnie skraca czas bezruchu i wydtuza czas wspinania u obu
szczepow. W zwierzecym modelu depresji — modelu bulbek-
tomii — reboksetyna podawana przewlekle (14 dni) skutku-
je zmniejszeniem hiperaktywnosci lokomotorycznej szczu-
réw wywolanej przez usuniecie opuszek wechowych (Harkin
et al., 1999). Efekty odnotowane w modelach przedklinicz-
nych potwierdzajg przeciwdepresyjne dzialanie leku.

Przeciwdepresyjny efekt reboksetyny moze by¢ wyjasniany
zaréwno przez bezpoérednie oddzialywanie na przekaznic-
two noradrenergiczne (w mechanizmie zmniejszenia wy-
chwytu zwrotnego NA), jak i przez posrednie oddzialywa-
nie na przekaznictwo innych neuroprzekaznikéw, w tym
serotoninergiczne i dopaminergiczne. Reboksetyna ha-
muje czgstos¢ wyladowan (firing rates) neuronéw jadra

(H,

Ryc. 1. Enancjomery reboksetyny (R,R)-(—)-reboksetyna i (S,S)-(+)-reboksetyna
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Zwiazek Transporter wychwytu zwrotnego Transporter wychwytu zwrotnego | Selektywnos¢ funkcjonalna NA/5-HT
noradrenaliny serotoniny
Ki (nmol/1) ICo (M) Ki (nmol/1) ICs, (nmol/1)
Dezipramina 6(9) 6,0 590 (6) 585 98
Fluoksetyna 280 (4) 280 12(3) 12 0,04
Imipramina 54 (4) 53,4 73(3) 73 14
Reboksetyna 8(4) 8,2 1070 1070 130
Wiloksazyna 2300 (3) 2300 >10000 >10000 >4

Tab. 1. Wplyw wybranych lekéw przeciwdepresyjnych (LPD) na transportery wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny

(Hajos et al., 2004; Wong et al., 2000)

miejsca sinawego ponad 30-krotnie silniej niz neuronéw
serotoninergicznych jader szwu, a obserwowany efekt
jest znoszony przez selektywnego antagoniste receptorow
a,-adrenergicznych (Wong et al., 2000). Lek podawany chro-
nicznie (14 dni) w dawce 10 mg/kg m.c. (dwa razy dziennie)
nie wplywal w sposob statystycznie istotny na site ani na se-
lektywno$¢ hamowania wychwytu zwrotnego NA, 5-HT czy
dopaminy (DA), co sugeruje brak adaptacyjnych zmian w ge-
stosci lub odpowiedzi transporteréw na podanie reboksetyny
(Miller et al., 2002). Zaréwno w podaniu ostrym, jak i prze-
wleklym lek powoduje istotny wzrost zewnatrzkomoérkowe-
go stezenia NA w korze przedczotowe;j i jadrze miejsca sina-
wego u szczuréw (Ortega et al., 2010), jak rowniez dopaminy
w korze przedczolowej (Page i Lucki, 2002). De Bundel i wsp.
(2013) wykazali ponadto, ze indukowany podaniem rebo-
ksetyny wzrost uwalniania dopaminy w korze przedczolowej
wigze si¢ z usprawnieniem uczenia si¢ u szczurdw (test roz-
poznawania nowych obiektow, novel object recognition test,
NOR). Utatwienie nabywania sladu pamieciowego wyindu-
kowane przez reboksetyne bylo hamowane przez selektyw-
nego antagoniste receptoréw D, s (De Bundel et al., 2013).
Ze wzgledu na przedstawiony profil farmakodynamiczny
(selektywne hamowanie wychwytu zwrotnego NA, posred-
ni wplyw na uwalnianie DA) lek moze znalez¢ zastosowa-
nie u pacjentow, ktorzy doswiadczaja anergii, zahamowania,
sennosci i meczliwosci, cierpia z powodu wspdlistniejace-
go leku oraz zaburzen poznawczych (Stahl, 2017). Znajduje
to potwierdzenie w polskich standardach, ktére wskazuja
na mozliwo$¢ uzyskania dodatkowych korzysci - w posta-
ci poprawy napedu, energii i funkcji poznawczych oraz re-
dukeji meczliwosci i sennoéci — po dodaniu reboksetyny do
leczenia przeciwdepresyjnego (Siwek, 2016).

FARMAKOKINETYKA

Wiasciwosci farmakokinetyczne
u os6éb dorostych

Reboksetyna charakteryzuje si¢ liniowg farmakokinetyka.

Stezenie stacjonarne osigga po 5 dniach podawania daw-
ki poczatkowej (1-5 mg na dobe). Czas poélttrwania jest

© PSYCHIATR PSYCHOL KLIN 2019, 19 (1), p. 63-76

stosunkowo krotki - 13 godzin, stad koniecznos¢ po-
dawania leku dwa razy na dobe. Zalecana dawka dobo-
wa u 0s6b doroslych to 8 mg (w dwdch dawkach podzie-
lonych). Maksymalne stezenie leku (C,,,,) 111 + 28 ng/ml
u 0s6b mlodych jest osiggane mniej wiecej 2 (2,4 + 1,8) go-
dziny po przyjeciu 4 mg. Catkowita biodostepno$¢ rebo-
ksetyny wynosi 94,5% i jest wyzsza od biodostepnosci wen-
lafaksyny, mirtazapiny czy nefazodonu; pokarm nie wply-
wa na biodostepnos¢ (Dostert ef al., 1997). Reboksetyna
jest silnie wigzana przez bialka osocza, szczegélnie przez
a,-glikoproteing, co implikuje ryzyko interakcji farmako-
kinetycznych. Omawiana substancja moze wypiera¢ leki
wigzane przez a,-glikoproteine i/lub by¢ przez nie wypie-
rana — prowadzi to do zwiekszenia niezwigzanej z biatka-
mi frakgji leku, a w konsekwencji wzmaga ryzyko dziatan
niepozadanych (przyktadowo w interakcji z dipirydamo-
lem czy propranololem) (tab. 2). Eliminacja reboksetyny za-
chodzi przede wszystkim na drodze wydalania z moczem
(74-76%), w nieznacznym stopniu takze z katem (6-15%)
(Cocchiara et al., 1991).

Wiasciwosci farmakokinetyczne
u os6b starszych (powyzej 65. roku zycia)

