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BUENOS AIRES, 2 5 ENE 2013 

VISTO el Expediente N0 1-0047-0000-016492-11-4 del Registro de 

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 

Médica(ANMAT), y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones IVAX ARGENTINA S.A. solicita se 

autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de 

esta Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que será 

elaborada en la República Argentina. 

Que de la misma existe por lo menos un producto similar autorizado 

~ para su consumo público en el mercado interno de un país integrante del Anexo 

I del Decreto 150/92. 

Que las actividades de elaboración y comercialización de 

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los 

Decretos 9763/64, 1890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas 

complementarias. 

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 30 del Decreto 

150/92 (T.O. Decreto 177/93). 

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de 
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Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional 

de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne los 

requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los 

establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboración y el control 

de calidad del producto cuya inscripción en el Registro se solicita. 

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de 

Evaluación de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, vía 

de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y de 

prospectos se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la 

norma legal vigente. 

Que se encuentra adjunto el Plan de Minimización de Riesgos 

presentado por la firma IVAX ARGENTINA S.A., encontrándose aprobado a fs. 

707/708 por el Departamento de Farmacovigilancia dependiente de la Dirección 

de Evaluación de Medicamentos. 

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en 

los proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, 

han sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas. 

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración 

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y 

formales que contempla la normativa vigente en la materia. 
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Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la 

especialidad medicinal objeto de la solicitud. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 

1490/92 Y del Decreto 425/10. 

Por ello; 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 10- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial TRENAZIN 

O y nombre/s genérico/s TETRABENAZINA, la que será elaborada en la República 

Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite N0 1.2.1, por IVAX 

ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios Característicos que figuran como 

Anexo I de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 20 - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de 

prospecto/s figurando como Anexo 11 de la presente Disposición y que forma 

parte integrante de la misma. 

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos 

~ 
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precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo 111 

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la 

leyenda: "ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE 

SALUD CERTIFICADO NO".", con exclusión de toda otra leyenda no 

contemplada en la norma legal vigente. 

ARTICULO 50- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya 

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá 

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o 

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación 

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control 

correspondiente. 

ARTICULO 60- Establécese que la firma IVAX ARGENTINA S.A. deberá dar 

cumplimiento al Plan de Minimización de Riesgos, aprobado por el Departamento 

de Farmacovigilancia dependiente de la Dirección de Evaluación de 

Medicamentos. 

ARTICULO 70 -Hácese saber a la firma IVAX ARGENTINA S.A., que en caso de 

incumplimiento de lo dispuesto precedentemente en los artículos 50 y 6° , esta 

Administración Nacional pOdrá suspender la comercialización del producto 

aprobado por la presente disposición, cuando consideraciones de salud pública 

así lo ameriten. 
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IVAX ARGENTINA S.A. 

ARTICULO 80 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será por 

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO 90 - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado, 

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición, 

conjuntamente con sus Anexos 1, U, Y IU. Gírese al Departamento de Registro a 

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archívese. 

EXPEDIENTE NO: 1-0047-0000-016492-11-4 

DISPOSICIÓN NO: r 051 8 
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ANEXO 1 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS 

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE 

DISPOSICIÓN ANMAT NO: 

Nombre comercial: TRENAZIN. 

Nombre/s genérico/s: TETRABENAZINA. 

Industria: ARGENTINA. 

051 8 

Lugar/es de elaboración: J. A. GARCIA 5420, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS 

AIRES. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS. 

Nombre Comercial: TRENAZIN. 

Clasificación ATC: N07XX06. 

Indicación/es autorizada/s: Está indicada para el tratamiento de los movimientos 

anormales hiperquinéticos tales como la disquinesia tardía inducida por agentes 

neurolépticos, tics y síndrome de Gilles de la Tourette, hemibalismo y corea 

(Enfermedad de Huntington, corea vascular, etc.). No está indicada en el manejo 

de las disquinesias inducidas por levodopa en la Enfermedad de Parkinson. Sólo 
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debe ser usada por médicos con experiencia en el tratamiento de los 

movimientos anormales hiperquinéticos. 

Concentración/es: 25 mg de TETRABENAZINA. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: TETRABENAZINA 25 mg. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.2 mg, CROSCARMELOSA SODICA 7.2 

mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 82 mg, LACTOSA D.T. 114.6 mg, LACA 

ALUMINICA AMARILLO DE TARTRAZINA 0.04 mg. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético. 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO. 

Presentación: envases conteniendo 20, 30, 40, 60, 90, 120, 500 Y 1000 

comprimidos, siendo los dos últimos para uso hospitalario exclusivo. 

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 20, 30, 40, 60, 90, 120, 

500 Y 1000 comprimidos, siendo los dos últimos para uso hospitalario exclusivo. 

Período de vida Útil: 24 meses. 

Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 300C. 

I!I Condición d~ expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

7 jL¡ DISPOSICION NO, O 5. 1 8 J4?i..~'" 
( Dr. OTTO A. OllNGHFR 

SUB-INTERVENTOR 
.... .I.'iI.M.A.:X·. 
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ANEXO 11 

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S 

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE 

DISPOSICIÓN ANMAT NO 05r8 
~t\~,<' 

Dr. ono A. ORSINGHFR 
SUB-INTERVF.N rOFl 

.4..I.'iI • .M.A..~'. 



