FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Huberplex 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Huberplex 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Huberplex 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Huberplex 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Cada comprimido recubierto contiene 5 mg de clordiazep6xido hidrocloruro

Excipientes con efecto conocido

Cada comprimido recubierto contiene 44,9 mg de sacarosa, 43,9 mg de lactosa y 5 mg de almidén de trigo.

Huberplex 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Cada comprimido recubierto contiene 10 mg de clordiazepdxido hidrocloruro

Excipientes con efecto conocido

Cada comprimido recubierto contiene 38,7 mg de lactosa, 45,7 mg de sacarosa, 5 mg de almiddn de trigo. y

1,5 mg de amarillo anaranjado S (E-110)

Huberplex 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Cada comprimido recubierto contiene 25 mg de clordiazepdxido hidrocloruro

Excipientes con efecto conocido

Cada comprimido recubierto contiene 23,5 mg de lactosa, 44,9 mg de sacarosa y 5 mg de almidén de trigo.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula

Huberplex 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Comprimidos recubiertos redondos, biconvexos y de color amarillo

Huberplex 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Comprimidos recubiertos redondos, biconvexos y de color naranja

Huberplex 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Comprimidos recubiertos redondos, biconvexos y de color azul
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4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

- Tratamiento a corto plazo (2-4 semanas) de los estados de ansiedad asociados 0 no a insomnio,
agitacion, irritabilidad.

- Deprivacion alcohol6lica: en pacientes con deprivacion alcohdlica, puede ser Gtil para el alivio
sintomatico de la agitacion aguda y el temblor.

- Coadyuvante util para el alivio del dolor musculoesquelético debido a espasmos musculares de
diversas etiologias.

Las benzodiazepinas solo estan indicadas para el tratamiento de un trastorno grave, que limita la actividad
del paciente o lo somete a una situacion de estrés importante.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Adultos

La dosis 6ptima debe determinarse individualmente en base a la gravedad de los sintomas y a la respuesta
individual del paciente, siempre segun criterio facultativo.

Se recomienda seguir el principio general de administrar la minima dosis eficaz, para prevenir el desarrollo
de ataxia o sedacion excesiva.

En aquellos pacientes que necesiten dosis mas altas, la dosis se aumentara paulatinamente para evitar la
aparicion de reacciones adversas. En general, los pacientes que no hayan recibido previamente ningun
tratamiento previo, necesitaran dosis mas bajas que aquellos que hayan sido tratados con tranquilizantes
menores, hipnoéticos o antidepresivos o aquellos con antecedentes de alcoholismo crénico o abuso de
drogas.

Ansiedad

La dosis inicial recomendada en estados de ansiedad leves es de 5-10 mg/dia, aumentando paulatinamente
hasta obtener el beneficio terapéutico deseado.

En casos de ansiedad grave, la dosis inicial recomendada es de 50-100 mg/dia dividido en varias tomas,
segun criterio facultativo.

La dosis maxima diaria es 100 mg dia, en dosis divididas. No se debe superar la dosis méxima diaria.

Insomnio asociado a ansiedad
La dosis media recomendada para adultos es de 20-40 mg/dia. El tratamiento debe comenzarse con la dosis
mas baja recomendada. No debe excederse la dosis maxima.

De forma general la duracion del tratamiento puede variar desde unos pocos dias hasta 2 semanas, con una
duracion maxima de 4 semanas si se incluye la retirada gradual del medicamento.

Deprivacion alcoholdlica

25 a 100 mg y repetir si es necesario en 2 a 4 horas. La dosis maxima diaria es de 100 mg.
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Espasmos musculares de diversas etiologias

10 a 30 mg diarios en dosis divididas. En los casos mas severos, la dosis diaria total puede ser aumentada
de 40 a 100 mg en dosis divididas. La dosis m&xima diaria es de 100 mg.

Poblaciones especiales

Poblacidn pediétrica
La eficacia y seguridad de Huberplex en la poblacion pediatrica no se ha establecido.

Pacientes de edad avanzada:
La dosis recomendada en pacientes de edad avanzada, sera una dosis menor a la recomendada en adultos,
no debiendo exceder de 5-10 mg/dia.

