
Exelon (Rivastigmina) ha demostrado 
mejorar la capacidad cognitiva y 
funcional de los pacientes con 

enfermedad de Alzheimer 

LOS RESULTADOS A LAR
GO PLAZO SE MUESTRAN 
PROMETEDORES 

Dentro del marco de la L 
Reunion Anual de la Sociedad 
Espanola de Neurologfa (SEN) 
-Barcelona del 16 al 19 de di-
ciembre de 1998- se celebro el 
Simposio Novartis sobre las 
nuevas aportaciones que han 
conseguido mejorar la calidad 
de vida tanto de los pacientes 
con enfermedad de Alzheimer, 
como de sus cuidadores y de 
todos aquellos que forman parte 
de su entorno familiar y social. 
En el acto, moderado por el Dr. 
Alfredo Robles (Servicio de 
Neurologfa del Hospital Xeral de 
Galicia. Santiago de Composte-
la), se expusieron las ultimas 
tendencias en el cuidado del 
paciente con Alzheimer, desde 
diferentes perspectivas y el tra-
tamiento con anticolinesterasi-
cos. La EA, proceso degenerati-
vo progresivo que deteriora 
paulatinamente las capacidades 
del paciente hasta que este 
pierde por completo su inde-
pendencia, es la tercera causa 
de muerte mas comun y afecta 
a mas de un cuarto de mill6n de 
la poblacion espanola. Afortuna-
damente se ha logrado estable-

cer la cadena etiopatogenica de 
la enfermedad, lo que ha permi-
tido el desarrollo de farmacos 
que interfieren en la misma, co
mo son los anticolinesterasicos, 
entre los que cabe destacar la 
rivastigmina, inhibidor de la ace-
tilcolinesterasa (AchE) de se-
gunda generacion. 

OBJETIVO: MEJORAR LA 
CALIDAD DE VIDA DEL 
PACIENTE Y SU ENTORNO 

Segun el Dr. Jordi Pena, neu-
rologo del Hospital del Mar 
(Barcelona), el especialista, an
te una demencia tipo Alzheimer, 
se ha de plantear cual es la 
aproximacion cogni t iva mas 
adecuada y cuando ha de plan-
tearse, siguiendo pautas racio-
nales y sistematicas, asf como 
una metodologfa objetiva, flexi

ble y personalizada. Los meto-
dos propuestos por el Dr. Pena 
van desde la orientacion a la 
realidad hasta ia formacion de 
los cuidadores, pasando por to-
da una serie de tecnicas, tanto 
cognitivas como no cognitivas, 
que se iran empleando a lo lar
go de diversas fases evolutivas 
en las que el paciente va per-
diendo sus capacidades cogni
tivas y funcionales, con el fin ul
timo de proporcionar bienestar 
al paciente, evitando o retrasan-
do su deterioro e intentando 
mantenerle en las mejores con-
diciones posibles. 

La perdida de calidad de vi
da en la enfermedad de Alzhei
mer es constante. Tal y como 
explico el Dr. Miquel Aguilar, 
neurologo del Hospital Mutua 
de Terrassa (Barcelona), se tra-
ta de un concepto amplio, mul
tifactorial y subjetivo, que de-
pende fundamentalmente de la 
satisfaccion personal, de un de-
terminado grado de bienestar 
psico-social. Pero cuando ha-
blamos de la enfermedad de 
Alzheimer, de pacientes que 
sufren un marcado deterioro 
cogni t ivo, parece imposible 
conseguir esa CV utopica, ide
al. Sin embargo, si es posible 
conseguir la CV deseada. Se-
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gun el Dr. Aguilar, la CV real 
tiene que transformarse en la 
deseada, y no en la ideal que, 
en la practica, es imposible al-
canzar. Antes de tomar cual-
quier medida sera necesario 
utilizar metodos de evaluacion, 
como las escalas PDS o GAS, 
que permitan hacer un analisis 
global, ver que aspectos hay 
que modificar y valorar los re-
sultados obtenidos con las dife-
rentes medidas aplicadas. Las 
estrategias propuestas por el 
Dr. Aguilar para mejorar la CV 
tanto del paciente como del 
cuidador se pueden resumir ba-
sicamente en dos tipos de inter-
vencion, la farmacologica y la 
psico-social. En lo que a la far
macologica se refiere, "con los 
inhibidores de la AchE, como 
es el caso del tratamiento con 
Exelon® (rivastigmina) a dosis 
de 6 y 12 mg al dfa, se estan 
observando mejorfas estadfsti-
camente significativas, sobre to-
do en la realizacion de las acti-
vidades de la vida diaria". En 
cuanto a las intervenciones psi-
co-sociales, hay que destacar 
la importancia de informar y for-
mar, asi como la ayuda presta-
da por los grupos de soporte 
emocional, asi como los llama-
dos "cuidados de respiro". Los 
objetivos ante un paciente en 
los ultimos estadios son que no 
sufra dolor y que reciba el so
porte emocional mas adecuado. 
En definitiva, la calidad de vida 
de cada uno de los sujetos que 
viven este problema viene de-
terminada por la calidad de vi
da de los que le rodean y ha-
bra que util izar todas las 
medidas, tecnicas y metodos 
disponibles para conseguir que 
esta sea buena para todos. 