Parametry farmakokinetyczne reboksetyny u pacjentéw
po 65. roku zycia byly szacowane w trzech badaniach.
W pierwszym, z udziatem os6b w wieku 50-63 oraz 68-77
lat, obserwowano umiarkowane réznice w wartoéciach
pola powierzchni pod krzywa (area under the curve,
AUC) i okresie pottrwania (AUC wigksze o 20-25%,
okres pottrwania 3-5 godzin u oséb starszych) (Data
sheet Edronax). W drugim badaniu u chorych w wieku
66-98 lat AUC i okres péttrwania byly zwigkszone od-
powiednio 4- i 2-krotnie w poréwnaniu z osobami mto-
dymi po otrzymaniu reboksetyny w dawce 4 mg na dobe
(Bergmann et al., 2000). W trzecim badaniu AUC u ko-
biet w wieku 75-87 lat z rozpoznaniem depresji okazato
sie trzykrotnie wyzsze niz u kobiet mtodszych (Poggesi
et al., 2000). Podsumowujac: zalecana jest redukcja do-
bowej dawki reboksetyny o potowe (do 4 mg) u pacjen-
tow powyzej 65. roku zycia.
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Wiasciwosci farmakokinetyczne analizowali wplyw niewydolnos$ci watroby na farma-
u 0s6b z niewydolnoscia watroby lub nerek kokinetyke reboksetyny u pacjentéw z umiarkowa-
nym i cigzkim poalkoholowym uszkodzeniem watroby.
Badania nad wplywem niewydolnosci watroby albo ne- Nie odnotowano istotnych réznic miedzy grupami. Z ko-
rek rowniez sugeruja koniecznos¢ redukcji dawki o po- lei w podobnym badaniu Tran i wsp. (2000) sprawdza-
towe (do 4 mg na dobe). Coulomb i wsp. (2000) li wlasciwosci farmakokinetyczne reboksetyny w grupie
Lek faczony z reboksetyna Potengjalna interakgja i jej skutki
Amiodaron 1 stezenia reboksetyny we krwi i 1 ryzyka dziatari niepozadanych
Dipirydamol Wzajemne wypieranie z potaczen z biatkami osocza — ryzyko wzrostu stezenia wolnej frakgji jednego z lekéw i pojawienia sie
dziatarl niepozadanych/powikfar
Diuretyki petlowe 1 ryzyka hipokaliemii
Diuretyki tiazydowe 1 ryzyka hipokaliemii
Dziurawiec | stezenia reboksetyny we krwi i potencjalny | jej skutecznosci
Efawirenz | stezenia reboksetyny we krwi i potencjalny | jej skutecznosci
Erytromycyna 1 stezenia reboksetyny we krwi i 1 ryzyka dziatar niepozadanych
Fenobarbital | stezenia reboksetyny we krwi i potencjalny | jej skutecznosci
Fenotiazyny Wzajemne wypieranie z pofaczen z biatkami osocza — ryzyko wzrostu stezenia wolnej frakgji jednego z lekéw i pojawienia sie
dziatan niepozadanych/powikfan
Fenytoina | stezenia reboksetyny we krwi i potencjalny | jej skutecznosci
Flukonazol 1 stezenia reboksetyny we krwii 1 ryzyka dziatan niepozadanych
Fluoksetyna 1 stezenia reboksetyny we krwi i 1 ryzyka dziatar niepozadanych
Fluoksetyna (jej metabolit: 1 stezenia reboksetyny we krwi i 1 ryzyka dziatar niepozadanych
norfluoksetyna)
Glikokortykoidy | stezenia reboksetyny we krwi i potencjalny | jej skutecznosci
Grejpfrut 1 stezenia reboksetyny we krwi i 1 ryzyka dziatan niepozadanych
Itrakonazol 1 stezenia reboksetyny we krwi i 1 ryzyka dziatar niepozadanych
Karbamazepina | stezenia reboksetyny we krwi i potencjalny | jej skutecznosci
Ketokonazol 1stezenia reboksetyny we krwi i 1 ryzyka dziatar niepozadanych
Klarytromycyna 1 stezenia reboksetyny we krwi i 1 ryzyka dziatan niepozadanych
Klozapina 1 ryzyka tachykardii, suchosci w ustach
Metadon Wzajemne wypieranie z pofaczen z biatkami osocza — ryzyko wzrostu stezenia wolnej frakgji jednego z lekdw i pojawienia sie
dziatan niepozadanych/powikfan
Mikonazol 1 stezenia reboksetyny we krwii 1 ryzyka dziatan niepozadanych
Nilotynib 1 stezenia reboksetyny we krwi i 1 ryzyka dziatar niepozadanych
Okskarbazepina | stezenia reboksetyny we krwi i potencjalny | jej skutecznosci
Pomaranicza 1 stezenia reboksetyny we krwii 1 ryzyka dziatan niepozadanych
Propranolol Wzajemne wypieranie z potaczen z biatkami osocza — ryzyko wzrostu stezenia wolnej frakgji jednego z lekéw i pojawienia sie
dziatanl niepozadanych/powikfar
Rifampicyna | stezenia reboksetyny we krwi i potencjalny | jej skutecznosci
Topiramat (wysokie dawki) | stezenia reboksetyny we krwi i potencjalny | jej skutecznosci
Tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne « 1 stezenia reboksetyny we krwii 1 ryzyka dziatan niepozadanych

« Wzajemne wypieranie z potaczen z biatkami osocza — ryzyko wzrostu stezenia wolnej frakeji jednego z lekdw i pojawienia sie
dziatan niepozadanych/powikfar

66 | 1ub. 2. Interakcje reboksetyny z wybranymi lekami
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12 chorych z poalkoholowym uszkodzeniem watroby.
Badani dobrze tolerowali lek. W podgrupie pacjentéw
z ciezkim uszkodzeniem watroby C ., byto obnizone
021%, a AUC i okres péttrwania - zwiekszone odpowied-
nio 0 10% i 23% w stosunku do podgrupy osdéb z umiar-
kowanym uszkodzeniem watroby. Przy poréwnaniu
otrzymanych rezultatéw z rezultatami innego badania,
przeprowadzonego w grupie zdrowych ochotnikéw (po-
dobnych pod wzgledem pici i wieku), odnotowano trend
do zmniejszania C,, i wydluzania czasu poéttrwania.
Na podstawie publikowanych wynikow badan zaleca si¢
stosowanie reboksetyny w dawce 4 mg na dobe w grupie
pacjentow z niewydolnoscig watroby (Tran et al., 2000).
Takze niewydolnos¢ nerek jest istotnym wskazaniem do
zmiany (zmniejszenia) dawki reboksetyny. Coulomb i wsp.
(2000) wykazali, ze u chorych z umiarkowang i ciezka nie-
wydolno$cia nerek AUC istotnie wzrasta przy zmniejszeniu
klirensu leku. W badaniu przegladowym oceniajacym sku-
tecznos¢, bezpieczenstwo i farmakokinetyke 24 LPD w le-
czeniu zaburzen nastroju u pacjentdw z przewlekla choroba
nerek (w stadium 3.-5.) reboksetyna, obok wenlafaksy-
ny, amitryptyliny, bupropionu czy tianeptyny, znalazta si¢
wirod lekow, ktorych stosowanie wymaga redukeji dawki
(o potowe) (Nagler et al., 2012).

Ciaza i karmienie piersia

Jesli chodzi o zastosowanie w czasie cigzy i karmienia, re-
boksetyna jest lekiem kategorii B, co oznacza, ze moze by¢
wlgczana u kobiet ciezarnych, jesli potencjalne efekty terapii
sa wieksze niz przewidywane ryzyko dzialan niepozadanych
(Data sheet Edronax). Z metaanalizy Einarsona i Einarson

(2005) mozna wnioskowac, iz reboksetyna, podobnie jak
wenlafaksyna czy nefazodon, nie wiaze si¢ z rozwojem de-
formacji ptodu. Nie ma danych na temat potencjalnej tera-
togennosci reboksetyny ani wyraznych przeciwwskazan do
stosowania leku w okresie cigzy (Bazire, 2018).

Zdolnos¢ reboksetyny do przechodzenia do mleka matki
badano w grupie 4 kobiet leczonych reboksetyng w dawce
2-8 mg na dobe srednio przez 2 miesigce z powodu depresji
poporodowej. Wykazano, ze transfer reboksetyny do mle-
ka jest niewielki (stosunek stezenia w osoczu matki do ste-
zenia w mleku, M/P ratio = 0,06). Bezwzgledne i wzgledne
stezenie reboksetyny u niemowlat bylo bardzo niskie, w cig-
gu doby niemowleta przyjmowaly $rednio 1,7 ug/kg. Troje
z czworga niemowlat rozwijalo sie¢ prawidtowo (kamienie
milowe o czasie), u jednego zaobserwowano trudnosci ada-
ptacyjne wymagajace terapii, niezwigzane z leczeniem re-
boksetyna (niska punktacja w skali Apgar). Komentujac
otrzymane wyniki, badacze wskazuja, ze reboksetyna wy-
daje si¢ wzglednie bezpieczna w okresie karmienia piersig,
aczkolwiek wymagane jest potwierdzenie otrzymanych wy-
nikéw w badaniu obejmujacym wieksza grupe karmigcych
matek (Hackett et al., 2006).

Metabolizm oraz interakcje reboksetyny

Metabolizm reboksetyny przebiega na drodze dealkila-
¢ji, hydroksylacji i oksydacji, na drugim etapie sprzegania
z kwasem glukuronowym i siarkowym (Fleishaker, 2000).
Badania in vitro wskazuja, Ze metabolizm leku zachodzi
przy udziale izoenzymu 3A4 cytochromu P450. W prze-
ciwienstwie do wielu LPD, szczegélnie z grupy selektyw-
nych inhibitoréw zwrotnego wvchwvtu serotoniny (selective

Iwiazek Inhibicyjny wptyw Substrat
CYP 1A2 CYP2C9 | CYP2C19 | CYP2D6 | CYP3A4 | CYP1A2 | CYP2C9 | CYP2C19 | CYP2D6 | CYP3A4

Agomaletyna 0 0 0 0 0 Tak Tak Tak Nie Nie
Amitryptylina 0 0 + +++ ++ Tak Nie Tak Tak Tak
Duloksetyna 0/+ ++ 0/+ 0/+ 0/+ Tak Nie Nie Tak Nie
Fluoksetyna ++/+++ +++ + ++ ++ Nie Tak Tak Tak Tak
Fluwoksamina ++++ + ++++ ++ ++ Tak Nie Tak Tak Nie
Mirtazapina 0 bd bd + 0 Tak Nie Nie Tak Tak
Moklobemid 0 + 0/+ + 0 Nie Nie Tak Nie Nie
Paroksetyna ++ ++ ++ ++++ ++ Nie Nie Nie Tak Tak
Reboksetyna 0 0 0 + + Nie Nie Nie Tak Tak
Sertralina + + + ++ + Tak Tak Tak Tak Tak
Wenlafaksyna 0 0 0 0 0 Nie Nie Nie Tak Tak
Wortioksetyna 0 0 0 0 0 Nie Nie Nie Tak Nie
Pogrubieniem zaznaczono gtéwny enzym odpowiadajacy za metabolizm.

