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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Dalparan. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA, Cada
comprimido contiene: Zolpidem (DCI) hemitartrato, 10 mg. 3. FORMA FARMACEUTICA.Comprimidos recubiertos
ranurados. 4. DATOS CLINICOS, 4.1. Indicaciones terapéuticas: Tratamiento a corto plazo del insomnio. Las benzo-
diacepinas o los agentes similares a las benzodiacepinas estdn indicados solamente cuando la alteracion es grave, incapa-
citante 0 somete al individuo a un extremo malestar. 4.2, Posologia y forma de administracién: El tratamiento debe ser
fan corto como sea posible. Generalmente la duracion del tratamiento varfa desde pocos dias a dos semanas, con un maxi-
mo, incluyendo el periodo de disminucidn de dosis, de cuatro semanas. En ciertos casos puede ser necesaria una prolon-
gacién del periodo méximo de tratamiento; si esto ocurre, no s realizard sin una reevaluacion del estado def paciente, El
producto debe ser tomado justo antes de acostarse. D0515 La dosis diaria recomendada para adulios es de 10 mg inmedia-

tamente antes de acostarse. En ancmnus o pacientes debilitados que pueden ser ial sensibles a los efectos de zol-

pidem, y en pacientes con insuficiencia hepdtica que no metabolizan el firmaco tan rdpidamente como los individuos nor-

males, se recomienda una dosis de 5 mg, que puede s6lo bajo ci ionales. La dosis total de
3

zolpidem no debe exceder de 10 mg en ningin paciente. 4.3, Contraindicaciones: Miastenia grave, Hlpersensmlhdad al
producto. Sindrome de apnea del sueiio. Nifios. Insuficiencia hepética grave. 4.4, Advertencias y precauciones especiales
de empleo: Tolerancia: Tras su uso repetido durante unas semanas s¢ puede desarrollar cierta pérdida de eficacia a los
efectos hipnéticos de las benzodiacepinas de corta accién y de los agentes similares a las benzodiacepinas, Dependencia:
El uso de benzodiacepinas o agentes similares a las benzodiacepinas puede conducis al desarrollo de dependencia fisica y
psiquica a estos productos. El riesgo de dependencia aumenta con la dosis v la duracwn del tralamlenm es también mayor

“en pacientes con historia de abuso de alcohol o drogas. Una vez que se ha d ﬁswa lai

brusca del tratamiento producird sindrome de abstinencia. Este puede consistir en dolores de cabeza o dolor muscular,
ansiedad extrema y tensién, 1nqu1e!ud confusmn ¢ iritabilidad. En casos graves pueden aparecer los 51gu1entes sintomas:
alteracién de la realidad, d e las
lidad a la luz, al ruido y al contacto fisico, al Insommo de rebote: con la suspensnon
del tratamiento hipndtico puede ocurrir un sindrome trzmsnono por el que ¢ los sintomas que condujeron al tratamiento con
una benzodiacepina, o agente similar 2 las benzod de forma Esto puede de
otras reacciones, incluyendo cambios de humor, ansiedad ¢ mtranqul]ldad El smdrome se desarrolla més probablemente si
¢l producto se suspende de forma brusca, por lo que el icnto debe ser dismi dual Duracidn del tra-
tamiento: La duracin del tmlamlenw debe ser fan corta como sea posible (ver 4.2. Puso]ogla) sin exceder 4 semanas,
Tuyendo el periodo de disminucién de dosis. La prolongacitn del mis alld e este periodo no se debe reali-
2ar sin reevaluat |a situacion. Puede ser il informar al paciente, cuando comience el tratamicnto, que éste serd de una dura-
cion limitada, y explicar con precisién cdmo se disminuird progresivameme la dosis. Ademés es fmportante que s advier-

taal paciente de la posibilidad de fend de rebote, minim por lo tanto la ansiedad sobre tales sintomas i apa-
Tecen mientras el producto esté siendo suspendido. Existen indicios de que, en el caso de las benzodiacepinas y agentes
similares alas beazodiacepinas, con corta duracidn de accidn, los fend de susp pueden dentro del