EXELON (RIVASTIGMINA): 
CLAROS EFECTOS 
BENEFICIOSOS 

En la enfermedad de Alzhei

mer son varios los neurotrans-
misores afectados, aunque, tal 
y como explico el Dr. Teodoro 
del Ser, neurologo del madrile-
ho Hospital Severo Ochoa, el 
defecto colinergico es el mas 
importante. Se considera que 
un sistema colinergico saluda-
ble es esencial para la memo-
ria, el pensamiento, el juicio, la 
personal idad, la percepcion 
sensor ia l y otras func iones 
mentales super iores. En los 
pacientes con EA se ha obser-
vado que varias enzimas coli-
nergicas responsables de la 
regulacion de la acetilcolina, 
como son la AChT y la AchE 
se encuentran alteradas. Asi-
mismo se han observado de-
fectos de los receptores M2 
presinapticos y de los recep
tores M1 postsinapticos y un 
aumento de la actividad de la 
but i r icol inesterasa (BuChE). 
Por otro lado, se dispone de 
nuevos datos que indican que 
la BuChE esta asociada a la 
formacion de las placas de 
amieloide aproximadamente en 
el momento en que los deposi-
tos de p amieloide (Ap) ad-
quieren una conformac ion 
compacta. Entre los efectos 
del defecto colinergico, cabe 
destacar la alteracion de la co-
nexion neocortex-sistema lim-
bico, la perturbacion de la re-
lacion senal-ruido en el cortex 
y la produccion de alucinacio-
nes y confusion. 

Hasta la fecha, solo los inhi
bidores de la AChE han de-
mostrado clara evidencia de 
efectos terapeuticos beneficio-
sos. Este es el caso de Exe
lon® (rivastigmina), con cuyo 
tratamiento se consigue efec
tos beneficiosos sob.re los sin-
tomas cognit ivos, la funcion 
global y las actividades de la 
vida diaria. En este sentido, el 
Dr. del Ser comento un estudio 
de 26 semanas con diseno 
prospect ive aleatorio, doble 
ciego, controlado con placebo 

llevado a cabo con rivastigmi
na con el fin de establecer su 
eficacia y seguridad. La dife-
rencia en la puntuacion de la 
ADAS-Cog observada a las 26 
semanas entre los pacientes 
tratados con 6-12 mg/dfa y los 
que habfan recibido placebo 
fue de casi 5 puntos, lo que re-
presenta el efecto de mayor 
magnitud publicado hasta aho-
ra con una medicacion para el 
tratamiento de la enfermedad 
de Alzheimer. En la CIBIC-Plus, 
los pacientes, tratados con 6-
12 mg/dfa mostraron ausencia 
de deterioro o un deterioro sig-
nificativamente. menor que el 
de los que recibieron placebo, 
que siguieron su curso natural 
de deterioro. En cuanto a la 
PDS, se observo que una cuar-
ta parte de los pacientes del 
grupo tratado con Exelon® (ri
vastigmina) mostraron una me-
joria clinicamente significativa 
en la realizacion de las activi
dades de la vida diaria en la 
semana 26. 

Los resul tados ob ten idos 
con el tratamiento a largo pla-
zo demuestran que los pacien
tes siguen beneficiandose de 
la administracion de rivastig
mina, incluso despues de dos 
ahos de tratamiento. Ademas, 
los beneficios de rivastigmina 
eran mas notables en los pa
cientes que empezaban el tra
tamiento en el momento de ini-
ciar el estudio que en aquellos 
otros que lo habfan iniciado 
despues de un perfodo de 6 
meses. En conclusion, segun 
comento, el Dr. del Ser, "el 
tratamiento con rivastigmina 
tiene un efecto que se prolon
gs y que sera mas marcado 
cuanto antes se haya comen-
zado el tratamiento. Se trata 
de un farmaco que mejora tan-
to los sfntomas cognitivos co
mo los funcionales, asi como 
los trastornos no cogni t ivos 
dependientes de un defecto 
colinergico frontolfmbico". 
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I. NOMBRE DEL MED1CAMENTO. Dalparan. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA, Cada 
comprimidn contiene: Zolpidem (DCI) heiniiartraio. 1(1 mg. 3. FORMA FARMACEUTICA.Comprimidos recubiertos 

ranurados. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicat ions terapeuticas: Traiamiento a ciirto plazo del insomnia Las benzo

diacepinas o Ins agentes similares a las benzodiacepinas eslan indicados solamenle cuando la alteration es grave, incapa-

citanle o somelc al individuo a un extremo male-star 4.2. Posologia y forma de administration: El iralamienio debc ser 

tan corto como sea posible. Generalmcnte la duration del tratamicnto varia dcsde pocos di'as a dos semanas, con un maxi-

mo. incluvendo el periodo de disminucion de dosis. de cuatro semanas. En ciertos casos pucde ser necesaria una prolon

gation del periodo maximo de tratamiento; si esto ocurrc. no se realizara sin una revaluat ion del estado del paciente. El 
produclo debe ser tornado justo antes de acoslarse. Dosis: La dosis diaria recomendada para adultos es de 10 mg inmedia-

tamente antes de acostarse. En ancianos o pacienles debililados que pueden ser especialmente sensibles a los efectos de Zol

pidem, y en pacienles con insuficiencia hepatica que no metaholizan el farmaco tan rapidamenle como los individuos nor-

males. se rccomienda una dosis de 5 mg. que puede aumenlarse solo bajo circunstancias excepcionales. La dosis total dc 