Tab. 3. Wplyw wybranych LPD na aktywnos¢ izoenzymow cytochromu P450 (Kent, 2000; Lynch i Price, 2007; Probst-Schendzielorz et al.,

2015; Siwek, 2016)
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serotonin reuptake inhibitors, SSRIs), reboksetyna nie wy-
wiera inhibicyjnego ani indukcyjnego wplywu na izoenzy-
my CYP 1A2, 2C9, 2C19, jedynie nieznacznie hamuje CYP
3A4 i CYP 2D6, in vivo nie wptywajac istotnie na metabo-
lizm lekéw metabolizowanych przez CYP P450 (Kent, 2000)
(tab. 3). Podawanie rownoczesnie z silnymi inhibitorami
CYP 3A4 (np. ketokonazolem) wymaga redukcji dawki re-
boksetyny. Nie odnotowano istotnych interakcji miedzy re-
boksetyna a lorazepamem (eliminowanym na drodze glu-
kuronidyzacji) czy fluoksetyna (Fleishaker, 2000).

W tab. 2 zebrano raportowane interakcje reboksetyny z leka-
mi mogacymi wplywac na jej wlasciwoséci farmakokinetyczne
(zahamowanie metabolizmu, wplyw na wigzanie z bialkami
osocza) i uzyskiwany efekt farmakodynamiczny. Ze wzgle-
du na metabolizm leku przy udziale przede wszystkim CYP
3A4 (w niewielkim stopniu CYP 2D6) zalecana jest ostroz-
no$¢ podczas tacznego stosowania reboksetyny i silnych inhi-
bitoréw CYP 3A4 - ketokonazolu czy fluoksetyny, poniewaz
moze to prowadzi¢ do wzrostu stgzenia reboksetyny we krwi
i nasilenia objaw6w niepozadanych (Siwek, 2016).

WSKAZANIA | DAWKOWANIE

Wskazaniami do stosowania reboksetyny sg intensywne le-
czenie depresji (rowniez cigzkich jej postaci) oraz leczenie
podtrzymujace u pacjentdw, ktorzy pomyslnie zareagowali
na leczenie poczatkowe (Charakterystyka produktu leczni-
czego). Obecnie reboksetyna wykorzystywana jest poza reje-
stracja w terapii dystymii, zaburzen lekowych (zespotu leku
napadowego z napadami paniki), narkolepsji i ADHD (Hajos
et al., 2004; Kadhe et al., 2003). U os6b dorostych z rozpo-
znaniem zaburzen depresyjnych zalecana dawka to 4 mg dwa
razy dziennie (8 mg na dobe). W przypadku niepelnej odpo-
wiedzi terapeutycznej dawke mozna zwigkszy¢ do 10 mg na
dobe. Maksymalna dawka dobowa nie powinna przekracza¢
12 mg (Charakterystyka produktu leczniczego).

SKUTECZNOSC REBOKSETYNY
W ZABURZENIACH PSYCHICZNYCH
I NEUROLOGICZNYCH

Skutecznos¢ w leczeniu epizodéw
duzej depresji

Reboksetyna zostala wprowadzona do lecznictwa w 1997
roku, ze wskazaniem do stosowania w zaburzeniach na-
stroju. Skutecznos¢ leku byla analizowana w 20 wielo-
o$rodkowych badaniach klinicznych drugiej i trzeciej fazy
w grupie chorych z depresja lub dystymig. W 12 pracach
skutecznos¢ reboksetyny okazala sie poréwnywana z place-
bo, w trzech - z aktywnym komparatorem, pozostale mia-
ty forme otwartych, niekontrolowanych badan klinicznych.
W pieciu spoérod 12 kontrolowanych badan kli-
nicznych z placebo wykazano przewage reboksetyny
w zakresie odpowiedzi na leczenie [rozumianej jako od-
setek pacjentow osiagajacych co najmniej 50-procentowa

DOI: 10.15557/PiPK.2019.0009

redukcje wyniku w skali depresji Hamiltona (Hamilton
Depression Rating Scale, HAM-D) lub w Skali Oceny
Depresji Montgomeryego—Asberg (Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale, MADRS)] i w zakresie popra-
wy funkcjonowania spotecznego (mierzonego skala Social
Adaptation Self-evaluation Scale, SASS).

Wyniki trzech badan z zastosowaniem aktywnego kom-
paratora (fluoksetyny, imipraminy) ujawnily przeciwde-
presyjny efekt reboksetyny, poréwnywalny badz wiekszy
od obserwowanego w przypadku aktywnego komparato-
ra (Hajos et al., 2004). Berzewski i wsp. (1997) w podwdj-
nie zaslepionym randomizowanym badaniu klinicznym po-
réwnywali skutecznos¢ reboksetyny w dawce 8-10 mg na
dobe do imipraminy w dawce 150-200 mg na dobe. Leki
podawano przez 6 tygodni pacjentom z epizodem duzej
depresji (N = 256). W obu grupach obserwowano poréwny-
walng (nieznacznie wiekszg w grupie reboksetyny) redukcje
objaw6w depresji mierzonych skala HAM-D. Odsetek cho-
rych osiagajacych remisje byt wyzszy w grupie leczonej re-
boksetyna (odpowiednio 52,0% i 45,5%). Przy poréwnaniu
wynikow Skali Ogélnego Wrazenia Klinicznego — Poprawa
(Clinical Global Impression Scale - Improvement, CGI-I)
odnotowano istotng roznice migdzy grupami: osoby przyj-
mujace reboksetyne osiagaly lepsze wyniki niz przyjmuja-
ce imipramine. Oba leki prowadzily do podobnej poprawy
objawdw ocenianych w MADRS (Berzewski ef al., 1997).
Katona i wsp. (1999) poréwnali skuteczno$c i profil dzia-
tan niepozadanych reboksetyny (4-6 mg na dobg) i imi-
praminy (50-100 mg na dobe) wsrdd pacjentéw geriatrycz-
nych z rozpoznaniem depresji lub dystymii. W obu grupach
obserwowano podobna redukcje objawow depresji mierzo-
nych za pomocg HAM-D. Pacjenci leczeni reboksetyna rza-
dziej do$wiadczali hipotonii i ryzyka zaburzen ukladu ser-
COWO-naczyniowego niz pacjenci otrzymujacy imipramine
(odpowiednio 7% i 16% oraz 16,5% i21,1%), za to czesciej -
zaburzen snu (odpowiednio 6,3% i 2,9%). Reboksetyna
powoduje statystycznie istotnie mniej powaznych dziatan
niepozadanych niz imipramina (p = 0,019) (Katona et al.,
1999). W kolejnym badaniu poréwnywano skutecznos¢ re-
boksetyny w dawce 8-10 mg na dobe do fluoksetyny w daw-
ce 20-40 mg na dobe w grupie 168 chorych z rozpozna-
niem depresji leczonych przez 8 tygodni (Massana et al.,
1999). Nie odnotowano réznic w sredniej redukcji wyniku
w skali HAM-D, w odpowiedzi na leczenie ani w odsetku
0s0b, u ktorych osiagnieto remisje. Subanaliza uwzglednia-
jaca podgrupe z ciezka depresja wskazata na wigkszg sku-
teczno$¢ reboksetyny.

