1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Balparan. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA, Cada
comprimido contiene: Zolpidem (DCI) hemitartrato, 10 mg. 3. FORMA FARMACEUTICA.Comprimidos recubicrtos
ranurados. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas: Tratamiento a corto plazo del insomnio. Las benzo-
diacepinas o los agentes similares a las benzodiacepinas estén indicados solamente cuando fa alteracién es grave, incapa-
citante o somete af individuo a un extremo malestar. 4.2. Posologia y forma de administracion: El tratamiento dcbe ser
tan corto como sea posible. Gencralmente la duracion del tratamiento varia desde pocos dias a dos semanas, con un méxi-
mo, incluyendo el perfodo de disminucidn de dosis, de cuatro semanas. En ciertos casos puede ser necesaria una prolon-
gacitn del periodo miximo de tratamiento; si esto ocurre, o se realizard sin una reevaluacién del estado del paciente. Ef
producto debe ser tomado justo antes de acostarse. Dosis: La dosis diaria recomendada para adultos es de 10 mg inmedia-
tamente antes de acostarse. En ancianos o pacicntes debititados que pueden ser especialmente sensibles a los efectos de zol-
pidem, y en pacientes con insuficiencia hepdtica que no metabolizan el firmaco tan ripidamente como los individuos nor-
males, s recomicnda una dosis de 5 mg, que puede s6lo bajo ci ales. La dosis total de
zolpidem no debe exceder de 10 mg en ningdn paciente. 4.3. Contraindicaciones: Miastenia g grave. Hipersensibilidad al
producto. Sindrome de apnea del suefio. Nifios. Insuficiencia hepética grave. 4.4, Advertencias y precauciones especiales
de empleo: Tolerancia: Tras su uso repetido durante unas semanas se 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 conducir al desarrollo de dependencia fisica y
psiquica a estos praductas. El riesga de dependencia aumenta con la dasis ¥ la duracmn d.el t:alam\enm es también mayor
e pacientes con historia de 2buso de alcohol o drogas. Una vez que se ha fmca, lai
brusca del tratamiento producird sindrome de abstinencia. Este puede consistir en dolores de cabeza o dolor muscular,
ansiedad extrema y tensién, mquxetud confusmn ¢ mnabllldad En casos graves pueden aparecer los siguientes sintomas:
alteracidn de la realidad, d p
lidad a 1a luz, al ruido y al contacto fisico, alucinaci Isi pilépticas. Insomnio e rebote: con la suspension
del tratamiento hipndtico puede ocurrir un sindrome lransnono porel que los sintomas que condujeron al tralamlcnm con

una benzodiacepina, o agente similar a las benzodi de forma Esto pucde de
otras reacciones, incluyendo cambios de humor, ansiedad ¢ lmranqullldad El smdmme s¢ desarmlla més probablemente si
¢l producto se suspende de forma brusca, por lo que el iento debe ser dismi Duracién del tra-

tamiento: La duracidn def tratamicnto debe ser fan corta como sea posible {ver 4.2. Posologfa), sin exceder 4 scmanas,

incluyendo el periodo de disminucin de dosis. La prolongaci6n del tratamiento més alld e este periodo no se debe reali-

zar sin reevaluar fa situacion. Puede ser til informar af paciente, cuando comience el tratamiento, que éste serd de una dura-

cidn limitada, y explicar con precisién como se disminuird progreswameme la dosis. Ademis es 1mp0rtanle que se advier-
Pl

ta ai paciente dc la posibilidad de de rebote, por lo tanto la ansiedad sobre tales sintomas si apa-
recen micntras el pmducto esté siendo suspendido. Existen indicios de que, en cl caso de las benzodiacepinas y agentes
similares a las henzodlacepmas con corta duracién de accion, los f de susp pueden dentro del