Zolpidem no debe exceder de 1(1 mg en ningiin paciente. 4 J . Conlraindicaciones: Miastenia grave. Hipersensibilidad al 

produeto. Sindrome de apnea de! suenn. Ninos. Insuficiencia hepatica grave. 4,4, Advertencias y preeauciones especiales 
de empleo: Tolerancia: Tras su uso repetido durante unas semanas se puede desarroilar cierta perdida de eficacia a los 

efectos hipndlicos de las benzodiacepinas de corta action y de los agentes similares a las ben/odiaccpinas. Dependencia: 
El uso de benzodiacepinas o agentes similares a las benzodiacepinas puede conducir al desarrollo de dependencia fisica y 

psiquica a estos productov El riesgo de dependencia aumenta con la dosis v la duration del tratamicnto: es tambien mayor 

en pacienles con hisloria de abuso de alcohol o drogas. Una ycz que se ha desarrollado dependencia fisica. la interruption 

brusca del tratamicnto produeira sindrome de abstinencia. Esle puede consistir en dolores de cabcza o dolor muscular, 

ansiedad exlrema v tension, inquielud. confusion e irritabilidad. En casos graves pueden aparecer los siguientes sintomas: 

alteration de la rcalidad. despcrsonali/acion. hiperacusia. entumecimienlo v hormigueo de las extremidades. hipersensibi

lidad a la !u/. al ruido v al contacto fisico. alucinaciones o convulsioncs epilepticas. Insomnio de rebote: con la suspension 

del tratamiento hipnotico puede ocurrir un sindrome Iransitorio pur el que los sintomas que condujeron al tratamicnto con 

una benzodiaccpina. o agente similar a las benzodiacepinas, reaparecen de forma aumentada. Esto pucde acompanarse de 

otras rcaceinncs. incluvendo cambios de humor, ansiedad c intranquilidad. El sindrome se desarrolla mas probablemcnte si 

el produeto se suspende de forma brusca. por lo que el tratamicnto debe ser disminuido gradualmente. Duration del tra
tamiento: La duration del tratamicnto debe ser tan corta como sea posible (vcr 4.2. Posologia). sin exceder 4 semanas. 

incluvendo el periodo de disminucion de dosis. La prolongation del tratamiento mas alia de esle periodo no se debe reali-

/ar sin reevaluar la situation. Puede ser ulil informar al paciente. cuando comience el tratamiento. que esle sera de una dura

tion limitada. \ explicar con precision como se disminuira progresivamenle la dosis. Adem;is es importante que sc advier-

la al paciente de la posibilidad de I'eniimcnos de rebole. minimizando por lo tanto la ansiedad sohre tales sintomas si apa-

recen mienlras el produclo esle siendo suspendido. Existen inditios dc que. en el caso de las benzodiacepinas v agentes 

similares a las ben/odiaccpinas. con curia duration dc action, los lenornenos de suspension pueden manil'eslarse dentro del 

mtcrvalo dc dosiheaeion. especialmente cuando la dosis es alia. Amnesia: Las ben/odiaccpinas o los agentes similares a 

las hen/ndiaeepinas pueden inducir amnesia anterograda. Esto ocurrc mas a menudo xarias floras despues de ingcrir el pro

duclo v por consiguieiilc para reducir el riesgo los pacienles deben asegurarse de que podnin dormir ininterrumpidamenle 

durante "-S horas (ver 4.S. Reaecioncs adxersas). Reacciones psiquiatricas j «paradojicas»: Pueden ocurrir reaccioncs 

como intranquilidad. agitation, irriiabilidad. agresividad. delirio, rabia. pesadillas. alucinaciones. psicosis. conducla ina

propiada \ OIM- alteraeioncs de la conducla con el uso dc benzodiacepinas o ageiilcs similares a las benzodiacepinas. 