PROYECTO DE RÓTULO ylo EJ1QU~A 

Industria Argentina 

TRENAZIN 
TETRABENAZINA 

Comprimidos 25 mg 

ContenIdo: 20 comprimidos (ir) 

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA 

FÓRMULA: 

Cada comprimido contiene: 

Tetrabenazina 
Lactosa DT 
Celulosa mlcrocristallna 
Croscarme/osa sódica 
Estearato de magnesio 
Laca alumfnica amarillo de tartrazina 30% 

PQso!ogla: Ver prospecto interior. 

Lote W: 
Vencimiento: 

25,00 mg 
114,60 mg 
82,OOmg 
7,20 mg 
1,20 mg 
0,04 mg 

Modo de conservación: Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 30DC. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 
Certificado W .............. IVAX Argentina S.A. - Sulpacha 1111 - Capital Federal. 
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica) 

-----,--------------------
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS Nlf:.IOS 

-------------------------
(*) Este proyecto de rótulo y/o etiqueta será aplicable a los envases conteniendo 3D, 40, 60, 
90 Y 120 comprimidos. 

IVAle ~ntln. lA 

~~R'IN,A S.A. 
NA MBO 

FARMAC~UTlCA 
OIl8donI T.onIca 

IVAX~S.A. 
ALFREDO WEBER 

Apoderado 

TellFax.(54-11) 4721-8100 I J.J. C.ltall6701 (B1606ACM) Carapechay, Buenoe Airee. Argentina Iwww.IYax.CXHI1.ar 
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Industria Argentina 

FÓRMULA: 

PROYECTO DE RÓTULO YIO ETIQUETA 

TRENAZIN 
TETRABENAZINA 

Comprimidos 25 mg 

Contenido: 20 comprimidos r*) 

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA 

Cada comprimido contiene: 

Tetrabenazina 
Lactosa OT 
Celulosa mlcrocristalina 
Croscarmelosa sódica 
Estearato de magnesio 
Laca alumlnlca amarillo de tartrazlna 30% 

Posologla: Ver prospecto interior. 

Lote N°; 
Vencimiento: 

Serie N°: 

25,00 mg 
114,60 mg 
82,OOrng 

7,20 mg 
1,20 mg 
0,04 mg 

Modo de conservación: Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 30°C. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 
Certificado N° .............. IVAX Argentina S.A. - Sulpacha 1111 - Capital Federal. 
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica) 

----_._----
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NII\IOS 

---------, 
(*) Este proyecto de rótulo y/o etiqueta será aplicable a los envases conteniendo 30, 40, 60, 
90 Y 120 comprimidos. 

IV.o: ArgMItJn. lA 

WAXAi!!kSA 
ALFREDO WEBER 

A¡Ioc\eIado 

TellFlX.(~11) 4721-8100 I J.J. c.a~ 8701 (B1606ACM) ear.p.chay. Buenos Airea. Atgantina I www.IvaGOlll.ar 
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Industria Argentina Contenido: 20 comprimidos (*) 

TRENAZIN 
TETRABENAZINA 

Comprimidos 25 mg 
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA 

FÓRMULA: 

Cada comprimido contiene: 

T etrabenazina 
Lactosa DT 
Celulosa microcrlstallna 
CroscarmeJosa sódica 
Estearato de magnesio 
Laca alumrnlca amarillo de tartrazlna 30% 

POSQlogra: Ver prospecto interior. 

Lote N°: 
Vencimiento: 

25,00 mg 
114,60 mg 
82,00 mg 

7,20 mg 
1,20 mg 
0,04 mg 

Modo de conservación: Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 3OD C. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 
Certificado N° """'''''''' IVA>< Argentina SAo - Suipacha 1111 - Capital Federal. 
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica) 

--------
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS 

-------,--------------
(*) Este proyecto de rótulo y/o etiqueta será aplicable a los envases conteniendo 30, 40.60. 
90 Y 120 comprimidos. 

IVAX ARGJII~IA 

IVA)( ArgpIIn. lA 

l.JJ1t 
IVAX ARG~ S.A. 

ALFREDO WEBER 
Apoderado 

Tel/FIIx.(54-11) 4721-8100 I J.J. Caatalll 6701 (B1606ACM) eara!*:hay, Bu8llOll Airaa, Algentina I www.lvu.COIn." 

/ 
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PROYECTO DE RÓTULO YIO ETIQUETA 

Industria Argentina 

FÓRMULA: 

Cada comprimido contiene: 

TRENAZIN 
TETRABENAZINA 

Comprimidos 25 mg 

Contenido: 500 comprimidos (*) 

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA 

• f"o • 
.. , \-~:'::>::~,; 

.(. "\"'. -"~. ~ 

Tetrabenazina . '.; •. :'i5~O/~ 
Lactosa DT <.. ·..~1'14,60 mg 
Celulosa mlcrocrlstallna .•.... :~. '¡ 82,00 mg 
Croscannelosa sódica ' .', .: .. , 7,20 mg 
Estearato de magnesio~,f~\;J" 1,20 mg 
Laca alumlnica amariIlO~~~.a 30% 0.04 mg 

Posologfa: Ver prospecto interior. 

Lote N°: Serie W: 
Vencimiento: 

Modo de conservacl6n¡ Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 30°C. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 
Certificado N° .............. IVA>< Argentina S.A. - Suipacha 1111 - capital Federal. 
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Fannacéutica) 

___ n' ______ • _____ _ 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NI~OS ----------_._--_. 
(*) Este proyecto de rótulo y/o etiqueta será aplicable a los envases conteniendo 1000 
comprimidos. 

IVAX ArgentlRII SA 

lkJ/l 
IVAX AR~NA S.A. 

