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Ruego a Vds. se sirvan tomar nota de que deberdn adeudar a mi cuenta con esa canti-
dad los efectos que les sean presentados para su cobro por SANED, S.L.

(firma)

Enviar este boletin a SANED, S.L. Capitin Haya, 60, 28020 Madrid.

La recepcion de estos datos estd limitada a su uso para el envio de esta revista médica editada por Saned
y por tanto al amparo de lo establecido en la Ley Organica 5/1992 reguladora del tratamiento automati-
zado de datos de caricter personal.
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mg dos veces al dia

Norebox

reboxetina comprimidos

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

NOREBOX®

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Reboxetina 4,0 mg (equivalentes a 5,224 mg de metanosulfonato de reboxeting)
FORMA FARMACEUTICA

Concentracion de 4,0 mg: comprimido blanco, redondo, convexo de 8 mm de didmetro con ranura en una cara.
Ala izquierda de la ranura aparece la inscripcion *P*. A la derecha se lee la inscripcién *U*. En la cara opuesta
ala de la ranura esta inscrito “7671°.

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas. La reboxetina estd indicada en el tratamiento agudo de la depresiorvdepresion
mayor y para el mantenimiento de la mejoria clinica en pacientes que han respondido inicialmente  al
tratamiento.

Posologia y forma de administracion. Norebox comprimidos se debe administrar por via oral.

Uso en adultos. La dosis terapéutica recomendada es de 4 mg dos veces al dia (8 mg/dia) por via oral. Esta dosis
terapéutica se puede administrar desde el comienzo del tratamiento. Al cabo de 3-4 semanas, esta dosis se
puede incrementar hasta 10 mg/dia si la respuesta clinica es insuficiente. La dosis diana méxima no debe exceder
los 12 mg. La dosis efectiva minima aun no ha sido estableada.

Uso en fos ancianos. Los pacientes ancianos han sido estudiados en ensayos dinicos a la dosis de 2 mg dos veces
al dia. Sin embargo, la seguridad y la eficacia no han sido evaluadas en ensayos controlados con placebo. Por
tanto, digl.dwovmmﬁdewmmmhanﬁdoeﬂudadosmmsayoscmudadoscmpbcebo, la
reboxetina no puede ser recomendada.

Uso en fa infancia. No se recomienda administrar reboxetina a los nifios, puesto que no se han evaluado su
sequridad ni tampoco su eficacia en esta poblacion.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica o renal. La dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepatica o renal
debe ser 2 mg dos veces al dia, esta dosis puede incrementarse basandose en la tolerancia del paciente.
Contraindicaciones. Hipersensibilidad a alguno de los componentes de esta formulacién. Reboxetina esta
contraindicada en el embarazo y lactancia.

Advertencias y precauciones especiales de empleo. Puesto que no se ha realizado ningin estudio dinico
con reboxetina en los pacientes con trastornos convulsivos, y dado que se han descrito casos raros de crisis
convulsivas en los ensayos clinicos, conviene vigilar estrechamente a los sujetos con antecedentes de
convulsiones e interrumpir el tratamiento si el paciente desarrolla crisis.

En vista del riesto potencial (efecto de la tiramina) basado en sus mecanismos de accion, debe evitarse et uso
concomitante de reboxetina y de los IMAOs.

£l uso concomitante de reboxetina con otros antidepresivos (tricidlicos, IMAO, ISRS y Litio) no ha sido evaluado
durante los ensayos clinicos.