Cuando esio sucede. el uso dei produeto debe ser suspendido. Eslas reaecioncs ocurren mas probahlemenle en ninos y 

ancianos. (irupos especificos de pacienles: Para ancianos. ver la dosis recomendada. Se debc tener precaution cuando se ' 

prescribe Zolpidem a pacienles eon insuficiencia respiratoria cronica. ya que se ha demoslrado que las benzodiacepinas per-

judican la luneion rcspiraloria. Las benzodiacepinas y los agentes similares a benzodiacepinas estan conlraindicadas en 

pacienles con insuficiencia hepatica gra\e ya que pueden precipitar encef'alopatia. Las benzodiacepinas y los agcnlcs simi

lares a las benzodiacepinas n>i eslan rccomendados para el tratamiento primario de las enfermedades psicoticas. Las ben

zodiacepinas \ los agenics similares a benzodiacepinas no deben ser emplcados solos para Iratar ia depresion o la ansiedad 

asociada a depresiim jel suieidio podria precipitarsc en esle lipo dc pacienles). Las benzodiacepinas y agenles similares a 

las benzodiacepinas deben ser ulili/ados con extrema precaution en pacienles eon hisloria de abuso de alcohol o drogas, 

Esla especialidad enntkne laetosa. Se han descriio casos de intolcrancia a esle compo»enle en ninos y adolcsccnles. Aunque 

la eantidad presente en el prcparado no es. probahlemenle. suficiente para descncadenai los siniomas de intolcrancia. debe-

ra tenerse en cuenia en caso de que aparecieran diarreas. 4.5. Interaction con otros medicamentos y otras formas de 
interaction: No recomendada: Ingesla concomilanle dc alcohol. El cfeclo sedante puede ser aumenlado cuando el produclo 

es ulilizado en combination con alcohol. Eslo afecta la capacidad para conducir o ulilizar maquinaria. Precaution: 

Comhinaciiin con depresores del SNC, Ln casos dc uso concomilanle de amipsiciilieos (neuroleptics), hipnolicos. ansio-

lilicos sedantes. agentes anlidepresivos. analgcsicos narcoticos. liirmacos aniiepilepticos. anestcsicos y antihislaminicos 

scdantes pucde ocurrir un aumenlo del cfeclo deprcsivo central. En el caso de analgcsicos narcoticos podria producirse tam

bien un increment de la cuforia que conduce a un aumento de la dependencia psiquica. Los preparados que inhiben cier-

las en/imas hcpalicas (parlicularmenlc el citocmmo P45II) pueden aumcnlar la aclividad de las benzodiacepinas y de los 

agenles similares a las benzodiacepinas. 4.6. Emharazo y lactaneia: No existen suficientes datos sobre Zolpidem para eva-

luar su seguridad durante el emharazo v la lactaneia. Si el produeto es prescrito a una mujer en cdad 1'crtil. se le debe adver-

lir que coniacie con su medico para suspender el tratamiento si prelende qucdarse embarazada o si sospecha que lo esta. Si 

por razoncs medicas aprcmianics. Zolpidem es administrado durante la ultima fase del emharazo o durante el parto. se pue

den esperar electos en el neonato. como hipolcrmia. hipolonia y moderada depresion respiratoria. debido a la action far-

macoli'igiea del produclo. Por otra parte, los niiios nacidos de madres que loman benzodiacepinas o agenles similares a las 

ben/odiaccpinas de forma cronica durante las liliimas lases del emharazo. pueden desarroilar dependencia fisica y puede 

exisiir algiin riesgo de desarroilar siniomas dc abstinencia en el periodo postnatal. Debido a que las benzodiacepinas y los 

agentes similares a las benzodiacepinas se cxeretan eon la leche malerna. no debe administrate Zolpidem a las madres 

duranic la lactaneia. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria: La capacidad para 

conducir o mili/ar maquinaria puede verse adversamente allerada debido a sedation, amnesia, alteration de la concentra

tion \ de la luneion muscular. Si la duration del sueiio es suficienle. la posibilidad de alteration del estado dc alerta pucde 

aumcnlar (ver tambien 4.5, Inieracciones). 4.8. Reacciones adversas: Somnolentia diurna. apatia. disminucion del cslado 

de alerta, contusion, latiga. dolor dc cabcza. mareo. dcbilidad muscular, ataxia o doblc vision. Estos fenomenos aparecen 

predominant menu: al principio del Iralamienio y normalmente dcsaparcccn Iras la administration repetida. Otros efectos 

secundanos como alteraeioncs gasirointeslinales. cambios en la libido o reacciones cuuincas han sido comunicados oca-

sionalmenlc. Amnesia: Pucde aparecer amnesia anterograda utilizando dosis terapeuticas. Esle riesgo aumenia con dosis 

mas alias. La aparicion de amnesia puede asociarse con conducta inapropiada (ver 4.4. Advertencias y preeauciones), 

Depresion: Una depresion preexisiinie puede enmascararse durante el uso de benzodiacepinas o agentes similares a las 

benzodiacepinas. Reacciones psiquiatricas y «paraddjicas»: Durante el uso de benzodiacepinas o agenles similares a las 

henzodiaccpimis pueden aparecer reacciones como inquielud. agitation, irritabilidad. agresiv idad. delirio. rabia. pesadillas. 

alucinaciones. psicosis. conducla inapropiada \ olros efectos adversos sobre la conducla. Eslas reacciones son mas proba

bles en ninos \ ancianos. Dependencia: El uso lincluso a dosis terapeuticas) pucde conducir al desarrollo dc dependencia 

fisica. La interruption del iralamienio puede prouiear lenomenos de rebate <> abstinencia [ver 4.4. Advertencias y preeau

ciones!. Pucde aparecer dependencia psiquiea. Se ha inlormado de abuso en pacienles polimedicados. 4.9. 