W tab. 4 przedstawiono metaanalizy poréwnujace sku-
tecznos¢ reboksetyny ze skutecznoscia placebo lub LPD
w badaniach z ostatnich dwoch dekad. Sepede i wsp.
(2012) w swoim przegladzie cytujg pie¢ metaanaliz ba-
dajacych efektywnos$¢ LPD w leczeniu depresji — wyniki
dwoch sugerowaly, ze reboksetyna jest wysoce efektywna
i dobrze tolerowana w ostrych epizodach depresyjnych,
pozostale trzy wskazywaly na niskg skutecznos¢ i stabg
tolerancje przez pacjentéw. W metaanalizie Papakostasa
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skutecznos¢ reboksetyny w dawce 4-8

i 8—10 mg na dobe z SSRIs (fluoksetyna,
paroksetyna, citalopram) w dawce 20—40 mg
na dobe w grupie pacjentéw z duza depresja
(N=2641)

liczba pacjentdw, u ktérych obserwowano
redukgje 0 >50% objawow depresji
mierzonych standaryzowanymi metodami
kwestionariuszowymi (HAM-D)
Bezpieczefstwo stosowania
operacjonalizowane za pomocg wskaznika
przerwania leczenia (liczha pacjentéw,
ktdrzy przerwali leczenie z jakiegokolwiek
powodu) i wskaznika dyskontynuagji
z powodu wystapienia dziatan
niepozadanych

Pismiennictwo | Charakterystyka badania Punkty koricowe Wyniki
Papakostas Metaanaliza 9 randomizowanych badan Skutecznos¢ operacjonalizowana Brak istotnej statystycznie réznicy miedzy
etal., 2008 klinicznych (8—24 tygodnie) poréwnujaca za pomoca wskaznika odpowiedzi — wskaznikiem odpowiedzi dla reboksetyny

(59,2%) a SSRIs (63,9%) (p =0,118) —
poréwnywalna skutecznos¢

Istotna réznica w wartosciach wskaznika
dyskontynuadji leczenia (25,1% vs 32,0%)

z jakiegokolwiek powodu i dyskontynuaji

z powodu dziatan niepozadanych (8,5% vs
12,6%) — z terapii czeSciej rezygnowali chorzy
zgrupy reboksetyny

Chuluunkhuu
etal., 2008

Metaanaliza obejmujaca 11 klinicznych badan
randomizowanych krétko- i dtugoterminowych
(od 4 do 46 tygodni) poréwnujacych
skutecznos¢ reboksetyny w dawce 4-10 mg

na dobe do placebo (5 badan) lub aktywnego
komparatora (imipraminy, dezipraminy,
fluoksetyny, citalopramu, wenlafaksyny)

w populagji pacjentéw z epizodem duzej
depresji (V=2018)

Wynik koncowy w HAM-D

Wskaznik odpowiedzi (jako liczba pacjentéw,
u ktdrych obserwowano redukcje wyniku

w HAM-D 0 >50%

Brak réznic miedzy reboksetyng a innymi LPD
w wartosciach HAM-D w punkcie koricowym
—0,06 (95% Cl: od —0,19 do 0,08)
Reboksetyna istotnie bardziej obniza wynik
w HAM-D w poréwnaniu z placebo —1,54
(95% CI: od —2,23 do —0,85, p < 0,0001)
Brak istotnych rdznic miedzy reboksetyna

a aktywnym komparatorem we wskazniku
odpowiedzi

Ciprianietal.,
2009

Metaanaliza 117 randomizowanych badar
klinicznych badajaca skutecznos¢ LPD
(bupropionu, citalopramu, duloksetyny,
escitalopramu, fluoksetyny, fluwoksaminy,
milnacipranu) w leczeniu ostrego epizodu
jednobiegunowej depresji w poréwnaniu
z placebo lub aktywnym komparatorem
(N=25928)

Wskaznik odpowiedzi (liczba pacjentow,

u ktdrych obserwowano redukcje wyniku

w HAM-D [ub MADRS o =50% badz istotna albo
bardzo istotng poprawe wyniku w skali CGI-1)
Wskaznik dyskontynuadji leczenia

z jakiegokolwiek powodu w trakcie

8 pierwszych tygodni leczenia

Mirtazapina, escitalopram, wenlafaksyna

i sertralina wykazaty wyzsza skuteczno$é
niz duloksetyna (OR odpowiednio 1,39,
1,33,1,30i1,27), fluoksetyna (1,37, 1,32,
1,28i1,25), fluwoksamina (1,41, 1,35, 1,30
i1,27), paroksetyna (1,35, 1,30,1,27i1,22)
i reboksetyna (2,03, 1,95, 1,891 1,85)
Stosowanie escitalopramu i sertraliny
wiazato sie z mniejszym wskaznikiem
dyskontynuadji niz stosowanie duloksetyny,
fluwoksaminy, reboksetyny czy wenlafaksyny

i Tsirgielis, 2011

10 podwdjnie zaslepionych badan klinicznych
krotko- (6 tygodni) i dtugoterminowych

(12 miesiecy) w grupie pacjentéw

z rozpoznaniem epizodu duzej depresji

(N =4098), poréwnujaca skutecznos¢
reboksetyny i placebo lub SSRIs (fluoksetyny,
paroksetyny, citalopramu)

u ktdrych obserwowano redukcje wyniku
w HAM-D 0 >50%)

Wskaznik remisji (liczha pacjentéw,

u ktérych obserwowano redukcje wyniku
w HAM-D do <10 pkt)

Wskaznik dziatan niepozadanych (odsetek
pagjentéw doswiadczajacych przynajmniej
jednego dziatania niepozadanego)
Wskaznik dyskontynuadji leczenia

z powodu doswiadczania dziatan
niepozadanych

Eyding et al., Metaanaliza 10 podwdjnie zaslepionych Wskaznik odpowiedzi (liczba pacjentéw, Po wykluczeniu badania zwiekszajacego
2010 badan klinicznych krétko- (6 tygodni) u ktdrych obserwowano redukcje wyniku heterogenicznos¢ préby, w ktérym
i dtugoterminowych (12 miesiecy) w grupie w HAM-D 0 >50%) obserwowano duzy efekt reboksetyny,
pacjentéw z rozpoznaniem epizodu duzej Wskaznik remisji (liczba pacjentéw, u ktérych | otrzymano wynik wskazujacy na brak réznic
depresji (N =4098), poréwnujaca skutecznos¢ | obserwowano redukcje wyniku w HAM-D miedzy reboksetyna a placebo w zakresie
reboksetyny i placebo lub SSRIs (fluoksetyny, do <10 pkt) wskaznika odpowiedzi (OR 1,24,
paroksetyny, citalopramu) Wskaznik dziatan niepozadanych 95% C10,98-1,56, p =0,071; wskaznik
(odsetek pacjentéw doswiadczajacych heterogenicznosci I* = 42,1%)
przynajmniej jednego dziatania Brak istotnych rdznic w odsetku remisji
niepozadanego) miedzy placebo a reboksetyna (OR 1,17,
Wskaznik dyskontynuadji leczenia 95% (10,91-1,51,p=0,216)
z powodu doswiadczania dziatan Reboksetyna byta mniej efektywna
niepozadanych niz SRRIs w generowaniu remisji (OR 0,80,
95% (10,67-0,95, p =0,015) i odpowiedzi
na leczenie (OR 0,80, 95% (1 0,67-0,95;
p=0,010)
Brak roznic w zakresie czestosci doswiadczania
jakichkolwiek dziatari niepozadanych
migdzy reboksetyng a SSRIs (OR 1,06,
95% (l: 0,82-1,36, p = 0,667)
Katzman Metaanaliza i przeglad systematyczny Wskaznik odpowiedzi (liczba pacjentéw, Rezultaty analogiczne do uzyskanych

przez Eydinga i wsp. (2010)

Tab. 4. Metaanalizy skutecznosci reboksetyny w leczeniu depresji
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Pismiennictwo

Charakterystyka badania

Punkty koricowe

Wyniki

Ciprianietal.,
2018

Metaanaliza 522 randomizowanych,
podwajnie zaslepionych badar klinicznych
przeprowadzonych w latach 1979-2016

w grupie dorostych pacjentéw z rozpoznaniem
ostrego epizodu duzej depresji (N =116 477,
M wieku = 44 lata, SD = 9 lat), oceniajaca
skutecznosc i profil bezpieczenistwa 14 LPD;
$redni czas trwania badan — 8 tygodni

Wskaznik odpowiedzi — liczba pacjentéw,

u ktdrych obserwowano redukcje

0 >50% objawdw depresji mierzonych
standaryzowanymi metodami
kwestionariuszowymi

Bezpieczefistwo stosowania
operacjonalizowane za pomoca wskaznika
przerwania leczenia (liczha pacjentow,
ktorzy przerwali leczenie z jakiegokolwiek
powodu)

W ocenie wskaznika odpowiedzi wszystkie
badane leki byty skuteczniejsze od placebo
(najwyzszy OR = 2,13 dla amitryptyliny,
najnizszy OR = 1,37 dla reboksetyny)

W ocenie wskaznika dyskontynuadji leczenia
stosowanie fluoksetyny i agomelatyny
wiazato sie z najmniejszym odsetkiem dropout
(odpowiednio OR = 0,88 0,84), a stosowanie
klomipramiy — z najwiekszym (OR = 1,30)

(dla reboksetyny OR =1,16)

Sunetal, 2017

Metaanaliza 12 badari (V =707) oceniajacych
skutecznos¢ 10 LPD w leczeniu depresji
poudarowej

$rednia zmiana w wynikach skal
mierzacych objawy depresji
Wskaznik dyskontynuadji leczenia
z jakiegokolwiek powodu

W ocenie skutecznosci standaryzowana
$rednia roznic wahata sie miedzy —6,54

(dla reboksetyny jako najbardziej efektywnego
leku) do 0,51 (dla nefiracetamu (leku

0 najnizszej skutecznosci).