AlFREDO WEBER 
~ 

TallFlIX.(54-11) 4721-8100 I J,J. easWlIl8701 (B1806-'CMIC~. BuenoeAl ..... Algentilllll www.lYax.com.ar 
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PROYECTO DE PROSPECTO 

Industria Argentina 

FORMULA 

TRENAZlN 
TETBABENAZlNA 

Comprimidos 

Cada comprimido de 25 mg contiene: 

Tetrabenazlna 
lactosa OT 
Celulosa mlcrocristallna 
Croscarmelosa sódica 
Estearato de magnesio . 
laca alumlnlca amarillo de tartrazlna 30% 

25,00 mg 
114,60 mg 
82,OOmg 
7,20mg 
1,20 mg 
O,04mg 

Este medicamento contiene Tartrazitla como colorante. 

ACCION TERAPEUnCA 

Venta Bajo Receta Archivada 

Tetrabenazlna es un agente antidisquinético útil en el tratamiento de la disquinesia 
tardla, tics, slndrome de GUles de la Tourelte y otros cuadros hlperquinéticos. 
Código ATC: N07XX06. 

INDICACIONES 
Tetrabenazina esté Indicada para el tratamiento de los movimientos anormales 
hlperqulnétlcos tales como la disquinesla tardla Inducida por agentes neuroléptlcos, tles 
y slndrome de Gllles de la Tourette, hemlballsmo y corea (Enfermedad de Huntington, 
corea vascular, etc). Tetrabenazlna no esté Indicada en el manejo de las disqulnesJas 
inducidas por levoclopa en la Enfermedad de Parklnson. 
Tetrabenazlna sólo debe ser usada por médicos con experiencia en el tratamiento de 
los movimientos anormales hiperquinéticos. 

CARACTERlSnCAS FABMACOLOGICASlPROPIEDADES 
Mecanismo de acción y Farmacodlnamla 

,"-- Se desconoce el mecanismo exacto por el cual Tetrabenazina ejerce sus efectos 
" antidisqulnétlcos, pero se crae que esté relacionado con su efecto como depletor 

reversible de los niveles de monoaminas (por ejemplo, dopamina, serotonlna, 
noreplnefrina e hlstamlna) en las terminales nerviosas. Tetrabenazina inhibe en forma 
reversible el transportador de monoamlnas vesicular tipo 2 humano (VMAT2), lo que 
ocasiona una disminución de la recaptaclón de monoamlnas hacia las veslculas 
sináptlces yel agotamiento de los depósitos de monoaminas. El VMAT2 humano 
también es Inhibido por la dihldrotetrabenazlna (HTBZ), una mezcla de a-HTBZ y ~ 
HTBZ. a- y p-HTBZ, ambos metaboJltos circulantes muy Importantes en humanos. 
los efectos centrales de Tetrabenazlna son muy similares a los de la reserplna, pero 
difiera de esta última por poseer una menor actividad periférica y una duración de 
acción más corta. la duración de acción de Tetrabenazina varia de 16 a 24 horas. 
Tetrabenazina posee efecto antagonista sobra receptores dopaminérglcos In vltro, con 
una afinidad de unión débil y bloqueando la Inhibición dopaminérgica sobre la liberación 
de prolactina In vivo e In vitro. 

1VAl( ArgentllMlSA 

hrJ!'. 
IVA>< ARGE~ S.A. 
ALFREDO WEBER 

Apod.-ado 

TellFax. (54-11) 4121-8100 I J.J. Cut.lll8701 (B1806ACM) Carapachay. Buena. Al,... ArgentIna I www.lvax.com.1r 