Sobredosificatidn: Como eon otras benzodiacepinas \ agenles similares a las benzodiacepinas. la sohredosis no debe pre-

seniar una amena/a para lavida excepto cuando sc combina con otros depresores de SNC (incluvendo alcohol). E n d ira

lamienio de la sohredosis con cualquier medicamento. se debe lener en cuenia que pueden habcr sido ingeridos miilliples 

agentes, Tras la sohredosis con benzodiacepinas orales o agenles similares a las benzodiacepinas. se debe inducir el vomi-

to (en el intervalo de una hora) si el pacienie esta consciente, o realizar lavado gasirico con proleccion de las vias respira-

lorias si el paciente esta inconscienie. Si no sc produce mejoria con el vaciado del cstdmago, sc adminislrara carbon acli-

vado para redueir hi ahsorcii'm. Sc realizara especial supervision dc las fanciones respiratoria y cardiovascular en cuidados 

inlcnsivos. La sohredosis de benzodiacepinas o dc agentes similares a las benzodiacepinas se manifiesta habitualmcnte por 

difcfi.nies grados dc depresion del sistcma nervioso eenlral que van dcsde la somnolentia hasta el coma. En los casos leves, 

los siniomas inclmen: somnolentia, confusion mental \ lelargia. En casos mas graves los siniomas pueden incluir ataxia, 

hipolonia, hipoiensiiin, depresion respiraloria. raramente coma v mu\ raramenle la muerte.Pucde ulilizarse como aniidoto 

llumazcnil. 5. PROPIEDADES FARMACOLOCilCAS. 5.1. Propiedades farmacodinamicas: Zolpidem, una imidazo-

piridina. cs un agente hipmilico similar a las benzodiacepinas. Se ha demostrado en estudios cxperimeiHales que posee efec

tos scdantes a dosis mas bajas que las requcridas para ejerccr efcclo anticonvulsivanlc. miorrelajante o ansiolilico, Eslos 

ctectos eslan relacionados con una action agonista especifica en los rrceplorcs cenlrales perlcnccientes al complejo del 

receptor macromolecular CiAHA-omega |BZI \ BZ2) que modula la apertura del canal del ion cloro. Zolpidem actiia prin-

tipaimcnlc sobre los subtipos dc receptor omega (UZl). La importancia cliniea de esle hecho no es conocida. 5.2. 
Propiedades farmacotineticas: Ahsorcii'm: Tras la administration oral, la biodisponibilidad dc Zolpidem es alrcdedor del 

TO'-, alcanzando el maximo de conceniraciim plasmalica entre 0,5 y 3 horas Iras la ingesla. Distribution: A dosis lera

peuticas. la farmacocineiica es lineal, el grado de union a proleinas plasmaticas es de alrcdedor del ^I'/t. La vida media 

plasmalica dc elimination es apro.ximadamcnlc 2.4 horas (0.7-3,5 horas). El volumcn de distribution en adultos es de 

0.54^(1.1)2 1 kg. Excretion: Zolpidem se excrela en lorma de mclaholitos inaclivos jmelabelismo hepalico). principalmen-

le en orina (56'f) y en heces ( 3 7 ' o . No liene cfecto induclor sobre las enzimas hepa'licas. En sujetos ancianos cl aclara-

mienio esla reducido. El pico de concentration plasmalica esta aumemado aproximadamenie el 5i)'* sin una prolongation 

significativa de la vida media (alrcdedor de 3 horas), LI volumen de distribution Jisminuve a 0.34+11,115 l/kg en los muy 

ancianos. En pacienles con insuficiencia renal, lanto dializados como no, existe una moderada reduction del aclaramicnto. 

Los otros paramelros farmacocinelicos no se afectan. Biodisponibilidad: En pacienles con insuficiencia hcpalica, la bio

disponibilidad de Zolpidem esla aumenlada. el aclaramicnto esta reducido y la v ida media dc elimination prolongada (apro

ximadamenie 10 horas). 6. DATOS F\RMACELTlCOS. 6.1. Relation de extipientes: Niicleo: laetosa. celulosa micro-

cristalina. metilhidroxipfopilcelulosa, carboximctil almiddn -.(idico. estearato magnesico. Cubierta: melilhidroxipropilce-

lulosa, dioxido de utanio, policlilcnglicol 4IK). 6.2. Incompatihilidades: No se han deleclado. 6.3. Periodo de validez: 
Dos anos. 6.4. Preeauciones especiales de conservation: Ninguna. 6.5. Naturalcza j contenido del recipiente: Envase 

con 30 compnmidos en plaquetas blister PVC-aluminio. Envase clinico con 500 comprimidos, 6,6. Instrucciones de 
uso manipulation: No procede 6.7. Nomhre v domicilio del titular dc la autorizacion de comercializacion: KARMA-