Pacientes con insuficiencia renal y/o hepética:

La dosis recomendada no debe exceder de 5-10 mg/dia. También se recomienda utilizar dosis menores en
pacientes con insuficiencia respiratoria crénica por el riesgo asociado de depresion respiratoria. Las
benzodiazepinas estan contraindicadas en pacientes con insuficiencia hepética grave, por el riesgo asociado
de encefalopatia.

Las benzodiazepinas no estdn recomendadas para el tratamiento de primera linea de la enfermedad
psicatica.

Las benzodiazepinas no deben usarse solas para el tratamiento de la ansiedad asociada a depresion (riesgo
de pensamiento y conductas suicidas).

Las benzodiazepinas deben utilizarse con precaucion extrema en aquellos pacientes con antecedentes de
consumo de drogas o alcohol.

Duracién del tratamiento

La duracién del tratamiento debe ser la mas corta posible. De forma general la duracion total del
tratamiento no debe superar las 4 semanas para el insomnio y las 8-12 semanas para la ansiedad,
incluyendo la retirada gradual del mismo. Se debera reevaluar al paciente a intervalos regulares, incluyendo
la necesidad de continuar el tratamiento especialmente en aquellos pacientes libres de sintomas.

En ciertos casos, puede ser necesario prolongar el tratamiento mas alla del periodo recomendado; dicha
decision sélo puede ser adoptada por el médico a cargo del paciente tras sopesar evaluar la evolucion del
mismo. Existen datos limitados sobre la eficacia o seguridad de benzodiacepinas a largo plazo. Por tanto,
no se recomienda el uso a largo plazo.

Supresion del tratamiento

La dosis se disminuira lentamente de acuerdo a la buena préctica clinica. Los pacientes que han tomado
benzodiacepinas un tiempo mas prolongado pueden requerir un periodo mas largo en la supresion del
tratamiento.

Es aconsejable explicar al paciente de forma precisa como disminuir progresivamente la dosis. Ademas, es
importante que el paciente esté alerta ante la posibilidad de un efecto rebote mientras se suprime el
tratamiento (ver seccion 4.4).

Forma de administracion

Via oral
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Dado que el clordiazepdxido se absorbe de modo répido en el tracto gastrointestinal, se recomienda tornar
el medicamento antes de acostarse, con el fin de evitar la amnesia anterograda.

Debido a la aparicion de metabolitos activos de accion media/prolongada, se advierte de la necesidad de
controlar regularmente al paciente al comenzar el tratamiento, con objeto de disminuir- si se estima
necesario- la dosis o frecuencia de la administracion y asi prevenir una sobredosificacion por acumulacion.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo, a las benzodiazepinas o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

- Miastenia gravis.

- Insuficiencia respiratoria grave.

- Sindrome de apnea del suefio.

- Insuficiencia hepética grave, por el riesgo asociado de encefalopatia (ver seccion 4.4).

- Durante el periodo de lactancia (ver seccion 4.6).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Riesgo de uso concomitante de medicamentos opioides:

El uso concomitante de clordiazepéxido y opioides puede dar lugar a sedacién, depresion respiratoria,
coma y muerte. Debido a estos riesgos, la administracion concomitante de sedantes como las
benzodiacepinas o de medicamentos relacionados, como clordiazep6xido con opiaceos, se reservarad para
los pacientes para los que no sean posibles otras opciones de tratamiento. Si se toma la decision de
prescribir clordiazepdxido concomitantemente con los opiaceos, debe utilizarse la dosis efectiva mas baja y
la duracion del tratamiento debe ser tan corta como sea posible (ver seccion 4.2).

Se debe monitorizar a los pacientes para detectar signos y sintomas de depresion respiratoria y sedacion. Se
recomienda informar a los pacientes y a sus cuidadores (cuando proceda) para gque sean conscientes de
estos sintomas (véase la seccion 4.5).

Tolerancia

El uso continuado de este medicamento durante algunas semanas, puede producir un cierto grado de
pérdida de eficacia (disminucion de la respuesta) a la accién de las benzodiazepinas.