intervalo de dosificacion, especialmente cvando la dosis es alta. Amnesia: Las benzodiacepinas o los agentes similares a
las benzodiacepinas pueden inducir amnesia anter6grada. Esto ocurre més a menudo varias horas después de ingerir ef pro-
ducto y por consiguiente para reducir el iesgo los pacientes deben asegurarse de que podrdn dormir ininterrumpidamente
durante 7-8 horas {ver 4.8. Reacciones adversas). Reacciones psiquidtricas y «paradéjicas»: Pueden ocurrir reacciones
como intranquilidad, agitacion, irritabilidad, agresividad, delirio, rabia, pesadillas, alucinaciones, psicosis, conducta ina-
propiada y otras alteraciones de la conducta con el uso de benzodiacepinas o agentes similares a las benzodiacepinas.
Cuando esto sucede, ¢} uso del producto debe ser suspendido. Estas reacciones ocurren més probablemente en mifios y
ancianos. Grupos especificos de pacientes: Para ancianos, ver fa dosis recomendada. Se debe tener precaucion cuando se
prescribe zolpidem a pacientes con insuficiencia respiratoria crénica, ya que s ha demostrado que Jas benzodiacepinas per-
Judican la funcién respiratoria. Las benzodiacepinas y los agentes similares a benzodiacepinas estdn contraindicadas en
pacientes con insuficiencia hepdtica grave ya que pueden precipitar encefalopatia. Las benzodiacepinas y los agentes simi-
lares a las benzodiacepinas no estin dados para el iento primario de las enfermedades psicéticas. Las ben-
20diacepinas y los agentes similares a t diacepinas no deben ser empk solos para tratar la depresidn o Ja ansiedad
asociada a depresin (el suicidio podria precipitarse en este tipo de pacientes). Las benzodiacepinas y agentes similares a
las benzodiacepinas deben ser utilizados con extrema precauuon en pacientes con historia de abuso de alcohol o drogas.
Esta especialidad contienc lactosa. Se han descrito casos de i aeste comyp en nifios y adol . Aunque
la cantidad presente en el preparado no es, probablemente, suficiente para d denar los sintomas de intolerancia, debe-
é tenerse en cuenta en ¢aso de que aparecieran diarreas. 4.5, Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccion: No recomendada: Ingesta concomitante de alcohol. El efecto sedante pucde ser aumentado cuando el producto
es utilizado en combinacién con alcohol. Esto afecta la capacidad pam conducit o utlllzar maqumana Precaucién:

Combmamon con depresores del SNC. En casos de uso F T ) anslo-
agenics antid lgésicos narcoticos, farmacos iepilépti ésicos y antihi
sedantes puede ocurrir un aumento del efecto depresivo central. En el caso de analgési ticos podria producirse tam-

bién un incremento de la euforia que conduce a un aumento de la dependencia pSIqulca Los preparados que inhiben cier-
tas enzimas hepiticas (particularmente el citocromo P450) pucden aumentar la actividad de las benzodiacepinas y de los
agentes similares a las benzodiacepinas. 4.6. Embarazo y lactancia: No existen suficientes datos sobre zolpidem para eva-
Tuar su seguridad durante el embarazo y la lactancia. Si el producto es prescrito a una mujer en edad fértil, se le debe adver-
tir que contacte con su médico para suspende el tratamiento si pretende quedarse embarazada o si sospecha que lo estd. Si
por razones médicas apremiantes, zolpidem es administrado durante la dltima fase del embarazo o durante ¢l parto, se pue-
den esperar efectos en el neonato, como hipotermia, hipotonia y moderada depresién respiratoria, debido a la accién far-
macoldgica del producto. Por ofra parte, los nifios nacidos de madres que toman benzodiacepinas o agentes similares a las
benzodiacepinas de forma crénica durante las dltimas fases del embarazo, pueden desarrollar dependencia fisica y puede
existir algdn riesgo de desarrollar sintomas de abstinencia en ¢l periodo postnatal. Debido a que las benzodiacepinas y los
agentes similares a las benzodiacepinas se excretan con la leche materna, no debe administrarse zolpidem a las madres
durante la lactancia. 4.7, Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria: La capacidad para
conducir o utitizar maquinaria puede verse adversamente alterada debido a sedacidn, amnesia, alteracion de la concentra-
cin y de la funcién muscular. Si ta duracién del sueiio es suficiente, la p051h1]1dad de alteracion del estado de alerta puede

aumentar (ver también 4.5. I 438. Reacciones adversas: Somnolencia diurna, apatia, disminucion del estado
de alerta, confusin, fatiga, dolor de cabeza, mareo, debllldad muscular ataxia o duble visidn. Estos fenémenos aparecen
predommamememe al principio del tratamiento y tras la ad repetida, Otros efectos

darios como inales, cambios n la libido o reacciones cutdneas han sido comunicados oca-