Farmacoclnétlca 
Absorción y distribución 
Una vez que Tetrabenazlna eS administrada por vla oral, el nivel de absorción es de al 
menos eI75%. Después de dosis orales únicas de entre 12,5 y 50 mg, las 
concentraciones plasmáticas de Tetrabenazina, por lo general, están por debajo del 
limite de deteoolón debido al metabolismo hepático répldo y amplio de Tetrabenazlna a' 
los metabolitos activos a-HTBZ y ~-HTBZ. Tanto a- como p-HTBZ son matabolizados 
principalmente por CYP2D6. Las concentraciones plasmáticas máximas (Cm..) de a­
HTBZ y p-HTBZ son alcanzadas entre los 60 y los 90 minutos posteriores a la 
administración de la dosis. Posteriormente, a-HTBZ y I3-HTBZ se metabofizan a otro 
Importante meteboUto circulante, O-desalquilado-HTBZ, para el que la C""'" se alcanza 
aproXimadamente 2 horas después de la administración de la dosiS. 
Los efectos de los alimentos sobre la biodiaponlbllldad de Tetrabenazlna fueron 
estudiados en Individuos que recibieron una dosis única con y sin alimento. El alimento 
no tuvo ningún efecto sobre las concentraciones plasmáticas promedio, la c.-, o el 
área bajo la curva (ABC) de la relación de la concentración con respecto al transcurso 
del tiempo del a-HTBZ o dell3-HTBZ. Por lo tanto, Tetrabenazlna puede administrarse 
sin tener en cuenta la Ingesta de alimentos. 
Estudios en seres humanos demostraron que, después de una Inyeccl6n intravenosa de 
Tetrabenazina o a-HTBZ marcados radiactivamente con HC, la radiactividad se 
distribuye répidamente al cerebro, siendo la fijación mayor en el cuerpo estriado y la 
menor, en la corteza cerebral. 
Se estudió In vitro la unión a protelnas de Tetrabenazlna, a-HTBZ y P-HTBZ en plasma 
humano para concentraciones entre 50 y 200 ng/ml. La unión a protelnas de 
TetrabenazJna osciló entre el 82% y el 85%, la unión de a-HTBZ fluctuó entre el 60% y 
el 68%, y la unión de P-HTBZ varió entre el 59% y el 63%. 
U.tllbo/Ismo 
Los metabolltos circulantes más importantes, a-HTBZ y P-HTBZ, tienen una vida media 
de 4-8 horas y de 2-4 horas, respectivamente. a-HTBZ. p-HTBZ se fonnan por la 
carbonll-reductasa, que se produce principalmente en el hlgado. a-HTBZ es luego 0-
desalquilado por las enzJmas del CVP450, principalmente CYP2D6, con una cierta 
contribución de CVP1A2. p-HTBZ es O-desalqullado principalmente por CYP2D6. 
Después de la administración oral en humanos, se identificaron al menos 19 metabolltos 
de TetrabenazJna. HTBZ O-desalqullado, a-HTBZ y P-HTBZ son los principales 
metabolltos circulantes y son posteriormente metabolizados a conjugados sulfato o 
glucur6nldo. Los resultados de los estudios In vltro no sugieren la probabilidad de que 
Tetrabenazlna, a-HTBZ o P-HTBZ den lugar a una Inhibición cllnicamente significativa 
de CYP2D6, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CVP2E1 o CYP3A. Su efecto 
sobre CYP2B6 no se ha evaluado. Los estudios In vltro sugieran que no es probable 
que ni Tetrabenazlna ni sus metabolltos a- o IJ-HTBZ ocasionen como resultado una 
Inducción clfnicamente significativa de CVP1A2, CVP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 
oCYP2C19. 
No es probable que ni Tetrabenazlna ni sus metabolltas a- o P-HTBZ sean sustratos o 
Inhibldores de la P-glicoprotefna en concentraciones de relevancia cllnlca In vivo. 
Eliminación 
Una vez que se administra por vla oral, Tetrabenazina es metabollzada en forma 
exhaustiva en el hlgado y los metabolitos Son eliminados principalmente por vla renal. 
En un estudio de equilibrio de masa en voluntarios sanos, se observó que alrededor del 
75% de la dosis fue excretada en la orina, y la recuperación en las heces representó 
aproxlmadamenta 817-16% de dicha dosis. No se encontró Tetrabenazlna Inalterada en 
orina humana. La excreción urinaria de a-HTBZ o p-HTBZ correspondió a menos del 
10% de la dosis administrada. Los metabolltos circulantes, Incluso los conjugados 
sulfato y glucurónido de los metabolitos HTBZ, además de los productos del 
metabolismo de oxidación, representan la mayoría de los metabolltos en la orina. 
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Poblaciones especfflca. 
PacIentes Pediátricos 
No se ha realizado un estudio formal en pacientes pediétrlcos acerca de la 
farmacoclnética de Tetrabe¡'azjna y sus principales metabolltos (yer Uso en 
Poblaciones especIficas). 
PacIentes geri~trlco8 
No se ha realizado un estudio formal en pacientes geriátricos acerca de la 
farmacocinética de Tetrabenazlna y sus principales metabolltos (Ver Uso en 
Poblaciones Especificas). 
~ 
No existe un efecto aparente del género sobre la farmacocinétlca de a-HTBZ o p-HTBZ. 
BY. 
No se ha realizado un estudio formal sobre los efectos de las diferencias raciales sobre 
la farmacoclnétlca de Tetrabenazina y sus principales metabolltos. 
Paeieotes con disfunción """ 
No se han realizados estudios formales sobre los efeclÓ$ de la Insuficiencia renal sobre 
la farmacoclnétlca de Tetrabenazlna y SUS principales metabolltos. 
Paeleai" con dlsfuncl6n heojtica 
Se comparó la disposición de Tetrabenazina entre pacientes con Insuficiencia hepática 
crónica leve a moderada e Individuos con función hepática normal, que recibieron una 
única dosis de 25 mg de Tetrabenazlna. En los pacientes con disfunción hepática, las 
concentraciones plasmáticas de Tetrabenazlna fueron similares o supariores a las 
concentraciones de a-HTBZ, lo que refleja la marcada disminución del metabolismo de 
Tetrabenazlna a a-HTBZ. Las Cmu medias de Tetrabenazlna en personas con 
disfunción hepática fueron aproximadamente entre 7 y 190 veces mayores que las 
concentraciones máximas detectadas en los sujetos sanos. La vida media de 
eliminación de Tetrabenazina en sujetos con disfunción hepática fue de 
aproximadamente 17,5 horas. El tiempo hasta alcanzar las concentraciones máximas 
(t.-) de a-HTBZ y P-HTBZ se retrasó levemente en los sujetos con disfunción hepática 
en comparación con los controles de edad emparejados (1,75 horas contra 1,0 hora) y 
la vida media de eliminación de a-HTBZ y j3-HTBZ se prolongó entre aproximadamente 
10 Y 8 horas, réspectlvamente. La exposición a a-HTBZ y P-HTBZ fue aproximadamente 
30-39% mayor en pacientes con disfunción hepática respecto de los controles de edad 
emparejados. La seguridad y la eficacia de este incramento en la exposJción a la 
Tetrabenazlna y otros metabolitos circulantes no se conocen, por lo que no es posible 
ajustar la posologfa de Tetrabenazlna en la disfunción hepática para garantizar el uso 
seguro. Por lo tanto, el uso de Tetrabenazlna esté contraindicado en pacientes COn 
disfunción hepática. (yer POSOLOOIA y FORMA DE ADMINISTRACION, 
CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES Y Uso en Poblaciones 
Especificas). 
Pacigntfl§ que son metal¿ollzaclorts d,ficjentes o amplios de CyP2D6 . 
Debe analizarse el genotipo de los pacientes en relación a la enzima metabolizadora de 
drogas, CVP2D6, antes de Iniciar un tratamiento COn dosis diarias de Tetrabenazlna 
superiores a 50 mg (Ver POSOLooIA y FORMA DE ADMINISTRACION, 
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES Y Uso en Poblaciones Especificas). 