Al igual que sucede con todos los antidepresivos, se han descrito cambios hacia estados de maniahipomania
durante los estudios clinicos. Se recomienda, por tanto, una vigilancia estrecha de los pacientes con un trastorno

bipolar.
El riesgo de las tentativas de suicidio es propio de la depresion y puede persistir hasta que aparece una remision
significativa: asi pues, se aconseja una supervision cuidadosa de los pacientes durante la fase inicial del
tratamiento.
La experiencia diinica acumulada con reboxetina en los pacientes con enfermedades sistémicas graves asociadas
&5 aln limitada. De aqui que se necesite una vigilancia estrecha de los pacientes con signos dlaros de retencion
urinaria, hipertropia prostatica, glaucoma y antecedentes de desdrdenes cardiovasculares.
Cuando se administran dosis superiores a la maxima recomendada, se ha observado con gran frecuencia
hipotension ortostatica. Se recomienda especal atencion cuando se administra reboxetina junto con otros
medicamentos que reducen la presion arterial.
De momento, la experiencia dinica con reboxetina en el tratamiento prolongado de los enfermos ancianos es
limitada. Se ha comunicado un descenso de los niveles medios de potasio en este grupo a partir de la 14*
semana; la magnitud de esta reduccion no excedio de 0,8 mmolditro y los niveles de potasio jamas disminuyeron
por debajo del limite normal.
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Se desconoce la ruta metabdlica de la
reboxetina, por tanto es dificl predecir las interacciones entre reboxetin y otros farmacos. El enzima CYP2D6
del citocromo P450 no parece estar involucrado en el metabolismo de la reboxetina. Debido al estrecho margen
terapéutico de reboxetina, la inhibicién de su eliminacion es fuente de preocupacion. No se ha evaluado el
potencial de los farmacos coadministrados, para inhibir la eliminacion de la reboxetina. Por tanto Norebox no
debe ser administrado junto a aquellos farmacos que se sepa inhiben otros enzimas, distintos de CYP2DS,
metabolizadores de otros farmacos, tales como los agentes antifiingicos azélicos, antibiéticos macrélidos tales
como la eritromicina o fluvoxamina... La informacién relativa al potencial de la reboxetina para influir sobre la
farmacodinética de otros farmacos es limitada. Los datos in vivo indican que la glucoronizacion no esta
influenciada, ni es CYP3A4 inducida, por la reboxetina. Los datos in vitro muestran que la reboxetina a altas
concentraciones inhibe a CYP3A4 y CYP2D6. Hasta que se disponga de més datos in vivo, la reboxetina debe
usarse con precaucion cuando se prescribe junto con otros farmacos de estrecho margen terapéutico y que son
metabolizados por CYP3A4 y CYP2D6, tales como antiarritmicos, antipsicéticos, antidepresivos triciclicos o
cidosporinas.
No se conoce ningin tipo de interaccién farmacocinética reciproca significativa entre la reboxetina y el
lorazepam. Si se administran ambos de forma conjunta a voluntarios sanos puede observarse cierta somnolend,
leve 0 moderada, asi como una aceleracion ortostatica pasajera de la frecuencia cardiaca.
Al parecer, |a reboxetina no potencia los efectos del akcohol sobre las funciones cognitivas en voluntarios sanos.
n vista del riesgo potencial (efecto de la tiramina), basado en sus mecanismos de accion, debe evitarse el uso
concomitante de los IMAOs y reboxetina. El uso concomitante de reboxetina con otros antidepresivos (triciclicos,
IMAQ, ISRS y litio) no ha sido evaluado durante los ensayos clinicos.
El uso concomitante de ergo derivados y reboxetina puede dar lugar a un incremento de la presion sanguinea.
ghgesliﬂn de alimentos retrasa la absorcion de la reboxetina, pero no influye significativamente en la extension
la absorcién.
Aunque no se dispone de datos procedentes de los ensayos clinicos, debe considerarse la posibilidad de que
ocurra hipopotasemia cuando se administran simuftaneamente diuréticos que eliminan potasio.
Embarazo y lactandia. Los estudios realizados en animales no han revelado ningin efecto teratégeno ni
tampoco sobre la funcion reproductora en general. Las dosis que producian concentraciones plasmaticas dentro
de los margenes terapéuticos para humanos, inducian una ateracion del crecimiento y desarrollo y cambios de
comportamiento a largo plazo en la descencencia de las ratas. La experiencia en seres humanos es muy limitada.
Por eso, debe evitarse la administracion de este medicamento durante el embarazo. Si se produjera la concepcion
durante el tratamiento, éste se interrumpird lo antes posible, en cuanto se confirme el embarazo, con objeto de
fimitar la exposicion del feto al medicamento.
La reboxetina se excreta en la leche de las ratas. Asi pues, aunque no se dispone de informacién sobre la