intervalo de dosificacidn, especialmente cuando la dosis es alta. Amnesia: Las benzodiacepinas o los agentes similares a
las benzodiacepinas pueden inducir amnesia anterdgrada. Esto ocurre més 2 menudo varias horas después de ingerir el pro-
ducto y por consiguiente para reducir el riesgo los pacientes deben asegurarse de que podrén dormir ininterrumpidamente
durante 7-8 horas (ver 4.8. Reacciones adversas). Reacciones psiquidtricas y «paraddjicas»: Pueden ocurtir reacciones
como intranquilidad, agitacién, irritabilidad, agresividad, delirio, rabia, pesadillas, alucinaciones, psicosis, conducta ina-
propiada y otras alteraciones de fa conducta con el uso de benzodiacepinas o agentes similares a las benzodiacepinas.
Cuando esto sucede, el uso del producto debe ser suspendido. Estas reacciones ocurren més probablemente en nifios y
ancianos. Grupos especificos de pacientes: Para ancianos, ver la dosis recomendada. Se debe tener precaucién cuando se
prescribe zolpidem a pacientes con insuficiencia respiratoria crénica, ya que se ha demostrado que las benzodiacepinas per-
Judican la funcion respiratoria. Las benzodiacepinas y los agentes similares a benzodiacepinas estén contraindicadas en
pacientes con insuficiencia hepitica grave ya que pueden precipitar encefalopatia. Las benzodiacepinas y los agentes simi-
lares a las benzodiacepinas no estin dos para el iento primario de las enfermedades psicdticas. Las ben-
zodiacepinas y los agentes similares a b di 1o deben ser empleados solos para tratar la depresion o la ansiedad
asociada a depresicn (el suicidio podria precipitarse en este lipo de pacwntes) Las benzodiaccpinas y agentes similares a
las benzodiacepinas deben ser utilizados con extrema precaucién en pacientes con historia de abuso de alcohol o drogas.
Esta especialidad contiene lactosa. Se han descrito casos de intolerancia a este componente en nifios y adolescentes. Aungue
la cantidad presente en el preparado no es, probablemente, suficiente para desencadenar los sintomas de intolerancia, debe-
«d tenerse en cuenta en caso de que aparecieran diarreas. 4.5, Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccidn: No recomendada: Ingesta concomitante de alcohol. El efecto sedante puede ser aumentado cuando el producto
es utilizado en combinacién con alcohol. Esto afecta la capacidad para conducir o utilizar maquinaria. Precacién:
Combinacién con depresores del SNC. En casos e uso concomitante de amlpSlCOIlCcS (neumlepucos) hlpnoucos ansio-
liticos/scd: agentes antid farmacos

sedantes puede ocurrir un aumento del efecto depresivo central. En el caso de analgeswos narcdticos podria producirse tam-
bidn un incremento de la euforia que conduce a un aumento de la dependencia psiquica. Los preparados que inhiben cler-
tas enzimas hepéticas (particularmente ¢l citocromo P450) pueden aumentar la actividad de las benzodiacepinas y de los
agentes similares a tas benzodiacepinas. 4.6. Embarazo y lactancia: No existen suficientes datos sobre zolpidem para eva-
luar su seguridad durante el embarazo y la lactancia. Si el producto s prescrito a una mujes en edad fértil, se le debe adver-
tir que contacte con su médico para suspender e tratamiento si pretende quedarse embarazada o si sospecha que lo esta. Si
por razones médicas apremiantes, zolpidem es administrado durante fa Gltima fase del embarazo o durante el parto, se pue-
den esperar efectos en el neonato, como hipotermia, hipotonfa y moderada depresién respiratoria, debido a la accin far-
macoldgica del producto. Por otra parte, los nifios nacidos de madres que toman benzodiacepinas o agentes similares a las
benzodiacepinas de forma cronica durante las dltimas fases del embarazo, pueden desarrollar dependencia fisica y puede
existir algin riesgo de desarrollar sintomas de abstinencia en ef perfodo postnatal. Debido a que las benzodiacepinas y los
agentes similares a las benzodiacepinas s excretan con la leche materna, no debe administrarse zolpidem a las madres
durante ta lactancia. 4.7, Efectos sobre Ja capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria: La capacidad para
conducir o utilizar maquinaria puede verse adversamente alterada debido a sedacion, amnesia, alteracidn de la concentra-
cién y de la funcion muscular. Si la duracion del suefio es suficiente, la posibitidad de alteracién del estado de alerta puede
aumentar (ver fambién 4.5. Interacciones). 4.8, Reacciones adversas: Somnolencia diurna, apatla disminucién del estado
de alerta, confusin, fatiga, dolor de cabeza, mareo, debllldad muscular, ataxia o doble visién. Estos fendmenos aparecen
predominantemente al principio del iento y desaparecen tras la admil ion repetida, Otros efectos
secundarios como alteraciones gastrointestinales, cambios en la libido o reacciones cutdneas han sido comunicados oca-
sionalmente. Amnesia: Puede aparecer amnesiz anterdgrada utitizando dosis terapéuticas. Este Tiesgo aumenta con dosis
mas altas. La aparicién de amnesia puede asociarse con conducta inapropiada (ver 4.4. Ad