• Metsbollzaclores CYP2D6 deficientes 
SI bien no se ha evaluado en forma sistemática la farmacocinétlca de Tetrabenazlna y 
sus metabolltos en sujetos que no expresan la enzima metabollzadora de la droga, 
CYP2D6 (metabolizadores deficientes, [MD]), es posible que la exposlción a a-HTBZ y 
P-HTBZ se Incremente en forma similar a lo que se observó en pacientes que tomaban 
fuertes Inhlbldores de CVP206 (entre 3 y 9 veces, respectivamente). Los pacientes que 
sean MD no deben recibir dosJs superiores a 50 mg diarios y la dosis máxima 
recomendada para administrar en una sola toma es de 25 mg (Ver POSOLOGfA y 
FORMA DE ADMINISTRACiON, ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES Y Uso en 
Poblaciones EspecIficas). 

• Mgf8l¿olizadores de CYP2D6 amplios o Intermedios 
En los pacientes que san la enzima CVP2D6 (metabollzadores amplios [MA] o 
Intermedios [MI)), la osls aria máxima recomendada es de 100 mg diarios y la dosls . 
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máxima recomendada para administrar en una sola toma es de 37,5 mg (Ver 
POSOLOGfA y FORMA DE ADMINISTRACiÓN, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 
Y Uso en Poblaciones Especfflcas). 
Intaracclones medIc.mentos •• 
Inhibldores de CVP2D6 
Los estudios In vItro Indican que a-HTBZ y ~HTBZ son metabollzados pnncipalmente 
por CYP2D6. El efecto de la inhibición de CYP2D6 sobre la farmaCOCinética de la 
Tetrabenazlna y sus metabolitos fue estudiado en 25 sujetos sanos a partir de la 
administración de una única dósis de 50 mg de Tetrabenazlna, luego de 10 dlas de 
administración de 20 mg diarios de paroxetlna, fuarte Inhibldor de CVP2D6. Hubo I,m 
incremento de aproximadamente el 30% en las en. y un aumento de cerca de 3 veces 
en el ABC para a-HTBZ, en individuos que recibieron paroxetina antes de la 
Tetrabenazlna en comparación con aquellos que recibieron solamente Tetrabenazina. 
Para ~-HTBZ, las Cmu y el ABC se incrementaron 2,4 y 9 veces, respectivamente, en 
los sujetos que recibieron paroxetina antes de Tetrabenazlna. La vida media de 
eliminación de a-HTBZ y p-HTBZ fue de aproximadamente 14 horas cuando se 
administró Tetrabenazlna junto con paroxetina. 
Los Inhlbidores fuertes de CYP2D6 (por ejemplo, paroxetina, fluoxetina, quinldina) 
Incrementan marcadamente la exposición a estos metabolitos. 8 efecto de los 
inhibidoras de CVP2D6 moderados o débiles, como duloxetina, terblnafina, amiodarona 
o sertrallna, sobre la exposición a Tetrabenazina y sus metabolltos no ha sido evaluado 
aún (Ver POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACiÓN, ADVERTENCIAS Y 
PRECAUCIONES, Interacciones Medicamentosas y Uso en Poblaciones EspecIfICaS). 
QiqQXlna 
Digoxlna es un sustrato para la P-glicoprotelna. Un estudio realizado en voluntarios 
senos demostró que Tetrabenazina (25 mg dos veces al dla durante 3 dlas) no afectó la 
biodisponibilidad de la dlgoxlna, lo que sugiere que, si se administra en esta dosis, 
Tetrabenazlna no afecta la P-glicoprotelna en el tracto Intestinal. Estudios In vitro 
tampoco sugieren que Tetrabenazlna o sus metabolltos sean inhibidoras de la p. 
glicoprotelna. 
ReS8QJlna 
Tetrabenazlna está contraindicada en pacientes que reciben reserplna. Deben 
transcurrir al menos 20 dlas a partir de la interrupol6n de la reserpina antes de empezar 
a tomar Tetrabenazina (Ver CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y 
PRECAUCIONES e Interacciones Medicamentosas). 
lnhjbidores de la monoarolno oxidase flMAOJ 
Tetrabenazlna está contraindicada en pacientes que tomen IMAO. Tetrabenazina no 
debe usarse en combinación con un IMAO ni dentro de los 14 dlas posteriores a la 
interrupción de una terapia con un IMAO (Ver CONTRAINDICACIONES, 
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES e Interacciones Medicamentosas). 

POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACiÓN 
Consideraciones generales lobrela posologfa 
La dosis crónica diana de Tetrabenazlna que se utiliza para tratar los movimientos 
anonnales hiperqulnéticos se determina para cada paciente en forma individual. La 
elección de ta dosis apropiada de Telrabenazina Implica un ajuste cuidadoso de la dosis 
de la terapia, a fin de establecer una dosis individualizada para cada paciente, de 
acuerdo a la tolerancia y respuesta individuales. Cuando se receta por pnmera vez, la 
terapia con Tetrabenazlna debe ajustarse en forma paulatina durante vanas semanas 
para identificar una dosis de Tetrabenazina que disminuya los srntomas de la corea o 
disquinesla y que sea blsn tolerada por el paciente. No se recomiendan dosis mayores a 
100 mg/ dla para ningCln paciente. 
Tetrabenazlna puede ser administrada sin tener en cuenta la ingesta de alimentos (Ver 
CARACTERfsTICAS FARMACOLÓGICASlPROPIEDADES). 
Individualización de la dosis 
La dosis de Tetraben a debe ser Individualizada. 
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Recomendacl6n para la do.i. de hasta 1i0 mg diario. 
La dosis inicial debe ser de 12,5 mg diarios, administrados en una sola toma por la 
maflana. Transcurrida una semana, la dosis se debe aumentar a 25 mg diarios, 
administrados en dos tomas diarias de 12,5 mg cada una. Tetrabenazina debe titularse 
en forma paulatina a Intervalos semanales con incrementos de 12,5 mg, para poder 
identificar cuál es la dosis bien tolerada que disminuye los slntomas de la corea o 
disqulnesla. SI es necesaria una dosis de entre 37,5 y 50 mg diarios, debe ser 
administrada a través de un régimen de tres tomas diarias. La dosis máxima que se 
recomienda para administrar en una sola toma es de 25 rng. Si aparecen efectos 
adversos como acatlsla, excitabilidad, parkinsonlsmo, depresión, insomnio, ansiedad o 
sedación no tolerable, debe suspenderse el ajuste de dosis y se debe disminuir la dosis. 
SI el efecto adverso no desaparece, debe considerarse la suspensión del tratamiento 
con Tetrabenazina o el inicio de otro tratamiento especifico (por ejemplo, 
antldepreslvos) [Ver REACCIONES ADVERSAS]. . 
Recomendaci6n para la dosis de mu de 50 mg diarios 
Los pacientes que requieren dosis de Tetrabenazlna superiores a 50 mg diarios primero 
deben someterse a evaluaciones para analizar su genotipo de CVP2D6, para 
determinar si SOn metabollzadores deficientes (MO) o metabolizadores amplios (MA) o 
intermedios (MI) segón su capacidad para expresar la enzima metabollzadora. Luego se 
debe individualizar la dosis de Telrabenazina en función de Si es MD, MioMA (Ver 
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES, Uso en Poblaciones especIficas y 
CARACTERrSTICAS FARMACOLÓGICAS/PROPIEDADES). 
Pa", pacientes que eJlpt'8SlJn CVP2D6 (Metabollzackn$ amplios e Intermedios): 
Las dosis de los pacientes cuyo genotipo sea analizado y sean identificados como 
metabollzadores amplios (MA) o metabollzadores Intermedios (MI) en función de 
CYP2D6, y necesiten dosis de Tetrabenazlna superiores a 60 mg diarios, debe ser 
titulada lentamente a Intervalos semanales con Incrementos de 12,5 mg, para poder 
identificar la dosis tolerada que disminuya los slntomas de la corea o disqulnesia. Las 
dosis superiores a 50 mg diarios deben ser administradas a través de un régimen de 
tres tomas diarias. La dosis diaria máxima recomendada es de 100 mg Y la. dosis 
máxima que se recomienda para administrar en una sola toma es de 37,5 mg. SI 
aparecen efectos adversos como acatlsla, excltabU/dad, parkinsonlsmo, depresión, 
insomnio, ansiedad o sedación no tolerable, debe suspenderse el ajuste de la dosis y se 
debe disminuir la dosis. Si el efecto adverso no desaparece, debe tenerse en cuenta la 
suspenSión del tratamiento con Tetrabenazlna o el inicio de otro tratamiento especrflco 
(por eJemplO, antidepreslvos) (Ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES, Uso en 
Poblaciones Especificas y CARACTERfsTICAS FARMACOLÓGICASIPROPIEOAOES). 
P.", PlICI.",.. qw no _",...n CYP2D6 (Metabolludotws deficientes): 
En los metabollzadores deficientes (MO) para CVP2D6, la dosis Inicial y el ajuste son 
similares a los de los MA y MI, excepto que la dosis máxima que se recomienda para 
administrar en una sola toma es de 25 mg Y la dosis diaria recomendada no debe 
superar los 50 mg como máximo (Ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES, Uso en 
Poblaciones EspecIficas y CARACTERfsTICAS FARMACOLÓGICASlPROPIEOADES). 
Pacientes bajo tratamiento con Inhibldore. de CYP2D8 
Se debe tener precaución al agregar un Inhlbldor fuerte de CVP2D6 como la quinidlna o 
los antidepresivos (por ejemplo, fluoxetlna y paroxetlna) a un paciente que recibe ya una 
dosis estable de Tetrabenazlna. En loa pacientes que reciben administración 
concomitante de inhibidores de CVP2D6 fuertes, la dosis diaria de Tetrabenazina debe 
ser reducida a la mitad. Para Iniciar el tratamiento con Tetrabenazina en pacientes bajo 
una dosis estable de un inhibldor fuerte de CYP2D6, se deben seguir las 
recomendaciones de dosificación para los metabolizadores deficientes por CVP2D6. . 
El efecto de los inhibidores moderados o débiles de CYP2D6, tales camo duloxetlna, 
terblnaflna. amiodarona o sertralina no ha sido evaluado. (Ver ADVERTENCIAS y 
PRECAUCIONES, Interacciones Medicamentosas, Uso en Poblaciones Especrflcas y 
CARACTERfSTICAS FARMACOLÓGICAS/PROPlEOADES). 
Pacientes con di.funciÓn hepitica 
Debido a que se de la seguridad y la eficacia del inCremento de la exposición a 
Tetrabenazina y Iros tabolitos circulantes, es imposible ajustar la dosis de 
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Tetrabenazina en casos de disfunción hepátJca para garantJzar un uso seguro del 
medicamento. Por ello, Tetrabenazlna esté contraindicado en pacientes con disfunción 
hepátJca (Ver CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Uso en 
Poblaciones especIfICas y CARACTERlSTICAS FARMACOlÓGICASlPROPIEDADES). 
Su.pen.lón del tratamiento con Tetrabenazlna 
El tratamiento con Tetrabenazlna puede ser suspendido sin necesidad de disminuir la 
dosis en forma gradual. La reaparición de la corea puede darse dentro de las 12 a 18 
horas posteriores a la última dosis de T&trabenazina (Ver Abuso y Dependencia de 
Sustancias). 
Reln.tauracl6n del tratamiento 
AJ retomar el tratamiento luego de una Interrupción de mils de cinco (5) dlas o de una 
Interrupción del tratamiento debida a un cambio en las condiciones médicas del peciente 
o en las medicaciones concomitantes, la dosis de la terapia con Tetrabenazina debe 
volver a ajustarse cuando'se walva a administrar. En el caso de Interrupciones de 
tratamiento de corto plazo, de menos de cinco (5) dlas, el tratamiento se puede retomar 
a partir de la dosis de mantenimiento anterior sin necesidad de reajustar la dosis. 