LEPORL S.A.. Osi. 7-<* OS034 Barcelona. 7. N I M E R O DE 
REG1STRO. 5v>.2M 8. FECHA DE L 4 REVISION DEL 
RCP. Novicmhre I W . PRESENTACION Y PVP. Caja ;on 30 

comprimidos. PVP 1VA 4.- h64.- Ptas. Cosle Iralamienio dfa: 

22.13 Ptas. Eivase clinico: caja con 5011 comprimidos CON 

RECETA MEDICA. INCLUIDO EN LA SEGURIDAD 

SOCIAL. APORTACION NORMAL. I.icencia del Grjpo 

Svnihelaho. 
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reboxetina comprimidos 

Estudios de corta d u r a t i o n 

N°pacientesV"'.- !, '•••';.. ,•.-•.'• 
Total Efectos Adversos:. '-\ '':.••-

. Salidas debidas a Efectos Adversos 

NOMBRE DEL MEDICAMENTO 
NOREBOX' 
COMP05ICI6N CUAUTATIVA Y CUANT1TAT1VA 
Reboxetina 4,0 mg (equivalentes a 5,224 mg de metanosulfonato de reboxetina) 
FORMA FARMACEUTICA 
Concentraci6n de 4,0 mg: comprimido bianco, redondo, convexo de 8 mm de diametro con ranura en una cara. 
A la izquierda de la ranura aparece la inscripci6n "P". A la derecha se lee la inscripci6n "U" . En la cara opuesta 
a la de la ranura este inscrito "7671". 
DATOS CLiNlCOS 
Indicaciones terapeuticas. La reboxetina esta indicada en el tratamiento agudo de la depresidn/depresidn 
mayor y para el mantenimiento de la mejorla clinica en pacientes que han respondido inicialmente al 
tratamiento. 
Posologia y forma de administration. Norebox comprimidos se debe administrar por via oral. 
Cfeo en adultos. La dosis terapeutica recomendada es de 4 mg dos veces al dia (8 mg/dia) por via oral. Esta dosis 
terapeutica 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 diaria maxima no debe exceder 
los 12 mg. La dosis efectiva minima aiin no ha sido establecida. 
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 seguridad y la eficacia no han sido evaluadas en ensayos controlados con placebo. Por 
tanto, al igual que otros antidepresivos que no han sido estudiados en ensayos controlados con placebo, la 
reboxetina no puede ser recomendada. 
Uso en la infanda. No se recomienda administrar reboxetina a los ninos, puesto que no se han evaluado su 
seguridad ni tampoco su eficacia en esta poblacidn. 
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 formulaci6n. Reboxetina esta 
contraindicada en el embarazo y lactancia. 
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Puesto que no se ha realizado ningun estudio clinico 
con reboxetina en los pacientes con trastornos convulsivos, y dado que se han descrito casos raros de crisis 
convulsivas en los ensayos dinicos, 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 accirjn, debe evitarse el uso 
concomitante de reboxetina y de los IMAOs. 
El uso concomitante de reboxetina con otros antidepresivos (tricidicos, IMAO, ISRS y Litio) no ha sido evaluado 
durante los ensayos dinicos. 
Al igual que sucede con todos los antidepresivos, se han descrito cambios hacia estados de manla/hipomania 
durante los estudios dinicos. 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 depresidn y puede persistir hasta que aparece una remisibn 
significativa: ast pues, se aconseja una supervisi6n cuidadosa de los pacientes durante la fase inicial del 
tratamiento. 
La experiencia clinica acumulada con reboxetina en los pacientes con enfermedades sistemicas graves asociadas 
es aiin limitada. De aqul que se necesite una vigilancia estrecha de los pacientes con signos daros de retenci6n 
urinaria, hipertropia prostata, glaucoma y antecedentes de desdrdenes cardiovasculares. 
Cuando se administran dosis superiores a la maxima recomendada, se ha observado con gran frecuencia 
hipotensidn ortostatica. Se recomienda especial atenci6n cuando se administra reboxetina junto con otros 
medicamentos que reducen la presidn arterial. 
De momento, la experiencia clinica 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 141 