Wsrdd lekow o najnizszym wskazniku
dyskontynuadji z powodu leczenia znalazly sie
paroksetyna, sertralina i nortryptylina

Tab. 4. Metaanalizy skutecznosci reboksetyny w leczeniu depresji (cd.)

i wsp. (2008), uwzgledniajacej dziewi¢¢ randomizowa-
nych podwdjnie zaslepionych proéb klinicznych, wyka-
zano brak réznic we wskazniku odpowiedzi na leczenie
miedzy grupa otrzymujaca reboksetyne a grupg otrzymu-
jaca inny LPD. Autorzy sugerowali, ze reboksetyna jest
rownie efektywna jak SSRIs w terapii epizodéw ciezkiej
depresji. Obserwowano natomiast réznice w profilu dzia-
tan niepozadanych (przede wszystkim zaparcia, utrudnio-
ne oddawanie moczu, bezsenno$¢ w przebiegu leczenia
reboksetyng oraz nudnosci, nadmierna senno$¢ i zmecze-
nie w przebiegu leczenia SSRIs), a takze ogdlnej tolerancji
lekéw — pacjenci otrzymujacy reboksetyne czesciej rezy-
gnowali z leczenia z jakiegokolwiek powodu i z powo-
du dos$wiadczanych dzialan niepozadanych (Papakostas
et al., 2008). Chuluunkhuu i wsp. (2008) uzyskali podob-
ne rezultaty w metaanalizie obejmujacej 11 badan z lat
1997-2007, poréwnujacych skuteczno$¢ reboksetyny z in-
nymi dotychczas uzywanymi LPD (tréjcykliczne leki prze-
ciwdepresyjne, inhibitory wychwytu zwrotnego serotoni-
ny i noradrenaliny - serotonin-norepinephrine reuptake
inhibitors, SNRIs). Reboksetyna okazala sie skuteczniejsza
niz placebo i rownie skuteczna jak pozostale leki zastoso-
wane jako aktywne komparatory w zakresie redukeji ob-
jawow depresji mierzonych skala HAM-D. Miedzy rebo-
ksetyng a badanymi LPD nie odnotowano istot-
nych réznic we wskazniku odpowiedzi (Chuluunkhuu
et al., 2008).

W kolejnej metaanalizie, autorstwa Ciprianiego i wsp.
(2009), poréwnywano 117 klinicznych badan rando-
mizowanych pod katem skutecznosci i bezpieczenstwa
12 LPD (w tym reboksetyny w dawce 4-10 mg na dobe)
w leczeniu ostrego epizodu jednobiegunowej depres;ji.
Bazujgc na otrzymanych wynikach, przedstawiajacych
gorsza odpowiedz na leczenie reboksetyng niz innymi
LPD oraz wyzszy odsetek dyskontynuacji leczenia w gru-
pie otrzymujacej reboksetyne (z jakiegokolwiek powodu,
niekoniecznie do$wiadczania dziatan niepozadanych),
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autorzy nie zalecaja stosowania reboksetyny jako leku
pierwszej linii w leczeniu ostrych epizodéw depresyj-
nych. Jednoczesnie podkreslaja, ze nie uwzglednili oceny
toksycznosci ani dyskontynuacji z powodu dziatan nie-
pozadanych (Cipriani et al., 2009).

Eyding i wsp. (2010) w swojej metaanalizie stwierdzili brak
dowodoéw na skutecznos$é reboksetyny wzgledem place-
bo mierzona odsetkiem pacjentéw, u ktérych nastgpila
przynajmniej 50-procentowa redukcja objawéw mierzo-
na w HAM-D (réznica miedzy wskaznikiem odpowiedzi
w grupie reboksetyny i w grupie placebo byta nieistotna)
i mniejszg skuteczno$¢ reboksetyny w poréwnaniu z SSRIs,
ale podobny potencjal wywolywania jakichkolwiek dziatan
niepozadanych. Jednocze$nie autorzy wspomnieli o nie-
wielkim badaniu wykluczonym z metaanalizy ze wzgledu
na duzg heterogennosé¢ badan (N = 54), w ktorych obser-
wowano duzy efekt wskazujacy na dziatanie przeciwdepre-
syjne reboksetyny.

Katzman i Tsirgielis (2011) w metaanalizie obejmujacej
10 badan uwzglednionych przez Eydinga i wsp. (2010) po-
twierdzili wyniki opublikowane rok wczesniej. Najnowsza
metaanaliza i przeglad systematyczny Ciprianiego i wsp.
(2018), obejmujgce 522 badan klinicznych oceniajgcych
skuteczno$¢ i tolerancje stosowania 21 LPD w ostrych epi-
zodach zaburzen depresyjnych, wydaja si¢ przynosic¢ roz-
strzygajace wyniki dotyczace skutecznoséci reboksetyny.
Wiszystkie badane leki okazaly si¢ efektywniejsze niz pla-
cebo w redukgji objawow depresyjnych mierzonej wskaz-
nikiem odpowiedzi na leczenie (iloraz szans, odds ratio,
OR dla reboksetyny 1,37, przedzial wiarygodnosci, 95%
credible interval, Crl 1,16-1,63). Przy poréwnaniach typu
head-to-head wiekszg skutecznos¢ wykazaty agomelatyna,
paroksetyna, escitalopram, wortioksetyna i wenlafaksyna,
a w grupie lekéw o nizszej skutecznosci znalazty sie tra-
zodon, fluoksetyna i reboksetyna. Stosowanie fluokse-
tyny i agomelatyny wiazalo si¢ z najmniejszym odset-
kiem przedwczesnego konczenia terapii (odpowiednio
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OR =0,8810,84), a stosowanie klomipraminy - z najwiek-
szym (OR = 1,30) (dla reboksetyny OR = 1,16) (Cipriani
etal., 2018).

Podsumowujac: szereg dotychczasowych badan wskazu-
je na przeciwdepresyjna aktywno$¢ reboksetyny i mozli-
wos( jej zastosowania w grupie pacjentéw z nasilonymi
objawami depresji.

Skutecznosc reboksetyny
w leczeniu depresji poudarowej

Sun i wsp. (2017) na podstawie 12 badan z udzialem 707 pa-
cjentéw probowali opracowa¢ ranking LPD wedlug skutecz-
nosci i tolerancji w leczeniu depresji poudarowej (poststroke
depression, PSD), bedacej jedna z najczestszych komplikacji
po udarach moézgu. Autorzy stwierdzili, ze najwyzsza sku-
tecznos¢ w redukcji objawow depresyjnych wykazuje rebo-
ksetyna (OR 6,54, przedziat od —0,59 do —6,54, prawdopo-
dobienstwo redukcji objawéw 100%; dla poréwnania: OR
dla paroksetyny 85,7%, dla duloksetyny 62,4%, dla citalo-
pramu 35,7%, dla fluoksetyny 2,3%), przy akceptowalnej
tolerancji dzialan niepozadanych. Badacze z ostroznoscia
podchodza do otrzymanych wynikéw, wskazujac na nie-
wielkie grupy badanych i rozmaite czynniki mogace wply-
ng¢ na rokowania w PSD (pte¢, wiek czy typ depresji) (Sun
et al., 2017). Niemniej wyniki sugeruja obiecujacy potencjat
reboksetyny w terapii depresji poudarowe;j.

Skutecznosc¢ reboksetyny
w leczeniu depresji lekoopornej

Szacuje sie, ze u okoto 40-50% pacjentdéw z rozpoznaniem
depresji nie wystepuje odpowiedz na leczenie dostepnymi
i rekomendowanymi LPD w monoterapii lub wystepuje od-
powiedz czesciowa (Nemeroff, 1996-1997). Opisywana ak-
tywno$¢ farmakologiczna reboksetyny (selektywne zwigk-
szanie przekaznictwa noradrenergicznego) czyni ja dobrym
kandydatem do stosowania w kombinowanej terapii depre-
sji opornej na leczenie. Lopez-Munoz i wsp. (2006) w 12-ty-
godniowym otwartym badaniu prospektywnym badali efekt
dotaczenia reboksetyny w dawce 2-8 mg na dobe ($rednio
5,38 mg) do mirtazapiny w dawce 45 mg na dobe, stosowa-
nej bez poprawy klinicznej albo z poprawa czesciowa na
6 tygodni przed leczeniem skojarzonym, w grupie 14 pa-
cjentow z diagnoza epizodu duzej depresji. Polgczenie re-
boksetyny i mirtazapiny skutkowalo poprawg objawowa
mierzong kwestionariuszem CGI-I (wynik <4) u 64,3% cho-
rych, odpowiedzig na leczenie (mierzong odsetkiem pacjen-
tow osiagajacych redukcje wyniku w HAM-D o0 250%) na
poziomie 35,7% i remisjg osiagnieta u 28,6% osob (Lopez-
-Muiioz et al., 2006).