CONTRAINDICACIONES 
Tetrabenazina esté contraindicada en: 

• Pacientes con pensamientos activos da suicidio O en pacientes con depresión 
que no hayan recibido tratamiento o que hayan recibido un tratamiento 
Inadecuado (Ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES). 

• Pacientes con Enfermedad de Parldnson. 
• Pacientes con función hepática reducida (Ver POSOlOGIA y FORMA DE 

ADMINISTRACiÓN, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Uso en Poblaciones 
EspecifICaS y CARACTERlsTICAS FARMACOLÓGICASlPROPIEDADES). 

• Pacientes que reciben Inhlbldores de la monoamlno oxidasa (IMAO). Deben 
pasar no menos de 14 dlas entre la suspensión dellMAO y el inicio de la terapia 
con Tetrabenazina, asl como entre la suspensión de la Tetrabenazlna y el inicio 
de un IMAO. (Ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES e Interacciones 
Medicamentosas). 

• Pacientes que reciben reserplna. Deben transCWTIr al menos 20 dlas a partir de 
la Interrupción de la reserpina antes de comenzar con Tetrabenazina (Ver 
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES e Interacciones Medicamentosas). 

• Pacientes con hipersensibilidad conocida a la Tetrabenazlna. 

ADVERTENCIAS 
O'p .... 16n y tendencia .ulcida 
TRENAZI~ Tetrabenazlna puede incrementar el riesgo de depresión y de 
pensamientos y comportamientos suicidas (SUicidiO) en los pacientes tratados. 
Cualquier persona que considere el uso de Tetrabenazlna debe evaluar el riesgo de 
depreSión y tendencias suicidas con la necesidad cllnlca de controlar los movimientos 
coreiformes. La terapia debe Ir acompanada de un control minucioso y observación 
cercana de los pacientes, para detectar la aparición o el empeoramiento de slntomes de 
depresión, de tendencias suicidas o de cambios Inusuales del comportamiento. Se 
debe Informar a los pacientes, las parsonas a cargo de su cuidado y las familias acerca 
del riesgo de depresión y tendencias suicidas, y deben ser Instruidos para informar de 
inmediato al médico sobre cualquier comportamiento preocupante que se observe en el 
paciente. 

Se debe tener particular cuidado cuando se traten con Tetrabenazina pacientes con 
antecedentes de depresión o ideas o Intentos anteriores de suicidio, cuyas frecuencias 
estén aumentadas en la enfermedad de Huntlngton. Tetrabenazina esté contraindicada 
en pacientes con pensamientos activos de suicidio y en pacientes con depresión que no 
hayan recibido trata to o que hayan recibido un tratamiento Inadecuado (Ver 
CONTRAINDICACIO ES ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES. 

aVAl( Ñglntlllll .... 

~ 'IVAXARGE~ S.A. 
ALFREDO WEBER 
~o 

TIII/Fax. (54-11) 4721-8100 I J.J. ca ... 6701 (B16011ACM) c.r. ... chay. Bueno. Al ..... Argenlllllll www.lvlx.com .• r 



r' , , 

. 
\ 
'-

-----------------------------------------------------------~ 

Tetrabenazlna .e encuentra bajo un Plan de Evalu.cl6n de Riesgos Y Estrategl. 
de Mltlgacl6n. Ante posibles raacclona .M ..... , lIIted pliede contactar a l. 
Admlnl$tracl6n Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologra Médica 
(ANMAl).1 0800·333·1234 o al programa de flllDlacovigilancia de IVAX Argentina SA, 
al 0800-666-3342. 