1.

sionalmente. Amnesia: Puede aparecer amnesia utilizando dosis terap . Este riesgo aumenta con dosis
mas altas. La aparicién de amnesta puede asociarse con conducta inapropiada (ver 4.4. Advertencias y precaucioncs).
Depresidn: Una depresion preexistente pucde enmascararse durante el uso de benzodiacepinas o agentes similares a las
benzodiacepinas. Reaceiones psiquidtricas y «paraddjicas»: Durante el uso de benzodiacepinas o agentes similares a las
benzodiacepinas pueden aparccer reacciones como inquietud, agitacidn, irritabilidad, agresividad, delirio, rabia, pesadillas,
alucinaciones, psicosis, conducta inapropiada y otros efectos adversos sobre la conducta, Estas reacciones son més proba-
bles en nifios y ancmnos Dependencia: E uso (incluso a dosis terapéuticas) puede conducir al desarrollo de dependencia
fisica. La i del iento puede provocar 0 de rebote o0 at {ver 44. Ad y precau-
ciones). Puede aparecer dependencia psiquica. Se ha informado de abuso en pacientes polimedicados. 4.9,

Sobredosificacién: Como con otras benzodiacepinas y agentes similares a las benzodiacepinas, la sobredosis no debe pre-
sentar una amenaza para 1 vida excepto cuando se combina con otros depresores de SNC (incluyendo alcohol). En ef tra-
tamiento de la sobredosis con cualquier medicamento, se debe tener en cuenta que pueden haber sido ingeridos miltiples
agentes.Tras la sobredosis con benzodiacepinas orales o agentes similares a las benzodiacepinas, se debe inducir ¢l vomi-
to {en ¢l intervalo de una hora) i el pacicnte estd consciente, 0 realizar lavado géslrico con proteccion de Jas vias respira-
torias si el pacicnte estd inconsciente. Si no se produce me}'ona con el vaciado del estmago, se administrard carbon acti-
vado para reducir 1a absorcidn. Se realizard especial supervision de las funcmnes  respiratoria y cardlovascu]ar en cuidados
intensivos. La sobredosis de benzodiacepinas o de agentes similares a las b e por
diferentes grados de depresin del sistema nervioso central que van desde la somnolencia hasta ¢l coma. En los casos leves,

los sintomas incluyen: somnolencia, confusion mental y letargia. En casos ms graves los sintomas pueden incluir ataxia,

hipotonia, hipotensién, depresion respiramria, raramente coma y muy raramente la muerte.Puede utilizarse como antidoto
flumazenil. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propicdades farmacodinamicas: Zolpidem, una imidazo-
piridina, es un agente hipnéiico similar a las benzodiacepinas. Se ha demostrado en estudios cxpenmentales que posee efec-
tos sedantes a dosis més bajas que Jas requendas para ejercer efecto titico. Estos
efectos estan relacionados con una accidn agonista especifica en los receptores centrales peneneuemes al complejo del
Teceptor macromolecular GABA-omega (BZ1 y BZ2) que modula la apertura del canal det ion cloro. Zolpidem actda prin-
cipalmente sobre los subtipos de receptor omega (BZ1). La 1mp0nanma clinica de este hecho no es conocida. 5.2.

Propiedades farmacocinéticas: Absorcidn: Tras la admi ion oral, la biodisponibilidad de zolpidem es alrededor del
70%, alcanzando el méximo de concentracién plasmauca entre 0.5 y 3 horas tras la ingesta. Distribucion: A dosis tera-
péuticas, la farmacocinética es lineal, el grado de unién a proteinas plasmiticas es de alrededor del 92%. La vida media
plasmitica de eliminacion es aprox1madamentc 2,4 horas (0,7-3,5 horas). El volumen de distribucidn en adultos s de
0,5420,02 kg, Excrecin: Zolpidem se excreta en forma de metabolitos inactivos (metabolismo hepética), principal

- te ¢en orina (56%) y en heces (37%). No tiene efecto mductor sobre las cmlmas hepallcas En sujetos ancianos el aclam-

miento estd reducido. El pico de €1 50% sin una p

significativa de la vida media (alrededor de 3 horas). EI volumen de distribucién disminuye a 0,3420,05 I/kg en los muy
ancianos. En pacientes con insufici uencla renal, tanto dlahzados como no, existe una moderada reduccion del aclaramiento.
Los otros pard far ticos no se afectan. B ibilidad: En pacientes con insuficiencia hepitica, la bio-
dlspomblhdad de zolpidem estd aumentada, el aclaramiento estd reducido y la vida media de eliminacién prolongada (apro—
ximadamente 10 horas). 6, DATOS FARMACEUTICOS. 6.L. Relacién de excipientes: Nicle: lactosa, celu]osa mlcro-