Dependencia

El tratamiento con benzodiazepinas puede provocar el desarrollo de dependencia fisica y psiquica. El
riesgo de dependencia se incrementa con la dosis y duracion de tratamiento y es también mayor en
pacientes con antecedentes de consumo de drogas de abuso o alcohol.

Una vez que se ha desarrollado la dependencia fisica, la finalizacion brusca del tratamiento puede
acompafiarse de sintomas de retirada, tales como cefaleas, dolores musculares, ansiedad acusada, tension,
intranquilidad, confusién e irritabilidad. En los casos graves, se han descrito los siguientes sintomas:
despersonalizacion, hiperacusia, hormigueo y calambres en las extremidades, intolerancia a la luz, sonidos
y contacto fisico, alucinaciones o convulsiones (ver seccion 4.8).

Insomnio de rebote vy ansiedad
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Se ha descrito un sindrome de carécter transitorio tras la retirada del tratamiento, caracterizado por la
reaparicion de los sintomas (aunque mas acentuados) que dieron lugar a la instauracién del mismo. Se
puede acompafar por otras reacciones tales como cambios en el humor, ansiedad o trastornos del suefio e
intranquilidad. Se recomienda disminuir la dosis de forma gradual hasta su supresion definitiva, ya que es
mas probable que se produzca un fendmeno de retirada o rebote si el tratamiento se interrumpe
bruscamente. Ademas, es importante que el paciente sea consciente de la posibilidad de aparicién de un
fendmeno de rebote, lo que disminuird su ansiedad ante los sintomas que pueden aparecer al suprimir la
medicacion.

Retirada

Se ha demostrado que, en el caso de benzodiazepinas de accidn corta, en ciertas indicaciones el fenbmeno
de retirada puede aparecer dentro del intervalo con niveles plasmaticos terapéuticos, especialmente si la
dosis utilizada es alta.

Este medicamento tiene un metabolito activo de accion media/larga. Es importante advertir al paciente de
la inconveniencia de cambiar a otra benzodiazepina de accion corta, por la posibilidad de aparicion de un
fendmeno de retirada.

Amnesia

Las benzodiazepinas pueden inducir una amnesia anterdgrada. Este hecho ocurre mas frecuentemente
transcurridas varias horas tras la administracién del medicamento por lo que, para disminuir el riesgo
asociado, los pacientes debe asegurarse de que van a poder dormir de forma ininterrumpida durante 7-8

horas (ver seccion 4.8).

Reacciones psiquiatricas y paraddjicas

Las benzodiazepinas pueden producir reacciones tales como intranquilidad, agitacion, irritabilidad,
agresividad, delirios, ataques de ira, pesadillas, alucinaciones, psicosis, comportamiento inadecuado y otros
efectos adversos sobre la conducta. En caso de que esto ocurriera, se debe suspender el tratamiento.

Estas reacciones son mas frecuentes en poblacion pediatrica y pacientes de edad avanzada.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene niveles muy bajos de gluten (procedente de almidén de trigo). Se considera
“sin gluten”, y es muy poco probable que le cause problemas si padece la enfermedad celiaca.

Un comprimido no contiene méas de 0,1 microgramos de gluten.
Los pacientes con enfermedad distinta a la celiaca no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total
de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
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Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF),
problemas de absorcion de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este
medicamento.

Huberplex 10 mg puede producir reacciones alérgicas porque contiene colorante amarillo anaranjado S (E-
110). Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al acido acetilsalicilico.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Uso con alcohol:

El efecto sedante puede potenciarse cuando se administra el medicamento en combinacion con alcohol, lo
gue puede afectar a la capacidad de conducir o utilizar maquinaria. Se debe evitar el consumo de alcohol
mientras toma este medicamento

Combinacién con depresores del SNC

Se puede producir una potenciacion del efecto depresor sobre el SNC al administrar concomitantemente
antipsicéticos (neurolépticos), hipnéticos, ansioliticos/sedantes, antidepresivos, analgésicos narcéticos,
antiepilépticos, anestésicos y antihistaminicos sedantes.