presidn: Una depresion p puede

se durante el uso de benzodiacepinas o agentes similares a las
bcnzodlaccpmas Reacciones psiquidtricas y «paradéjicas»: Durante el uso de benzodiacepinas o agentes similares a las
benzodiacepinas pueden aparecer reacciones como inquictud, agitacién, irritabitidad, agresividad, defirio, rabia, pesadillas,
alucinaciones, psicosis, conducta inaptopiada y otros efectos adversos sobre la conducta. Estas reacciones son més proba-
bles en nifios y ancmnos Dependencia: EI uso (incluso a dosis terapéuticas) puede conducir at desarollo de dependencia
fisica. La i del puede provacar fend de rebote o abstinencia (ver 4.4. Advertencias y precai-
ciones). Puede aparecer dependencia psiquica. Se ha informado de abuso en pacientes polimedicados. 4.9,
Sobredosificacidn: Como con otras benzodiacepinas y agentes similares a las benzodiacepinas, la sobredosis no debe pre-
sentar una amenaza para 1a vida excepto cuando se combina con otros depresores de SNC (incluyendo alcohol). En el tra-
tamiento de a sobredosis con cualquier medicamento, s debe tener en cuenta que pucden haber sido ingeridos mdltiples
agentes. Tras la sobredosis con benzodiacepinas orales o agentes similares a las benzodiacepinas, se debe inducir el vomi-
to (en ¢l intervalo de una hora) i ¢! paciente estd consciente, o realizar lavado g:isuico con proteccién de las vias respira-
torias si ¢l paciente estd inconsciente. Si no se produce mejom con ¢l vaciado del estémago, se administrard carbdn acti-
vado para reducir la absorcion. Se realizard especial supervision de las funcmnes resplratona y cardlovascular et cuidados
intensivos. La sobredosis de benzodiacepinas o de agentes similares a las b por
diferentes grados de depresion del sistema nervioso central que van desde la somnolencia havla ¢l coma. En los casos leves,
los sintomas incluyen: somnolencia, confusion mental y letargia. En casos mds graves los sintomas pueden incluir ataxia,
hipotonia, hipotension, depresion respiratoria, raramente coma y muy raramente fa muerte.Puede utilizarse como antidoto
flumazenil. 5, PROPIEDADES FARMACOLOGICAS SL Propledades farmacodindmicas: Zolpldem una imidazo-
piridina, es un agente hlanIICB similara las b di Sehad do en estudios exp que posee efec-
tos sedantes a dosis mas bajas que las 1equendas para e]trm efecto anticonvulsivante, mmnela]ame o ansiolitico, Estos
efectos estan relacionados con una accidn agonista especifica en los receptores centrales pertenccientes al complejo del
receptor macromolecular GABA-omega (BZ1 y BZ2) que modula la apertura del canal del ion cloro. Zolpidem actda prin-
cipalmente sobre los subtipos de receptor omega (BZ1). La importancia clinica de este hecho no ¢s conocida, 5.2,
Propiedades farmacocinéticas: Absorcién: Tras la administracién oral, la biodisponibilidad de zolpidem es alrededor del
70%, alcanzando el méximo de concentraciéa plasmélicz entre 0,5 y 3 horas tras la ingesta. Distribucidn: A dosis tera-
péuticas, fa farmacocinética es lineal, el grado de unién a proteinas plasmaticas es de alrededor del 92%. La vida media
plasmitica de eliminacidn ¢s aproximadamente 2,4 horas (0,7-3,5 horas). El volumen de distribucién en adultos es de