* cristalina, meulhxdmnpropllcelulosa carboxx.metll almidén sédico, estearato ésico. Cubierta: metilhid

lulosa, didxido de titanio, polietilenglicol 400. 6.2. Incompatibilidades: No sc han detectado. 6.3, Periodo de valldez.
ién: Ninguna. 6.5, Naturaleza y contenido def recipiente: Envase
con 30 comprimidos en plaquetas blister PVC-aluminio. Envase clinico con 500 comprimidos. 6.6. Instrucciones de
uso/manipulacién: No procede. 6.7, Nombre y domicilio el titular de la autorlzaclon de comercializacion: FARMA-
LEPORL, S.A,, Osi, 7-9 08034 Barcelona. 7. NUMERO DE
REGISTRO. 59.264. 8. FECHA DE LA REVISION DEL
RCP. Noviembre 1995. PRESENTACION Y PVP. Caja con 30

comprimidos, PVP [VA 4. 735,- Pras. Coste tratamiento/dia: A | i
24,5 Pras. Envase clinico: caja con 500 comprimidos. CON farma Iegon s'a'
RECETA MEDICA. INCLUIDO EN LA SEGURIDAD  £—\ Grupo Angelini

SOCIAL. APORTACION NORMAL. Licencia del Grupo .
Synthélabo. Osi 7y 9 - 08034 Barcelona
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reboxetina comprlmldos

NOMBRE DEL MEDICAMENTO
NOREBOX*
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Reboxetina 4,0 mg (equivalentes a 5,224 mg de metanosuffonato de reboxetina)
FORMA FARMACEUTICA
Concentracion de 4,0 mg compnmido tlanco, redondo, convexo de 8 mm de diametro con 1anura en una cara
A la 1zquierda de la ranura aparece 13 inscnpaion “P* A la derecha se lee la inscnpaion U En la cara opuesta
ala de la ranura esta inscnto “7671°
DATOS CLINICOS
Indicaciones terapéuticas La reboxeting esta indicada en el tratamiento agudo de la depresion/depresion
mayor y para el mantenimiento de la mejoria clinica en pacientes que han respondido nicialmente  al
tratamiento
Posologia y forma de administracion. Norebox compnmidos se debe administrar por wa oral
Uso en adultos La dosis terapeutica recomendada es de 4 mg dos veces al dia (8 mg/dia) por wa oral. Esta dosis
terapeutica se puede administrar desde el cormienzo del tratarmiento. Al cabo de 3-4 semanas, esta dosis se
puede incrementar hasta 10 mg/dia si la respuesta clinica es insuticiente La dosts diana maxima no debe exceder
Jos 12 mg_ La dosis efectva minima aun no ha sido establecida
Uso en los ancranos. Los pacentes ancianos han sido estudiados en ensayos clinicos a la doss de 2 mg dos veces
al dia Sin embargo, la segundad y la eficacia no han sido evaluadas en ensayos controlados con placebo. Por
tanto, al igual que otros antidepresvos que no han sido estudiados en ensayos controlados con placebo, a
reboxetina no puede ser recomendada
Uso en la imfancia. No se recomienda administrar reboxeting a los ninos, puesto que no se han evaluado su
segunidad ni tampoco su eficacia en esta poblacion
Uso en pacientes con nsuficiencia hepatica o renal La dosis imial en pacientes con insuficiencia hepatica o renal
debe ser 2 mg dos veces al dia, esta dosis puede iIncrementarse basandose en la tolerancig del paciente
Contraindicaciones. Hipersensibilidad 4 alguno de los componentes de esta formulacion Reboxetina esta
contraindicada en el embarazo y lactancia