Ci sami badacze rok pozniej opublikowali wyniki 12-ty-
godniowego wieloosrodkowego otwartego badania pro-
spektywnego, w ktérym analizowali skuteczno$¢ doda-
nia reboksetyny w dawce 2-8 mg na dobe do monoterapii

zwrotnego noradrenaliny
(atomoksetyna, reboksetyna,
reboksetyna/betahistyna,
mazindol) z leczeniem
przeciwpsychotycznym w grupie
pacjentéw ze schizofrenia
(N=298)

mierzone za pomocg Brief Psychiatric
Rating Scale (BPRS), Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS),
Scale for the Assessment of Positive
Symptoms (SAPS), Scale for the
Assessment

of Negative Symptoms (SANS)

i HAM-D

Imiana w wynikach BPRS, PANSS,
SAPS, SANS i HAM-D

Pismiennictwo Wskazanie Charakterystyka badania Punkty koricowe Wyniki
Padilha et al., 2018 ADHD Metaanaliza 48 randomizowanych | Skutecznos¢ mierzona za pomoca Metylofenidat istotnie bardziej
podwdjnie zaslepionych badan wskaznika redukgji wynikéw w CGI redukowat wyniki w CGI-I niz
klinicznych (z ktorych 33 uzyto i ADHD Rating Scale atomoksetyna i guanfacyna
do analizy skutecznosci, 12 — Tolerancja stosowania mierzona za Reboksetyna powodowata
do oceny profilu bezpieczeristwa), | pomocg nastepujacych wskaznikow: | najmniej dziatai niepozadanych,
uwzgledniajaca 14 lekdw: 1) wystapienia jakiegokolwiek a lisdeksamfetamina najczesciej
atomoksetyne, bupropion, dziatania niepozadanego; powodowata zaburzenia snu, istotny
buspiron, deksamfetaming, 2) wystapienia zaburzen snu; spadek masy ciata oraz problemy
ediwoksetyne, guanfacyne, 3) zmniejszenia apetytu; behawioralne
lisdeksamfetamine, metylofenidat, | 4)zmiany zachowania (pfaczliwosc,
mieszane sole amfetaminy, niepokéj, agresywnos¢,
modafinil, pindolol, reboksetyne, niecierpliwos¢ itp.)
selegiling, wenlafaksyne),
N = 4169 pacjentéw w wieku
0-18 lat z rozpoznaniem ADHD
Kishi et al., 2013 Wzrost masy ciata Metaanaliza dziewieciu badan Wptyw na pozytywne, negatywne, Brak istotnego wptywu leczenia
indukowany leczeniem | klinicznych oceniajaca terapie afektywne objawy schizofrenii skojarzonego na objawy traktowane
przeciwpsychotycznym | skojarzong inhibitorami wychwytu | i0gding ocene stanu psychicznego— | ogdlnie, bez podziatu na grupy

(standaryzowana $rednia réznic,
standardised mean difference,

SMD = —0,03, Cl: od —0,51 do

0,45, p = 0,90), objawy pozytywne
(SMD =—0,03, CI: od —0,30 do 0,24,
p=0,81) inegatywne (SMD: —0,02,
(l:0d —0,29 do 0,25, p =0,89) przy
marginalnym istotnym wptywie na
objawy depresyjne (SMD = —1,08,
(l:0d—2,17do 0,01, p=0,05)

W grupie otrzymujacej reboksetyne
obserwowano mniejszy wzrost wagi
niz w grupie placebo (SMD = —0,78,

(l: od —1,17 do —0,38, p = 0,0001)

Tab. 5. Metaanalizy przedstawiajgce skuteczno$c reboksetyny u pacjentéw z innym rozpoznaniem niz depresja bgdz dystymia
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SSRIs (fluoksetyna, paroksetyna, sertraling, escitalopra-
mem) w grupie 141 pacjentdw z rozpoznaniem epizodu du-
zej depresji wykazujacych czesciowa odpowiedz lub brak
odpowiedzi na leczenie SSRIs przez 6 tygodni. Dodanie
reboksetyny skutkowalo redukcja objawdw depresji mie-
rzonych za pomocg HAM-D i CGI-I w chwili zakonicze-
nia badania ($redni spadek wynikéw w HAM-D o 46,79%,
p < 0,0001; sredni spadek wynikéw w CGI-I o 41,14%,
p <0,0001) (Lopez-Muioz et al., 2007).

Segui i wsp. (2010) w otwartym wieloo$rodkowym bada-
niu sprawdzali skuteczno$¢ adiuwantowej terapii rebokse-
tynag w dawce 2-8 mg na dobe w poréwnaniu z duloksetyna
(stosowang w monoterapii przez 6 tygodni do rozpocze-
cia badania bez odpowiedzi terapeutycznej lub z odpowie-
dzig cze$ciowa) w grupie 79 pacjentdéw z epizodem duzej
depresji. Dodanie reboksetyny skutkowato istotna reduk-
cja objawow depresyjnych mierzonych skala HAM-D (spa-
dek o okoto 65%). Odsetki chorych odpowiadajacych na
leczenie (przynajmniej 50-procentowa redukcja wyniku
w HAM-D) i chorych do$wiadczajacych remisji wynosity
odpowiednio 76% i 69,3% (Segui et al., 2010).
Podsumowujac: ze wzgledu na unikalny mechanizm dzia-
tania i efekty farmakologiczne reboksetyna moze by¢ efek-
tywnie wykorzystywana w leczeniu adiuwantowym depre-
sji opornej na leczenie.

Reboksetyna w leczeniu depresji
w przebiegu choroby Parkinsona

W ostatnich latach pojawilo si¢ szereg badan wskazujacych
na mozliwoé¢ zastosowania reboksetyny w leczeniu depresji
w przebiegu choroby Parkinsona (Parkinson’s disease, PD).
Lemke (2002) przeprowadzil otwarte prospektywne badanie
na grupie 16 pacjentéw z idiopatyczng postacig PD, w kto-
rym wykazal, ze podanie reboksetyny skutkowalo istotna
redukcjg objawéw depresyjnych mierzonych metodami sa-
moopisowymi ($redni spadek w HAM-D o 32,3%), a efekt
byt obserwowany mniej wiecej w 4. tygodniu od rozpocze-
cia kuracji. Nie odnotowano natomiast zmian w natezeniu
motorycznych objawdw parkinsonizmu ani w przyjmowa-
nej dawce lewodopy (Lemke, 2002). Pintor i wsp. (2006)
przeprowadzili otwarte prospektywne 4-miesi¢czne badanie
w grupie 17 0sdb z PD otrzymujacych reboksetyne w daw-
ce $rednio 4 mg (od 3,75 mg przez 1. miesigc do 4,2 mg
w 4. miesiagcu). Leczenie prowadzilo do poprawy mierzone;
roznicg w zakresie objaw6w depresyjno-lekowych raporto-
wanych metodami samoopisowymi (HAM-D; Szpitalna
Skala Leku i Depresji — Hospital Anxiety Depression Scale,
HADS; Skala Oceny Leku Hamiltona — Hamilton Anxiety
Scale, HAM-A; Geriatryczna Skala Depresji — Geriatric
Depression Scale, GDS; kwestionariusze jakos$ci zycia).
U 12 z 13 pacjentow, ktdrzy ukonczyli badanie, obserwo-
wano redukcje wyniku w skali HAM-D o 250% i obnize-
nie wynikéw w podskali depresji HADS (o okoto 52%) przy
braku negatywnego wplywu na objawy motoryczne parkin-
sonizmu (Pintor et al., 2006).
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Z przywolanych doniesien wynika, ze reboksetyna moze
znalez¢ zastosowanie w terapii depresji w przebiegu PD,
wymagane sg jednak dalsze badania na wigkszej grupie
pacjentow.