semana; la magnitud de esta reduccidn no excedid de 0,8 mmol/litro y los niveles de potasio jamas disminuyeron 
por debajo del limite normal. 
Interaction con otros medicamentos y otras formas de interaction. Se desconoce la ruta metabdlica de la 
reboxetina, por tanto es dificil predecir las 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 
terapeutico de reboxetina, la inhibicidn de su eliminacidn es fuente de preocupacidn. No se ha evaluado el 
potencial de los farmacos coadministrados, para inhibir la eliminacidn 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 antifiingicos azdlicos, antibidticos macr6lidos tales 
como la eritromicina o fluvoxamina... La informacidn relativa al potencial de la reboxetina para influir sobre la 
farmacocinetica de otros farmacos es limitada. Los datos in vivo indican que la glucoronizaci6n 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 mas datos in vivo, la reboxetina debe 
usarse con precaucidn cuando se prescribe junto con otros farmacos de estrecho margen terapeutico y que son 
metabolizados por CYP3A4 y CYP2D6, tales como antiarritmicos, antipsicdticos, antidepresivos tricidicos o 
cidosporinas. 
No se conoce ningun tipo de interacci6n farmacocinetica reclproca significativa entre la reboxetina y el 
lorazepam. Si se administran ambos de forma conjunta a voluntaries sanos puede observarse cierta somnolencia, 
leve o moderada, asl como una aceleracidn ortostatica pasajera de la frecuenda 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 accidn, debe evitarse el uso 
concomitante de los IMAOs y reboxetina. El uso concomitante de reboxetina con otros antidepresivos (tricidicos, 
IMAO, ISRS y litio) no ha sido evaluado durante los ensayos dinicos. 
El uso concomitante de ergo derivados y reboxetina puede dar lugar a un incremento de la presidn sanguinea. 
La ingestidn de alimentos retrasa la absorci6n de la reboxetina, pero no influye significativamente en la extensidn 
de la absorcidn. 
Aunque no se dispone de datos procedentes de los ensayos dinicos, debe considerate la posibilidad de que 
ocurra hipopotasemia cuando se administran simulttneamente diureticos que eliminan potasio. 
Embarazo y lactancia. Los estudios realizados en animales no han revelado ningun efecto teratdgeno ni 
tampoco sobre la funcidn reproductora en general. Las dosis que produclan concentraciones plasmaticas dentro 
de los margenes terap£uticos para humanos, induclan una alteraci6n 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 administracidn de este medicamento durante el embarazo. Si se produjera la concepcidn 
durante el tratamiento, fete se interrumpira" lo antes posible, en cuanto se confirme el embarazo, con objeto de 
limitar.la exposicidn del feto al medicamento. 
La reboxetina se excreta en la leche de las ratas. Asl pues, aunque no se dispone de informacidn sobre la 

1. Dubini A, Bosc M, Polin V. Noradrenaline-se/ective versus serotonin-selective antidepressant therapy, differential effects on social functioning. J 
Psychopharmacol 1997;11(4):S17-S23. 

2. Brunello N Racagni G. Rationale for the development of'noradrenaline reuptake inhibitors. Human Psychopharmacol 1998;13:513-519. 
3. Burrows J.D.Reboxetine: a review of antidepressant efficacy and tolerability. J Clin Psychiatry 1998;59(suppl). 
4. Berzewski h, Van Moffaert M, Gagianoc A. Efficacy and tolerability of reboxetine co.mpared with imipramine in a double -blind study in patinets 

suffering from major depressive episodes. Eur neuropsychofarmacol 1997;7-sup1-:S37-S47. 
5. Massana J. J. Clin Psychiatry 1998; 59(suppl). 
6. Nierenberg AA. The medical consequences of the selection of an antidepressant. J Clin Psychiatry 1992;53(9, suppl):19-24. 

excrecion de la reboxetina en la leche materna humana, no se recomienda su empleo en las mujeres lactantes. 
Efectos sobre la capacidad para condutir y utilizar maquinaria. La reboxetina no es un sedante 
propiamente dicho. No se ha descrito ninguna alteracidn cognftiva ni psicomotora en los estudios dinicos 
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 
precaucidn al utilizar maquinaria o conducir vehiculos. 
Reacciones adversas. Durante los estudios dinicos se administrd reboxetina a un numero aproximado de 1.500 
pacientes; 200 de ellos recibieron este tratamiento durante al menos un aho. 
En la tabla siguiente se exponen los datos referentes a los ensayos dinicos controlados con placebo. 

REBOXETINA 

' / • ' • , ' 3 7 3 ' • • • ' • • 

- 6 9 % 
;'••.'• 8 % •:::.;' 

PLACEBO 

373" '•• 
: ' 5 7 % •:'' 

i- 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 sudoracidn ; ; : rt , : : , 1 ,1% ,:• : ' : , ; : : ; : • • • ' r : 0 , 3 % ' : : , : :.."}, 
Mareosohipotensi6n •.••<'";••'• :;y.- 0,8% • • 0%• ' ' . ' 

r ; Parestesias ... 0,8% •'•:• . . : ' : ' : 0,3% 
;- Impotencia,infecci6nurinariaodisuria ' ; y[ . : . 0 ,5%; ' ; : .VY v ' : • y:< 0%•;•.'• ;•" 

Efectos adversos significativamente nkybres en reboxetina respecto a placebo'•";' 

REBOXETINA PLACEBO 
!,-•• Sequedad de boca .•••'..•• < "••• •• ' '•/ '.:'. 2 7 % . . ^ . -/'.'•• ' 1 6 % -•' 

Estrenimiento . ' , J.,--. :,;• '••''•••.•-•"-.,17%';..'.'•'•.:';'•>'r'-Y '•''•••:.&%'•'•'' 
;• Insomnio . " ; . ' , . .';••••..•..'•-•/••• : 1 4 % / •..'..'.•' ::y.S%.-". 