ias y precaudiones especiales de empleo. Puesto que no se ha realizado ningun estudio clinico
con reboxetina en 1os pacientes con trastornos convulsivos, y dado que se han descnto casos raros de cnsis
convulsivas en los ensayos chinicos, conviene vigilar estrechamente a los sujetos con antecedentes de
convulsiones e interrumpir el tratamiento si el paciente desarrolia crsis
En wista del nesto potencial iefecto de la tramina) basado en sus mecanismos de accion, debe ewtarse el uso
concomitante de reboxetina y de los IMAGs
Ei uso concomitante de reboxetina con otros antidepresivos (tnachicos, IMAQ, (SRS y Litio) no ha sido evaluado
durante los ensayos dinicos
Al gual que sucede con todos los antidepresivos, se han descrite cambios hacia estados de maniatipomania
durante los estudios clinicos Se recomienda, por tanto, una vigilancia estrecha de los pacientes con un trastorno
bipolar
£l nesgo de las tentativas de suicidio es propio de la depresion y puede persistir hasta que aparece una remision
sgnificatva ast pues, se aconseja una supervision cuidadosa de los pacientes durante la fase inicial del
tratamiento
La expenencia clinica acumulada con reboxetina en los pacientes con enfermedades sistemicas graves asociadas
es aun lmitada. De aqui que se necesite una vigilancia estrecha de los pacientes con signos claros de retencion
urinana, hipertropia prostatica, glaucoma y antecedentes de desordenes cardiovasculares
Cuando se administran dosis supenores a la maxma recomendada, se ha observado con gran frecuencia
hipotension ortostatica. Se recomienda especial atencion cuando se administra reboxetina junto con otros
medicamentos que reducen la presion artenal
De momento, la expenencia cinica con reboxetina en el tratamiento prolongado de los enfermos ancianos es
Iimitada Se ha comunicado un descenso de 1os niveles medios de potasio en este grupo a partr de la 14°
sermana, la magnitud de esta reduccion no excedio de 0,8 mmolAitro 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 difial predecir las interacciones entre reboxetina y otros farmacos. El enama CYP2D6
del crtocromo PA50 no parece estar nvolucrado en el metabolsmo de la reboxeting. Detido al estrecho margen
terapeutico de reboxetina, la inhibicion 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 mhiben otros enzimas, distintos de CYP2D6,
metabolizadores de otros farmacos, tales como los agentes antifungicos azolicos, antibwdticos macrohidos tales
como la entromicina o fluvoxamina  1a iInformacion relativa al potencial de la reboxetina para influir sobre la
farmacocinética de otros farmacos es limitada Los datos in vivo indican que la glucoronizacion no esta
nfluenciada, mi es CYP3A4 inducida, por la reboxeting Los datos in witro muestran que Ia reboxeting a aitas
concentraciones inhibe a CYP3A4 y CYP2D6. Hasta que se disponga de mas datos in vivo, la reboxetina debe
USarse Con precaucion cuando se prescribe junto con otros farmacos de estrecho margen terapéutico y que son
metabohzados por CYP3A4 y CYP2D6, tales como antiarntmicos, antipsicoticos, antidepresivos tncichcos o
cclosponnas
No se conoce ningun tipo de interaccion farmacocinética reciproca significatva entre la reboxeting y el
lorazepam. Si se administran ambos de forma conjunta a voluntanos sanos puede observarse cierta somnolencia,
leve 0 moderada, asi como una aceleraaion ortostatica pasajera de la frecuencia cardiaca
Al parecer, la reboxetina no potencia los efectos del alcohol sobre las funciones cognitivas en voluntanos sanos
En wista det nesgo potencial (efecto de la tramina), basado en sus mecanismos de accion, debe ewitarse el uso
concomitante de los IMAOs y reboxetina. El uso concomitante de reboxetina con otros antidepresivos (triciclicos,
IMAQ, ISRS y Iitio) no ha sido evaluado durante los ensayos clinicos
£l uso concomitante de ergo dervados y reboxetina puede dar lugar a un incremento de 1a presion sanguinea
La ingestion de alimentos retrasa la absorcion de la reboxeting, pero no influye significativamente en la extension
de la absoraidn
Aunque no se dispone de datos procedentes de los ensayos clinicos, debe considerarse la posibiidad de que
ocurra hipopotasemia cuando se administran simultaneamente diuréticos que efiminan potasio
Embarazo y lactanda. Los estudios realizados en amimales no han revelado ningun efecto teratogeno mi
tampoco sobre la funcion reproductora en general. Las dosis que producian concentraciones plasmaticas dentro
de los margenes terapéuticos para humanos, inducian una alteracion ded 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 es0, debe evitarse fa administracibn de este medicamento durante el embarazo. Si se produjera la concepcion
durante el tratamiento, éste se interrumpira lo antes posible, en cuanto se confirme el embarazo, con objeto de
Iimitar 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 reboxeting en la leche materna humana, no se recomienda su empleo en las mujeres lactantes
Efectos sobre la capaddad para condudr y utilizar maquinaria. La reboxetina no es un sedante
propamente dicho. No se ha descrto ninguna alteracion cognitva ni psicomotora en los estudios clinicos
efectuados con reboxeting, ni siquiera al administrar este compuesto junto con el alcohol. No obstante como
ocurre con todos fos farmacos psicoactivos, se debe advertir a los pacientes de la necesidad de extremar la
precauaon al utilizar maquinana o conducir vehiculos