En el caso de los analgésicos narcéticos también se puede producir un aumento de la sensacion de euforia,
lo que puede incrementar la dependencia psiquica.

Combinacién con oxibato de sodio:
Clordiazep6xido en combinacion con el acido 4-hidroxibutanoico (oxibato de sodio) puede causar un
aumento de la depresion respiratoria.

Combinacion con opiéceos:

El uso concomitante de medicamentos sedantes como las benzodiacepinas con opiaceos, aumenta el riesgo
de sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte debido al efecto aditivo depresor del SNC. La dosis y la
duracion del uso concomitante deben limitarse (ver seccion 4.4).

Combinacion con medicamentos antiepilépticos:

Cuando se utiliza clordiazep6xido junto con medicamentos antiepilépticos, los efectos secundarios y la
toxicidad pueden ser mas evidentes, en particular con las hidantoinas o los barbitlricos o las combinaciones
gue los incluyen. Esto requiere un cuidado extra en el ajuste de la dosis en las etapas iniciales del
tratamiento.

Pacientes gque reciben tratamientos a largo plazo:

En los pacientes que reciben tratamientos de largo plazo con otros medicamentos (como los agentes
antihipertensivos de accion central, bloqueadores de los receptores beta, agentes anticoagulantes y
glucosidos cardiacos), la naturaleza y el alcance de las interacciones no pueden preverse con seguridad.

Inhibidores del citocromo P450:
Los compuestos que inhiben ciertos enzimas hepéticos (particularmente el citocromo P450), por ejemplo,
la cimetidina, el omeprazol, los antibi6ticos macrolidos (eritromicina) y el disulfiram pueden potenciar la
actividad de las benzodiazepinas. En menor grado, esto también es aplicable a aquellas benzodiazepinas
que se metabolizan exclusivamente por conjugacion. Lo mismo se aplica al uso de agentes anticonceptivos.
Inductores del citocromo P450:
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Los conocidos inductores de enzimas hepaticas, por ejemplo la rifampicina, pueden aumentar el
aclaramiento de las benzodiacepinas.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Si el medicamento se prescribe a una mujer que pudiera quedarse embarazada durante el tratamiento, se le
recomendara que a la hora de planificar un embarazo o de detectar que estd embarazada, contacte con su
médico para proceder a la retirada del tratamiento.

Si, por estricta exigencia médica, se administra el medicamento durante una fase tardia del embarazo, o a
altas dosis durante el parto, es previsible que puedan aparecer efectos sobre el neonato como hipotermia,
hipotonia y depresion respiratoria moderada.

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccién 5.3)

Lactancia

Los nifios nacidos de madres que toman benzodiazepinas de forma crénica durante el Gltimo periodo del
embarazo pueden desarrollar dependencia fisica, pudiendo desencadenarse un sindrome de abstinencia en
el periodo postnatal.

Huberplex comprimidos recubiertos esta contraindicado durante la lactancia (ver seccion 4.3)

Fertilidad
En estudios en animales se han observado efectos toxicos en la fertilidad (ver 5.3)

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Huberplex, dependiendo de la dosis y de la sensibilidad individual, puede disminuir la atencion, alterar la
capacidad de reaccion y producir somnolencia, amnesia o sedacion, especialmente al inicio del tratamiento
0 después de un incremento de la dosis. No se aconseja conducir vehiculos ni manejar maquinaria cuya
utilizacién requiera especial atencién o concentracion, hasta que se compruebe que la capacidad para
realizar estas actividades no queda afectada.

4.8 Reacciones adversas

A continuacidn se relacionan las reacciones adversas que se han notificado ordenadas por sistema de
organos y frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a
<1/10), poco frecuentes (=>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (>1/10.000) y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de Muy Frecuentes | Poco frecuentes Frecuencia no
clasificacion de frecuentes conocida
organos

Trastornos de la Depresion de la

sangre y del sistema medula Osea

linfatico (trombocitopenia,
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leucopenia,
agranulocitosis y
pancitopenia)