Reboksetyna a usprawnienie
funkcji poznawczych

Korzystny wplyw reboksetyny na funkcje poznawcze
u zwierzat laboratoryjnych, w mechanizmie zaleznym od
wzrostu uwalniania dopaminy, znajduje odzwierciedle-
nie/potwierdzenie w badaniach klinicznych. Ferguson
i wsp. (2003) poréwnywali wplyw 8-tygodniowego lecze-
nia reboksetyng w dawce 8-10 mg na dobe lub paroksetyna
(20-40 mg na dobe) wzgledem placebo na funkcjonowanie
poznawcze w zakresie pamieci roboczej, czujnosci czy szyb-
kosci reakcji w grupie 74 0séb z rozpoznaniem epizodu du-
zej depresji. Wykazano, ze w podgrupie pacjentéw otrzymu-
jacych reboksetyne zdolno$¢ utrzymania uwagi mierzona
w 56. dniu badania istotnie wzrosta w poréwnaniu z pomia-
rem na poczatku badania. Analogicznego trendu nie od-
notowano ani w grupie placebo, ani w grupie paroksetyny.
Ponadto po 8 tygodniach badania zaobserwowano istotny
wzrost szybkosci proceséw poznawczych wsrod chorych le-
czonych reboksetyna (Ferguson et al., 2003).

Zastosowanie (off-label) reboksetyny
w leczeniu zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi

Chociaz leki o dziataniu psychostymulujacym, takie jak me-
tylofenidat czy modafinil, stanowig terapie pierwszego rzutu
w ADHD u dzieci i doroslych, szacuje sie, ze okoto 30-50%
leczonych nimi pacjentéw albo nie uzyskuje odpowiedzi te-
rapeutycznej, albo nie toleruje dobrze leczenia (Padilha et al.,
2018). Pojawiaja si¢ obiecujace wyniki badan nad zastoso-
waniem reboksetyny w terapii ADHD (tab. 5). Ghanizadeh
(2015) dokonal przegladu systematycznego 33 badan (w tym
trzech kontrolowanych préb klinicznych), z ktérego wyni-
ka, ze reboksetyna stosowana w zakresie dawek 2-8 mg na
dobe w populacji pacjentéw w wieku rozwojowym i doro-
stych z rozpoznaniem ADHD bez wspolistniejacych zabu-
rzen psychicznych czy opdznienia umystowego skutkuje
istotng redukcja objawéw nadpobudliwo$ci psychorucho-
wej i deficytu uwagi mierzonych metodami kwestionariu-
szowymi (ze skuteczno$cig pordwnywalng z ta obserwo-
wang w trakcie leczenia metylofenidatem). Farmakoterapia
reboksetyna byta dobrze tolerowana, a do gléwnych dziatan
niepozadanych nalezaty: bol glowy, trudnosci ze snem, do-
legliwosci ze strony przewodu pokarmowego (Ghanizadeh,
2015). Padilha i wsp. (2018) przygotowali metaanalize obej-
mujacg 48 badan klinicznych z uzyciem 14 lekéw stosowa-
nych (ze wskazania lub off-label) w leczeniu ADHD u dzieci
i nastolatkow (0.-18. rok zycia): metylofenidatu, modafini-
lu, atomoksetyny, bupropionu czy reboksetyny. Jako wskaz-
nik skuteczno$ci przyjeto poprawe objawowg mierzong
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za pomocg metod kwestionariuszowych (Skala Nasilenia
ADHD - ADHD Rating Scale; CGI-I) W$rdd najefektyw-
niejszych lekow znalazty sie metylofenidat i atomoksetyna.
Reboksetyna okazata si¢ najlepsza alternatywa pod wzgledem
ryzyka wystapienia jakiegokolwiek dzialania niepozadanego
oraz indukowania zmian w zachowaniu (sklonnosci do iryta-
cji, placzliwosci, niepokoju, nerwowoéci, agresji czy niecier-
pliwoéci) (Padilha et al., 2018).

Zastosowanie (off-label) reboksetyny
w leczeniu zaburzen odzywiania i kontroli
impulséw oraz otylosci indukowanej
lekami psychotropowymi

Poza wymienionymi wskazaniami pojawiaja si¢ proby wyko-
rzystania obiecujacego wplywu reboksetyny na apetyt i re-
gulacje przyjmowania pokarmu w terapii kompulsywnego
objadania sie (binge eating) i bulimii oraz w redukcji induko-
wanego podaniem olanzapiny wzrostu masy ciala w grupie
pacjentéw ze schizofrenig (Maayan et al., 2010).
Poyurovsky i wsp. (2003) zaobserwowali, Ze osoby z roz-
poznaniem schizofrenii hospitalizowane z powodu pierw-
szego epizodu choroby i otrzymujace reboksetyne w dawce
4 mg na dob¢ w polaczeniu z leczeniem przeciwpsychotycz-
nym w postaci olanzapiny (10 mg na dobe) osiagaly istotnie
mniejszy przyrost masy ciala w poréwnaniu z grupa kon-
trolng (a dodatkowo istotniejszg redukcje objawdw depre-
syjnych mierzonych skala HAM-D). W kolejnym badaniu
Poyurovskyego i wsp. (2007) w grupie pacjentéw z diagno-
z3 schizofrenii otrzymano podobne rezultaty - statystycznie
mniejszy wzrost masy ciata w grupie pacjentéw leczonych
olanzapina/reboksetyna niz w grupie przyjmujacej jedynie
olanzapine. Z kolei w 2013 roku Poyurovsky i wsp. wykazali,
ze chorzy ze schizofrenig leczeni olanzaping w dawce 10 mg
na dobe otrzymujacy kombinacje reboksetyny/betahistyny
doswiadczali ponad dwukrotnie mniejszego wzrostu masy
ciala niz osoby z grupy kontrolnej (placebo).

W metaanalizie dziewieciu badan oceniajacych skutecznoéé
i bezpieczenistwo stosowania inhibitoréw wychwytu zwrotne-
go noradrenaliny w skojarzonej terapii schizofrenii trzy bada-
nia dotyczyly reboksetyny. Wykazano, ze pacjenci otrzymu-
jacy reboksetyne dodang do leczenia przeciwpsychotycznego
do$wiadczali mniejszego przyrostu masy ciala (a nawet jej re-
dukeji) w poréwnaniu z grupg placebo (p = 0,0001) (Kishi
et al., 2013). Amrami-Weizman i wsp. (2013) zaobserwowali
ponadto, ze terapia skojarzona reboksetyna w dawce 4 mg na
dobe i olanzaping w dawce 10 mg na dobe w grupie chorych
ze schizofrenig skutkuje istotng redukcjg stezenia krazacych
we krwi tréjglicerydow i leptyny w poréwnaniu z samg olan-
zaping (p < 0,05). Przytoczone doniesienia sugeruja, ze re-
boksetyna dolaczona do leczenia przeciwpsychotycznego nie
tylko przeciwdziala zwiekszaniu masy ciata, lecz takze popra-
wia profil metaboliczny.

Dodatkowo pojawiaja si¢ dane sugerujace mozliwo$¢ wy-
korzystania reboksetyny w leczeniu objawéw bulimii psy-
chicznej. Willeit i wsp. (2001) opisali przypadek mlodej
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kobiety dotychczas leczonej z niewielkim efektem z powo-
du sezonowej choroby afektywnej dwubiegunowej, u ktorej
wlgczenie reboksetyny w poczatkowej dawce 8 mg na dobe
doprowadzito do remisji objawdw bulimicznych i wyrow-
nania nastroju. W krétkoterminowym (3-miesigcznym) ba-
daniu klinicznym obejmujacym grupe 77 pacjentdw z roz-
poznang bulimig zastosowanie reboksetyny skutkowato
istotng redukcjg objawow w zakresie dazenia do chudosci,
niezadowolenia z ciala i bulimii, jak réwniez poprawg na-
stroju (Fassino et al., 2004).

Skutecznosc reboksetyny w terapii
narkolepsji (zastosowanie off-label)

Poza wymienionymi sytuacjami klinicznymi pojawiaja si¢
badania nad skuteczno$cia reboksetyny w leczeniu uza-
leznienia od substancji psychoaktywnych (Szerman et al,
2005), narkolepsji (Larrosa et al., 2001) i zespolu stresu po-
urazowego (Spivak et al., 2006).