0,54+0,02 V/kg. Excrecién: Zolpidem se excreta en forma de metabolitos inactivos (metabolismo hepdtico), principalmen-
te en orina (36%) y en heces (37%). No tiene efecto inductor sobre fas enZImas hepaucas En su]etos ancianos ¢l acldra~
miento esta reducido. El pico de concentracidn plasmitica estd ¢l 50% sin una p

significativa de la vida media (alrededor de 3 horas). El volumen de distribucién disminuye a 0,3420,05 l/kg en los muy
ancianos. En pac1emes con msuf ciencia renal, tanto dlahzados como 1o, existe una moderada reduccion del aclaramicnto.
Los otros p éticos 1o se afectan. Biodisponibilidad: En pacientes con insuficiencia hepitica, la bio-
dlspomblhdad de zolpidem estd aumentada, e} aclaramicnio estd reducido y la vida media de eliminacién prolongada (apm-
ximadamente 10 huras) 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1, Relacién de excipientes: Niicleo: lactosa, celulosa mlcm—
cristatina, metilh leelulosa, carboximetil almidon sod 'co estearato ésico. Cubierta: metilhidroxi|

lulosa, didxido de titanio, | polictilengticol 400. 6.2, Inc No se han detectado. 6.3, Periodo de valldez
Dos afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacién: Ninguna. 6.5, Naturaleza y contenido del recipiente: Envase

uso/manipulacion: No procede. 6.7. Nombre y domicilio del titular de la autorizacién de comercializacion: FARMA-
LEPORI, S.A,, Osi, 7-6 08034 Barcelona. 7, \U\IERO DE
RCP. Noviembre 1995. PRESENTACION Y PVP. Caja con 30 ]
comprimidos, PVP [VA 4.- 735;- Ptas. Coste traamientoldia A farma-legﬂn, S.d.
RECETA MEDICA. INCLUIDO EN LA SEGURIDAD
SOCIAL, APORTACION NORMAL. Lice del Grup
| &d online by 8%11b7rlgge Ur9§9r%éy§%§§10na

con 30 comprimidos en plaquetas blister PVC-aluminio. Envase clinico con 500 comprimidos. 6.6, Instrucciones de

REGISTRO. 59.264. §. FECHA DE 1A REVISION DEL

24.5 Puas. Envase clinico: caja con 500 comprimidos. CON :Grupo Ange“ni
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N 4 mg dos veces al dia . ..
orebox

reboxetina comprimidos

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

NOREBOX®

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

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

Concentracion de 4,0 mg: comprimido blanco, redondo, convexo de 8 mm de didmetro con ranura en una cara.
A la izquierda de la ranura aparece la inscripcion *P*. A la derecha se lee la inscripcion “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 depresiér/depresion
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 s 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 s la respuesta dlinica es insuficiente. La dosis diaia méxima no debe exceder
los 12 mg. La dosis efectiva minima aun no ha sido estableada.

Uso en los ancianos. Los pacientes ancianos han sido estudiados en ensayos dinicos a la dosis 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,digudqxouosmﬁdeueﬁvosmemhanﬁdoeﬂudadmmensayoscmudadoscmpbcebo, 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 hepdtica o renal. La dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepatica o renal
debe ser 2 mq dos veces al dia, esta dosis puede incrementarse baséndose en la tolerancia del paciente.
Contraindicaciones. Hipersensibilidad a alguno de los componentes de esta formulacion. Reboxetina esta
contraindicada en el embarazo y lactancia.

Advertencias y precauciones iales de empleo. Puesto que no se ha realizado ningun estudio dinico
con reboxetina en los pacientes con trastornos convulsivos, y dado que se han descrito casos raros de crisis
convulsivas en los ensayos dlinicos, 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 accién, debe evitarse &l uso
concomitante de reboxetina y de los IMAOs.

£l uso concomitante de reboxetina con otros antidepresivos (triciclicos, 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 maniashipomania
durante los estudios clinicos. Se recomienda, por tanto, una vigilancia estrecha de los pacientes con un trastorno

bipolar.

l 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 dlinica acumulada con reboxetina en los pacientes con enfermedades sistémicas graves asociadas
es aun limitada. De aqui que se necesite una vigilancia estrecha de los pacientes con signos dlaros de retencion
urinaria, hipertropia prostatica, glaucoma y antecedentes de desérdenes cardiovasculares.

Cuando se administran dosis superiores a la maxima recomendada, se ha observado con gran frecuencia
hipotension ortostatica. Se recomienda espedial atencion cuando se administra reboxetina junto con otros
medicamentos que reducen |a presion arterial.