Trastornos del

Reacciones de

sistema hipersensibilidad
inmunolégico

Trastornos del Aumento del
metabolismo y de la apetito

nutricion

Trastornos Amnesia, *

psiquiatricos

alucinaciones,
dependencia,
depresion, **
excitacion,
agitacion,
irritabilidad,
disminucion del
estado de
conciencia,

falta de ilusién,
pesadillas,
trastorno
psicatico,
Comportamiento
anormal,
trastorno
emocional,
reacciones
paradojicas como
ansiedad,
trastornos del
suefio, insomnio,
ideas e intentos

de suicidio
Trastornos del Sedacion, Cefalea, Disartria,
sistema nervioso mareos, Vértigo trastorno de la
somnolencia, marcha, sintomas
ataxia, extrapiramidales
trastorno del como temblor y
equilibrio, disquinesia
estado de
confusién
Trastornos Problemas visuales,
oculares incluyendo diplopia
Trastornos Hipotension
vasculares
Trastornos Depresion
respiratorios, respiratoria
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Trastornos gastrointestinales

gastrointestinales
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Trastornos Ictericia,

hepatobiliares aumento de la
bilirrubina
plasmatica,
aumento de las
transaminasas,
aumento de la
fosfatasa alcalina
plasmatica

Trastornos de la Reacciones de la piel, como

piel y del tejido rash cutaneo

subcutaneo

Trastornos Debilidad

musculoesqueléticos muscular

y del tejido

conjuntivo

Trastornos renales y Retencidn urinaria

urinarios

Trastornos del Disminucién de la libido,

aparato reproductor disfuncion eréctil, trastorno

y de la mama menstrual

Trastornos Fatiga

generales y

alteraciones en el

lugar de

administracion

*La amnesia anterégrada puede ocurrir a dosis terapéuticas, con mayor riesgo si hay incremento de dosis.
Esto puede estar asociado con un comportamiento inadecuado (ver seccion 4.4).
** Una depresidn preexistente puede ser enmascarada por el uso de benzodiazepinas.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

Al igual que ocurre con otras benzodiazepinas, la sobredosis no representa una amenaza vital a no ser que
su administracién se combine con otros depresores centrales (incluyendo alcohol).

El manejo clinico de la sobredosis de cualquier medicamento, siempre debe tener en cuenta la posibilidad
de que el paciente haya ingerido mualtiples medicamentos.

Tras una sobredosis de benzodiazepinas, debe inducirse el vomito (antes de una hora) si el paciente
conserva la consciencia o realizarse un lavado géstrico con conservacion de la via aérea si esta
inconsciente. Si el vaciado gastrico no aporta ninguna ventaja, debe administrarse carbén activado para
reducir la absorcion. Debe prestarse especial atencion a las funciones respiratoria y cardiovascular si el
paciente requiere ingreso en una unidad de cuidados intensivos.
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La sobredosificacion con benzodiazepinas se manifiesta generalmente por distintos grados de depresion del
sistema nervioso central, que pueden ir desde somnolencia hasta coma. En casos moderados, los sintomas
incluyen somnolencia, confusion y letargia; en casos mas serios, pueden aparecer ataxia, hipotonia,
hipotension, depresion respiratoria, raramente coma y muy raramente muerte.

Puede usarse el flumazenilo corno antidoto.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: ansioliticos, derivados de la benzodiazepina, clordiazepoxido, cddigo ATC:
NO5BA02

El clordiazepoxido, primer miembro de la serie de los derivados de la 1,4-benzodiazepina que se introdujo
para uso clinico, determina efectos ansioliticos, sedativo-hipnéticos, miorrelajantes y anticonvulsivantes.

El mecanismo de accion del clordiazepdxido se explica ya a la dosis de 10 mg/Kg por su accion sobre el
sistema limbico y sobre la amigdala, responsable de la elaboracion y regulacion de la emotividad y de la
agresividad.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion
El clordiazepdxido, al igual que el resto de las benzodiazepinas se absorbe por via oral; no obstante, existen
marcadas diferencias en la tmax que condicionaran los diferentes inicios de accion.

El clordiazep6xido se absorbe en el tracto gastrointestinal de manera rapida (el pico plasmatico se sitda a
los 30-120 minutos) y casi completa. Tiene una biodisponibilidad por via oral del 100%

Distribucion
La distribucién del clordiazep6xido es amplia por su liposolubilidad, atravesando facilmente la placenta, lo
mismo que sus metabolitos.