Larrosa i wsp. (2001) przeprowadzili otwarte badanie nad
potencjalnym zastosowaniem reboksetyny podawanej
przez 2 tygodnie w dawce 10 mg na dob¢ w ramach tera-
pii sennosci i katalepsji w grupie 12 pacjentow z narkolepsja.
Zaobserwowano istotng poprawe w zakresie sennosci do-
$wiadczanej w ciagu dnia (redukcja o 48,6% wyniku w Skali
Sennoéci Epworth — Epworth Sleepiness Scale, ESS), wzrost
czasu latencji snu (o 54,7% w Tescie Wielokrotnego Pomiaru
Latencji Snu — Multiple Sleep Latency Test, MSLT) oraz re-
dukcje objawdw katalepsji w Skali Narkolepsji Ullanlinna
(Ullanlinna Narcolepsy Scale, UNS). Otrzymane wyniki
wskazujg na antykataleptyczny i stymulujacy potencjat rebo-
ksetyny w leczeniu narkolepsji (Larrosa et al., 2001). W 2007
roku reboksetyna zostalta wlaczona przez Amerykanska
Akademi¢ Medycyny Snu (American Academy of Sleep
Medicine, AASM) do grupy lekéw stosowanych w terapii
katalepsji u 0s6b z narkolepsja (Morgenthaler et al., 2007).

Mozliwos¢ zastosowania (off-label)
reboksetyny w terapii moczenia nochego
u dzieci i dorostych

Lundmark i wsp. (2016) przeprowadzili podwdjnie zaslepio-
ne randomizowane badanie kliniczne oceniajgce potencjalng
skutecznos¢ reboksetyny w leczeniu moczenia nocnego (noc-
turnal enuresis, NE) u dzieci. Osiemnastu pacjentéw pedia-
trycznych otrzymywalo rézne leczenie w zaleznosci od etapu
badania (kazdy etap trwat 4 tygodnie). W pierwszym etapie
podawano reboksetyne w dawce 4 mg na dobe lub placebo,
w drugim - reboksetyne (4 mg na dobe) lub desmopresyne,
a w trzecim - placebo. Zaréwno monoterapia reboksetyna,
jak i leczenie skojarzone z desmopresyng skutkowaty wiek-
sza redukcja incydentéw NE niz w grupie otrzymujacej pla-
cebo (odpowiednio p = 0,004 i p = 0,003). Nie odnotowano
natomiast roznic w skutecznosci miedzy grupami otrzymu-
jacymi sama reboksetyne i kombinacje reboksetyny z desmo-
presyng (Lundmark et al., 2016).
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Moczenie nocne wystepujace u dorostych moze by¢ wyni-
kiem leczenia psychotropowego. Pojawiajg si¢ doniesienia
o NE indukowanym lekami przeciwpsychotycznymi: kloza-
ping, olanzaping, kwetiaping czy risperidonem (Kumazaki
et al., 2014). Obiecujace rezultaty stosowania reboksetyny
w NE u dzieci sklaniajg klinicystow do prob wykorzystania
leku réwniez u dorostych.

Mergui i Jaworowski (2016) opisali przypadek 28-letniego
mezczyzny leczonego z powodu zaburzen obsesyjno-kom-
pulsyjnych (obsessive-compulsive disorder, OCD), u ktore-
go zmiana leczenia z olanzapiny, a nastepnie kwetiapiny na
risperidon przynosita poprawe objawows, ale skutkowala
rozwojem NE. Zastosowanie reboksetyny w rosngcej dawce
do 6 mg na dobe pozwolilo uzyska¢ remisje objawéw NE —
bez negatywnego wplywu na objawy obsesyjne i zachowa-
nia kompulsywne.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Reboksetyna ma waski indeks terapeutyczny (w zakre-
sie okna terapeutycznego). W grupie lekéw nietrojcyklicz-
nych cechuje sie, obok mianseryny, niska toksycznoscia

po przedawkowaniu (Khushboo i Sharma, 2017). Tolerancja
i profil dzialan niepozadanych reboksetyny byly badane na
grupie ponad 2000 pacjentéw, z ktérych 250 przyjmowa-
to lek przez rok podczas prob klinicznych wymaganych
do rejestracji (Charakterystyka produktu leczniczego).
Do dziatan niepozadanych najczesciej obserwowanych
w trakcie krotko- i dlugoterminowych badan klinicznych
nalezaly: bole i zawroty gtowy, wysychanie §luzéwek, zme-
czenie, pocenie si¢. Objawy przyjmowaly natezenie od ta-
godnego po umiarkowane (Hajos et al., 2004). W tab. 6
przedstawiono profil dzialan niepozadanych reboksety-
ny na tle innych LPD. Reboksetyny, tak jak bupropionu,
moklobemidu czy duloksetyny, nie nalezy stosowac u pa-
cjentéw z niewyréwnanym nadci$nieniem tetniczym - ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko wzrostu ci$nienia i/lub ta-
chykardii. Reboksetyna nie powoduje istotnego wzrostu
stezenia wewnatrzgatkowego i nie nasila progresji jaskry,
w przeciwienstwie do sertraliny, paroksetyny lub dulo-
ksetyny. Ponadto, w odréznieniu od bupropionu czy ami-
tryptyliny, nie indukuje obnizenia progu drgawkowego.
W przypadku niewydolnosci nerek zalecana jest reduk-
cja dawki o polowe. Reboksetyna moze by¢ bezpiecznie

Amitryptylina
Bupropion

Citalopram/
escitalopram

Duloksetyna

Fluoksetyna

Fluwoksamina
Klomipramina

Mianseryna

Mirtazapina

Moklobemid

Paroksetyna
Reboksetyna
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Wenlafaksyna
Wortioksetyna
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Ryzyko powikfar: — niskie, I — umiarkowane, I — wysokie.

Tab. 6. Wybrane LPD a ryzyko dziatan niepozgdanych (Siwek, 2016)
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Depresja o réznym nasileniu (leczenie poczatkowe i podtrzymujace), w tym:

- depresja przebiegajaca z anergia, wycofaniem, zahamowaniem,
zaburzeniami snu, spowolnieniem, meczliwoscia, zaburzeniami
poznawczymi

« depresja lekooporna

« depresjaw PD

« depresja poudarowa

« dystymia

Zastosowania off-label:

+ ADHD

« narkolepsja

« zaburzenia jedzenia (bulimia, binge eating)

« otytos¢ i zaburzenia metaboliczne indukowane lekami psychotropowymi

« NE

Tab. 7. Sytuacje kliniczne, w ktérych zastosowanie reboksety-
ny wydaje sie szczegdlnie uzasadnione i potencjalnie ko-
rzystne

stosowana u chorych z PD. W przeciwienstwie do lekow
z grupy SSRIs (escitalopramu, fluoksetyny) czy LPD o in-
nym mechanizmie dzialania (mianseryny, mirtazapiny) nie
powoduje wzrostu apetytu ani zaburzen metabolicznych.
Ponadto reboksetyna, inaczej niz SSRIs (fluoksetyna czy
escitalopram), rzadko wywotluje hiponatremie (Siwek,
2016). Podobnie jak w przypadku wenlafaksyny, obserwo-
wano epizody zatrzymywania moczu w przebiegu leczenia
reboksetyng (w mechanizmie zaleznym od oddzialywa-
nia na receptory a,-adrenergiczne) (Carvalho et al., 2016;
Whiskey i Taylor, 2013). Uzycie reboksetyny nie wigze si¢
z obnizeniem gesto$ci mineralnej kosci ani nie zwigksza ry-
zyka zfaman w obrebie ukladu kostnego (Vestergaard et al.,
2008). Pojawialy si¢ natomiast doniesienia o splaszczeniu
afektu podczas leczenia reboksetyna, wystepujacym row-
niez u 0s6b przyjmujacych SSRIs (Szmulewicz et al., 2016).
Opisywany profil dziatan niepozadanych i czgsto$¢ ich wy-
stepowania w praktyce klinicznej czynia z reboksetyny
wzglednie bezpieczny lek.

PODSUMOWANIE

W tab. 7 wypunktowano sytuacje kliniczne, w ktdrych re-
boksetyna moze by¢ szczegdlnie uzyteczna. Skutecznosé
omawianego leku w terapii depresji u pacjentéw z anergia,
zahamowaniem i bezsenno$cig oraz zaburzeniami nastroju
towarzyszacymi chorobom somatycznym (depresja pouda-
rowa) i neurologicznym (depresja w przebiegu PD), a takze
obiecujgce efekty w zakresie regulacji apetytu i kontroli im-
pulsow, zaburzen lekowych, narkolepsji czy ADHD wska-
zuja na wazny i nie w petni wykorzystywany potencjat rebo-
ksetyny. Rimmer (2018) w swoim komentarzu do cytowanej
pracy Ciprianiego i wsp. (2018) sugeruje, ze otrzymane wy-
niki — zamiast skfania¢ do poszukiwania ,najlepszego leku” —
powinny zacheca¢ lekarzy do wybierania LPD, ktory bedzie
najskuteczniejszy u konkretnego pacjenta.
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