• Aumento de la sudoracidn; •••: '".•/•'"'•? : 1 4 % : ; •*.-'' " '--:v. 7%-
'' Taq'uicardia siatomatica • ; ' • ' * :>'V C'"1\r:' 5% • •'•'; •'':> '-•' ' 2 % *'. , 

•r Y Ver t igo- .•.••-• .:.,:;:•• A . " - ; ' : • • : ' " • : • ' 'X?2% : . « ; . ' > * '••'•'- " . 0 % I;" •' :'"• :,•• 
Urgencia/retenci6n urinaria •• : ' : • ; ' ; ; • ; . 5 % : ; ; • : > : " /'•"' V 2 % ••' 

i . .• (retencidn) ' : • • : • , • .-. (2%) :': ;;•• ;:, - " ( 1 % ) " ''•:., •:, 
i ; : . .••Impotencia' .: Y ' ^ . ; Y . ' Y v - ; / . ' - . - - ' i ' : •••;'•'> •••5%).. ' Y - Y Y -V • : :

l ; 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 duracidn. 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 
duracidn, entre los acontecimientos mSs frecuentes no se encontrd ninguno que no se hubiera manifestado 
durante el tratamiento breve. 
Las diferencias mas relevantes en cuanto a la frecuenda de acontecimientos adversos segun el sexo 
correspondieron a la frecuencia de la urgencia/retencidn urinaria, que ocurrid 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 excedid en ningun caso 
de la notificada anteriormente en la poblacidn de la tercera edad. 
Los signos y sintomas nuevos que aparecieron al suspender bruscamente la medicaci6n ocurrieron muy pocas 
veces y con una frecuencia mas baja en los enfermos tratados con reboxetina (4%) que en los que recibieron 
placebo (6%). 
Durante los reconocimientos medicos, se observd un incremento de la frecuencia cardiaca con respecto al valor 
basal (o >20% o, hasta valores>100 latidos/min), sobre todo en los enfermos adulto (20% de los pacientes que 
recibieron tratamiento de corta duracidn frente a 6% en el grupo placebo y 23% en los pacientes que recibieron 
tratamiento prolongado frente a 17% en el grupo placebo). 
Sobredosificacion. 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 farmacoldgica, muy amplio. Los signos 
dinicos y la causa de muerte se relacionaron con una estimulacidn del SNC (principalmente, sintomas 
convulsivos). 
En muy pocas ocasiones se han administrado dosis superiores a las recomendadas a pacientes (12 mg a 20 
mg/dia) durante periodos que oscilan desde unos dias hasta varias semanas en los estudios dinicos: las 
complicaciones nuevas consistieron en hipotensidn postural, ansiedad e hipertensidn. Los pacientes ancianos 
pueden ser particularmente vulnerables a la sobredosificacidn. 
Durante los estudios dinicos se comunicaron dos casos de sobredosificaci6n voluntaria con reboxetina, aunque 
no se observ6 ningun acontecimiento adverso grave. 
Cuando ocurra una sobredosificacidn se recomienda vigilar la funci6n cardiaca y las constantes vitales. Es posible 
que necesiten medidas sintomaticas de soporte y/o induccidn del vdmito. 
DATOS FARMACEUTICOS 
Lista de excipientes. Celulosa microcristalina; Fosfato calcico dibSsico dihidrato; Crosnovidona; Silice, coloidal 
hidratado; Estearato magnesico 
Incompatibilidades. No se conocen. 
Periodo de validez. 36 meses. 
Precauciones especiales de conservaci6n. Conservese 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 instruccidn especial para la manipulacidn 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 Valles-BARCELONA 
Precios 
Norebox 4 mg 20 comprimidos PVP 2.403 ptas. PVPIVA4 2.499 ptas. 
Norebox 4 mg 60 comprimidos PVP 6.829 ptas. PVP IVA4 7.102 ptas. 
Texto Revisado: diciembre 1997 
Financiado por la Seguridad Social en aportacidn reducida. 

Pharmacia 
&Upjohn 
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U wmm 'dk 
Presentamos elprimero de una nueva 
close de antidepresivos: 
Inhibidores Selectivos de la Recaptacion 
de Noradrenalina (IRNA) 

• Inhibition 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.1 

° Con potencial para restituir la energfa y la motivacion 
de los pacientes.2 

• Tan efectivo como imipramina y desipramina.3-4 

° Mas eficaz que la fluoxetina en un subconjunto de pacientes 
con depresion grave.5 

° Perfil de tolerabilidad favorable; los efectos secundarios 
mas comunes son sequedad bucal, estrenimiento, insomnio 
y aumento de la sudoracion.56 

• Baja toxicidad en caso de sobredosis.*3 

# Datos clinicos limitados. 

HA ]4 mg dos veces al dfa 

reboxetina comprimidos 
Mejora del funcionamiento social 
Restituyendo la energia y la motivacion 

Pharmacia 
WiM & Upjohn 
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