excrecion de la reboxetina en la leche materna humana, no se recomienda su empleo en las mujeres lactantes.
Efectos sobre la capacidad para condudir y utilizar maquinaria. La reboxetina no es un sedante
propiamente dicho. No se ha desarito ninguna alteracién cognitiva ni psicomotora en los estudios dlinicos
efectuados con reboxetina, ni siquiera al administrar este compuesto junto con el alcohol. No obstante como
ocurre con todos los farmacos psicoactivos, se debe advertir a los pacientes de la necesidad de extremar la
precaucion ai utilizar maquinaria o condudir vehiculos.

Reacciones adversas. Durante los estudios clinicos se administré reboxetina a un nimero aproximado de 1.500
pacientes; 200 de ellos recibieron este tratamiento durante al menos un afo.

En la tabla siguiente se exponen los datos referentes a los ensayos dinicos controlados con placebo.

Estudios de corta duraciéon

REBOXETINA PLACEBO
N° pacientes 373 373
Total Efectos Adversos 69% 57%
Salidas debidas a Efectos Adversos 8% 7,5%

Efectos Adversos que motivaron la suspension de la reboxetina con una
frecuencia como minimo, dos veces mayor que en el grupo placebo

Insomnio 1,3% 0,5%
Aumento de la sudoracién 1,1% 0,3%
Mareos o hipotension 0,8% 0%
Parestesias 0,8% 0,3%
Impotencia, infeccion urinaria o disuria 0,5% 0%

Efectos adversos significativamente mayores en reboxetina respecto a placebo

REBOXETINA PLACEBO
Sequedad de boca 27% 16%
Estrefiimiento 17% 8%
Insomnio 14% 5%
Aumento de la sudoracién 14% 7%
Taquicardia sintomatica 5% 2%
Vértigo 2% 0%
Urgencia/retencion urinaria 5% 2%
(retencion) 2%) (1%)
Impotencia 5% 0%

Por lo que respecta a la tolerancia a largo plazo, 143 enfermos adultos tratados con reboxetina y 140 con
placebo participaron en un estudio controlado con placebo de larga duracién. Un 28% de los enfermos tratados
con reboxetina y un 23% de los del grupo placebo sufrieron acontecimientos adversos nuevos durante el
tratamiento prolongado, que motivaron el abandono en el 4% y 1% de los casos, respectivamente. El riesgo de
padecer cada uno de los acontecimiento fue similar con Ia reboxetina y con el placebo. En los estudios de larga
duracién, entre los acontecimientos més frecuentes no se encontré ninguno que no se hubiera manifestado
durante el tratamiento breve.

Las diferencias més relevantes en cuanto a la frecuencia de aconteamientos adversos segin el sexo
correspondieron a la frecuencia de la urgencia/retencion urinaria, que ocurrié fundamentalmente a los varones
(10% frente a 2% en las mujeres durante los tratamientos cortos; 14% frente a 1% en las mujeres durante los
tratamientos largos). La frecuendia total e individual de los acontecimientos adversos no excedio en ningln caso
de la notificada anteriormente en la poblacién de la tercera edad.

Los signos y sintomas nuevos que aparecieron al suspender bruscamente la medicacion ocurrieron muy pocas
veceesb)gc(on una frecuencia més baja en los enfermos tratados con reboxetina (4%) que en los que recibieron
placebo (6%).