El clordiazepoxido se distribuye de modo amplio a través de los tejidos y se une entre el 85% y el 95% de
modo difuso a las proteinas plasmaticas, atravesando la barrera hematoencefalica, asi como la
hematoplacentaria y es secretado en la leche materna. Su elevado volumen de distribucién hace que su
desplazamiento de las proteinas no suela ser de transcendencia préactica.

Unio6n con proteinas plasmaticas 96,5 +/- 1,8 %
Volumen distr. 0,30 +/- 0,03 L/Kg

Metabolismo

Posee una semivida de 6-28 horas sufriendo una desmetilacion y posterior desaminacion que lo
transforman en sus dos metabolitos: el desmetilclordiazepdxido (metabolito activo que posee una semivida
de varios dias) y el demoxepam. Este ultimo se metaboliza de nuevo mediante hidrdlisis y rotura del anillo
lactamico ya sea por hidroxilacion y/o por reduccién a oxacepam.
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Concentracion efectiva > 0,7 ug / mi

Eliminacion

Los metabolitos se eliminan lentamente a través de la orina y de las heces.
Excrecion urinaria del clordiazepoxido < 1 %

Aclaramiento 0,54 +/- 0,49 mL.min. Kg*

Vida media 10,0 +/-3,4 h

La edad y la insuficiencia hepatica reducen mas las reacciones oxidativas que las de conjugacion por lo que
tiene importancia a la hora de escoger un farmaco para el tratamiento del paciente de edad avanzada o para
el enfermo con insuficiencia hepética. Asi la vida media del clordiazepdxido estd aumentada en estos
pacientes.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas.

Potencial mutagénico y carcinogénico
El potencial mutagénico del clordiazepdxido hidrocloruro no es concluyente. Estudios in vivo e in vitro
muestran tanto efectos negativos como positivos en efectos de mutagenicidad.

Los estudios de carcinogenicidad a largo plazo con clordiazepdxido hidrocloruro son escasos. Estudios de
carcinogenicidad en ratones evidenciaron aumento de tumores hepéticos a dosis altas, especialmente en los
machos. Sin embargo, en estudios realizados en ratas no se observé aumento de la incidencia tumoral.

Toxicidad para la reproduccion

Los estudios en animales muestran efectos toxicos en la fertilidad y el desarrollo. En estudios en ratones se
ha observado un aumento de tasas de reabsorcion, mayor incidencia de muertes fetales y muertes
neonatales, malformacidn del craneo (exencefalia, paladar hendido), anomalias pulmonares y cambios en el
tracto. Ensayos en crias de rata han evidenciado efectos conductuales y cambios neuroquimicos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Lactosa,

Sacarosa,

Almidon de trigo,

Talco,

Edetato de disodio,

Estearato de magnesio (E-572),

Dioxido de silicio,

Polividona,

Crospovidona,

Copolimero de &acido metacrilico (Eudragit E),
Copolimero de &cido metacrilico (Eudragit L),
Dioxido de titanio,
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Gel de hidréxido de aluminio (solo para los comprimidos de 5 mg y 25 mg),

Macrogol 6000 (solo para los comprimidos de 5 mg y 25 mg),

Cera de abejas y Cera carnauba.

Colorante amarillo de quinoleina (E-104) (solo para los comprimidos de 5 mg)

Colorante amarillo anaranjado S (E-110) (colorante Opalux AS2463) (solo para los comprimidos de 10 mg)
Colorante azul patentado V (E-131) (colorante Azul Ariavit 385) (solo para los comprimidos de 25 mg)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

5 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Conservar el blister en el envase exterior para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teofarma S.r.l.
Via F.lli Cervi, 8
27010 Valle Salimbene (PV) - Italia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Huberplex 5 mg: 37.794
Huberplex 10 mg: 37.620
Huberplex 25 mg: 37.809

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 1 de mayo de 1962
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Fecha de la ultima renovacion: 1 de mayo de 2012

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Mayo 2021
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