Reacciones adversas. Durante los estudios clinicos se administro reboxetina a un numero aproximado de 1.500
pacientes, 200 de ellos recibieron este tratamiento durante al menos un ano

£n la tabla siquiente se exponen los datos referentes a los ensayos diricos controlados con placebo

Estudios de corta duracion

REBOXETINA PLACEBO

N° pacientes 373
Total Efectos Adverso 69

alidas debidas a Efectos Adversos 8

Efectos Adversos que motivaron la suspension de la reboxetina con una
frecuencia como minimo, dos veces mayor que en el grupo placebo
NSOMNIC 139 L

Aumento de la sudoracior 1.1
Mareos 0 hipotension C

Parestesia

Efectos adversos significativamente mayores en reboxetina respecto a placebo
REBOXETINA PLACEBO

Yoca 27% 16°

> |a sudoracior 1
ntomatica 5

Por lo que respecta 4 la tolerancia a largo plazo, 143 enfermos adultos tratados con reboxetina y 140 con
placebo participaron en un estudio controlado con placebo de larga duracion Un 28% de los enfermos tratados
con reboxetina y un 23% de ios del grupo placebo sufrieron aconteamientos adversos nuevos durante el
tratamiento prolongado, que motivaron el abandono en el 4% y 1% de los casos, respectivamente El nesgo de
padecer cada uno de los acontecimiento fue similar con la reboxetina y con el placebo En los estudios de larga
duracién, entre los aconteamientos mas frecuentes no se encontrd NINguno que no se hubiera marufestado
durante el tratamiento breve

Las diferencias mas relevantes en cuanto a la frecuencia de aconteamientos adversos sequn el sexo
correspondieron a la frecuencia de la urgencia/retencion uninana, que ocurno 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 frecuencia total e indmdual de los acontecimientos adversos no excedié en ningun aso
de la notificada anteriormente en 1a poblacion de la tercera edad

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

Durante los reconocmientos médicos, se observe un incremento de |a frecuencia cardiaca con respecto ai valor
basal (0 >20% o, hasta valores>100 latidos/min), sobre todo en los enfermos adutto {20% de los pacientes que
recibieron tratamiento de corta duracon frente a 6% en el grupo placebo y 23% en los pacientes que recibieron
tratamiento ptolongado frente a 17% en el grupo placebo)

. Los estudios de toxicidad aguda realizados en los ammales indican que la toxicidad es muy
baja y el margen de segundad con respecto a las dosis con actdad farmacologica, muy amphio Los signos
climcos y 1a causa de muerte se relaconaron con una estmulacon del SNC (pnncpalmente, sintomas
convulsvos)

En muy pocas ocasiones se han administrado dosts superiores a las recomendadas a pacientes (12 mg a 20
mg/dia) durante periodos que osclan desde unos dias hasta vanas semanas en los estudios dlimicos. las
comphcaciones nuevas consistieron en hipotension postural, ansiedad e hipertension. Los pacientes ancianas
pueden ser particularmente vulnerables a la sobredosificacion

Durante los estudios clincos se comunicaron dos casos de sobredosificacon voluntana con reboxeting, aungue
no se observo ningun acontecimiento adverso grave

Cuando ocurra una sobredosificacon se recomienda vigilar la funcion cardiaca y las constantes witales Es pasible
que necesiten medidas sintomaticas de soporte y/o Induccion del vomito

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes. Celulosa microcristalina; Fosfato calaco dibasico dihidrato, Crosnowdona, Silice, colodal
hidratado, Estearato magnésico

Incompatibilidades. No se conocen

Periodo de validez. 36 meses

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

Cada envase contiene 20 6 60 compnmidos en tiras blister

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

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

Precios

Norebox 4 mg 20 compnmidos PVP 2.403 ptas. PVP VA4 2.499 ptas
Norebox 4 mg 60 compnmidos PVP 6.829 ptas. PVP VA4 7.102 ptas
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Financiado por la Segundad Social en aportacion reducida
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