Durante los reconocimientos médicos, se observd un incremento de la frecuendia cardiaca con respecto al valor
basal (0 >20% o, hasta valores>100 latidos/min), sobre todo en los enfermos adulto (20% de los pacientes que
recibieron tratamiento de corta duracion frente a 6% en el grupo placebo y 23% en los pacientes que recibieron
tratamiento prolongado frente a 17% en el grupo placebo).

Sobredosificacién. Los estudios de toxicidad aguda realizados en los animales indican que la toxicidad es muy
baja y el margen de seguridad con respecto a las dosis con actividad farmacologica, muy amplio. Los signos
dm y la causa de muerte se relacionaron con una estimulacién del SNC (principalmente, sintomas
[¢ SIVOS).

En muy pocas ocasiones se han administrado dosis superiores a las recomendadas a pacientes (12 mg a 20
mg'da)mrmtepeﬁodosqmosdandesdeumdiashastavariassemanasenlosestudiosdinicos: las
complicaciones nuevas consistieron en hipotensién postural, ansiedad e hipertension. Los pacientes ancianos
pueden ser particularmente vulnerables a la sobredosificacion.

Durante los estudios clinicos se comunicaron dos casos de sobredosificacion voluntaria con reboxetina, aunque
no se observo ningln acontecimiento adverso grave.

Cuando ocurra una sobredosificacién se recomienda vigilar la funcién cardiaca y las constantes witales. Es posible
que necesiten medidas sintométicas de soporte y/o induccién del vomito.

DATOS 0s

Lista de excipientes. Celulosa microcristalina; Fosfato calcico dibasico dihidrato; Crosnovidona; Slice, coloidal
hidratado; Estearato magnésico

Incompatibilidades. No se conocen.

Periodo de validez. 36 meses.

Precauciones especiales de conservacion. Consérvese a una temperatura igual o inferior a 25°C.
Naturaleza y contenido del recipiente. Norebox se presenta en comprimidos envasados en tiras blister opacas
de aluminio-PVDC/PVC-PVDC.

Cada envase contiene 20 6 60 comprimidos en tiras blister.

Instrucciones de uso/manipulacion. No existe ninguna instruccdén especial para la manipulacion de este
medicamento.

Nombre o razon social y domicilio permanente o sede social del titular de la autorizacion
Pharmacia&Upjohn S.A; Ctra. Rubi, 90-100; 08190 Sant Cugat del Vallés-BARCELONA

Precios

Norebox 4 mg 20 comprimidos PVP 2.403 ptas. PVP VA4 2.499 ptas.

Norebox 4 mg 60 comprimidos PVP 6.829 ptas. PVP VA4 7.102 ptas.

Texto Revisado: diciembre 1997

Financiado por la Seguridad Sodial en aportacin reducida.
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Presentamos el primero de una nueva

clase de antidepresivos:
Inhibidores Selectivos de la Recaptacion
de Noradrenalina (IRNA)

® Inhibicién altamente selectiva de la recaptacion de la
noradrenalina para el alivio eficaz de la depresion.

® sSignificativamente superior a la fluoxetina para mejorar el
funcionamiento social evaluado por el propio paciente.’

® Con potencial para restituir la energia y la motivacion
de los pacientes.?

® Tan efectivo como imipramina y desipramina.**

® Mas eficaz que la fluoxetina en un subconjunto de pacientes
con depresion grave.’®

¢ perfil de tolerabilidad favorable; los efectos secundarios
mas comunes son sequedad bucal, estrenimiento, insomnio
y aumento de la sudoracion.**

® Baja toxicidad en caso de sobredosis.”

# Datos clinicos limitados.

4 mg dos veces al dia

reboxetina comprimidos

Mejora del funcionamiento social

Restituyendo la 2 vaci
stituyendo la energia y la motivaciéon @ pramac
pjohn
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- DORMIR...

...una necesidad para cualquier edad

Induce rapidamente al sueno

6-7 horas de sueno continuado
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