De momento, la experiencia diinica 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 reduccién no excedio de 0,8 mmollitro 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 fas interacciones entre reboxetina 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, Ia 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 CYP2D6,
metabolizadores de otros farmacos, tales como los agentes antifungicos azélicos, antibiéticos macrolidos tales
como la eritromicina o fluvoxamina... La informacién 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
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 ms 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. i se administran ambos de forma conjunta a voluntarios sanos puede observarse cierta somnolencia,

leve 0 moderada, asi como una aceleracion ortostatica pasajera de la frecuencia cardiaca.

Al parecer, la reboxetina no potencia los efectos del alcohol sobre las funciones cognitivas en voluntarios sanos.

En 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 (tniciclicos,

IMAO, 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.

gngeslﬂn‘la ién de alimentos retrasa la absorcion de la reboxetina, pero no influye significativamente en la extension
absoraién

Aungue no se dispone de datos procedentes de los ensayos dlinicos, debe considerarse la posibilidad de que
ocurra hipopotasemia cuando se administran simultaneamente diuréticos que eliminan potasio.

Embarazo y lactandia. Los estudios realizados en animales no han revelado ningln 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 alteracion del crecimiento y desarrollo y cambios de
comportamiento alargo 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, ste se interrumpiré lo antes posible, en cuanto se confirme el embarazo, con objeto de
fimitar la exposicion del feto al medicamento.

L3 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 conducir y utilizar maquinaria. La reboxetina no es un sedante
propiamente dicho. No se ha descrito ninguna alteracién cognitiva ni psicomotora en los estudios clinicos
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
precaucién al utilizar maquinaria o conducir vehiculos.

Reacciones adversas. Durante los estudios dlinicos se administr6 reboxetina a un nimero aproximado de 1.500
pacientes; 200 de ellos recibieron este tratamiento durante al menos un afio.

En la tabla siquiente se exponen los datos referentes a los ensayos diinicos controlados con placebo.

Estudios de corta duracién

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 sudoracion 1,1% 0,3%
Mareos o hipotension 0,8% 0%
Parestesias 0,8% 0,3%
Impotencia, infeccién urinaria o disuria 0,5% 0%

Efectos adversos significativamente mayores en reboxetina respecto a placebo

REBOXETINA PLACEBO
Sequedad de boca 27% 16%
Estrefimiento 17% 8%
Insomnio 14% 5%
Aumento de |a sudoracion 14% 7%
Taquicardia sintomatica 5% 2%
Vértigo 2% 0%
Urgencia/retencién urinaria 5% 2%
(retencion) (2%) (1%)
Impotencia 5% 0%

Por lo que respecta a la tolerandia 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 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 la reboxetina y con el placebo. En los estudios de larga
duracién, entre los acontecimientos més frecuentes no se encontrd ninguno que no se hubiera manifestado
durante el tratamiento breve.

Las diferencias mas relevantes en cuanto a la frecuencia de acontecimientos adversos segin el sexo
correspondieron a fa 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 frecuencia total e individual de los acontecimientos adversos no excedio en ningln caso
de la notificada anteriormente en la poblacion de la tercera edad.

Los signos y sintomas nuevos que aparecieron al suspender bruscamente la medicacién ocurrieron muy pocas
veceesb)gconunafrmnciamasbajaenlosenfemmtratadoscm reboxetina (4%) que en los que recibieron
placebo (6%).

Durante los reconocimientos médicos, se observd un incremento de la frecuencia 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 farmacolégica, muy amplio. Los signos
clm y la causa de muerte se relacionaron con una estimulacion del SNC (principalmente, sintomas
convulsivos).

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

Durante los estudios dlinicos se comunicaron dos casos de sobredosificacion voluntaria con reboxetina, aunque
no se observd ningun acontecimiento adverso grave.

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

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes. Celulosa microcristalina; Fosfato calcico dibésico dihidrato; Crosnovidona; Silice, 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 instruccion 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 IVA4 7.102 ptas.

Texto Revisado: diciembre 1997

Financiado por la Sequridad Social en aportacién 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.

® Significativamente 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.®

¢ pPerfil de tolerabilidad favorable; los efectos secundarios
mas comunes son sequedad bucal, estrefiimiento, 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 motivacion @ praac
pjohn
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...una necesidad para cualquier edad

L

Induce rapidamente al sueno

6-7 horas de sueno continuado
®
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