PRECAUCIONES 
Empeoramiento del cuadro clfnlco en la .n(ennedad de Huntington y efectos 
adversos 
La enfermedad de Huntington es un trastomo progresivo que se caracteriza por cambios 
en el estado de ánimo y en la cognlci6n, corea, rigidez y pérdida gradual de la 
capacidad funcional. Aunque Tetrabenazlna ha demostrado disminuir la corea en la 
enfermedad de Huntington en un ensayo controlado, también demostró provocar un 
desmejoramiento leve del estado de ánimo, la cognición, la rigidez y la capacidad 
funcional. Se desconoce si estos efectos persisten, desaparecen o empeoran con la 
continuación del tratamiento. Por lo tanto, para un uso correcto del medicamento, es 
necesario prestar atenci6n a todos los aspectos del proceso de la enfermedad 
subyacente en el tiempo. 
El médico debe reevaluar en forma periódica la necasidad de administrar 
Tetrabenazina a sus pacientes, evaluando el efecto beneficioso que tiene sobre los 
slntomas de la corea y los efectos adversos posibles, que Incluyen depresión, 
desmejoramiento de la cognición, parldnsonlsmo, disfagia, sedación y somnolencia, 
acatlsla, excitabilidad y discapacidad. Puede ser dificil álStinguir entre los efectos 
adversos provocados por el medicamento y la progreslOn de la enfermedad subyacente. 
Disminuir la dosis o suspender el medicamento puede ayudar al médico e/lnlco a 
distinguir entre estas dos posibilidades. En algunos pacientes, la corea subyacente 
puede mejorar espontáneamente con el tiempo, lo que hace que disminuye la necesidad 
de administrar Tetrabenazina. 
Ringo de depresión y tendencia suicida 
Los pacientes con enfermedad de Huntington corren más riesgo de sufrir depresión o 
Ideas o comportamientos suicidas (tendencia Suicida). Tetrabenazina Incrementa estos 
riesgos. Todos los pacientes que reciben tratamiento con Tetrabenazfna deben ser 
observados para detectar la aparición o el empeoremlento de slntomas de depresión o 
tendencia suicida. Si la depresión o las Ideas o los comportanientos suicidas no 
desaparecen, se debe considerer la suspensl6n del tratamiento con Tetrabenazina. 
En un estudio controlado con placebo, doble ciego y con una dlnción de 12 semanas, 
realizado en pacientes con corea asociada a la enfermedad de Huntlngton, 10 de 54 
pacientes (19%) que recibieron tratamiento con Tetrabenazina informaron episodios 
adversos de depresión o empeoremlento de la depresl6n en comparecl6n con los 30 
pacientes tratados con placebo, pare los cuales no se Inform6 ningún caso. En dos 
estudios abiertos (en un estudio, 29 pacientes recibieron Tetrabenazlna durante un 
perfodo máximo de 48 semanas; en el segundo estudio, 75 pacientes recibieron 
Tetrabenazlna durante un periodo máximo de 80 semanas), el indlce de depresión o 
empeoramiento de la depresión fue del 35%. 
En todos los estudios con Tetrabenazlna pare el tratamiento de la corea asociada a la 
enfermedad de Huntington (n=187), un paciente se sulcid6, uno tuvo un Intento de 
suicidio y seis manifestaron Ideas suicidas. 
Los médicos deben estar alertas frente al Incremento del riesgo de suicidio en pacientes 
con enfermedad de Huntlngton Independientemente de los Indicas de depresión. Los 
Indlces Informados de suicidio entre las personas con enfermedad de Huntington varian 
entre el 3% y 8113%, Y más del 25% deJos pacientes tuvieron un Intento de suicidio 'en 
algem momento durante el transcurso de la enfermedad. 
Se debe informar a Jos pacientes, las personas a cargo de su cuidado y las familias 
acerca del nesgo de depresión, empeoramiento de la depresión y tendencias suicidas 
asociado a Tetrabe , y deben ser instruidos para informar de Inmediato al médico 
a cargo del tratami hto sob cualquier comportamiento preocupante que se observe en 
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el paciente. Los pacientes con enfermedad de Huntington que expresen Ideas suicidas 
deben ser evaluados Inmediatamente. 
Tetrabenazina puede Incrementar el riesgo de depresión o comportamientos suicidas en 
pacientes con antecedentes de depresión o Ideas o Intentos previos de suicidio, o en 
pacientes que tengan enfermedades o condiciones o reciban tratamientos que 
provoquen depresión o tendencias suicidas. Tetrabenazina está contraindicada en 
pacientes con depresión que no hayan recibido tratamiento o que hayan recibido un 
tratamiento Inadecuado o en pacientes con pensamientos activos de suicidio (Ver 
CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS, Uso en pacientes con enfermedades 
concomitantes y Uso en Poblaciones Especificas). 
Pruebas de laboratorio 
Antes de recetar una dosis diaria de Tetrabenazina superior a los 50 mg, debe 
analizarse el genotipo de los pacientes para determinar la expresión de la enzima 
metabolizadora de drogas CVP2D6, a fin de caracterizar a los pacientes en función de si 
son metabolizadores deficientes (MD), amplios (MA) o Intennedios (MI) de 
T etrabenazina. 
Los pacientes que son MO de Tetrabenazlna tendrén ~veles slgrificatlvamente mayores 
de los metaboiltos primarios de la droga (cerca de 3 veces más para a-HTBZ y 9 veces 
más para I3-HTBZ) que los pacientes que son MA. La posologra debe ajustarse según la 
condición de metabollzación de CVP2D6 del paciente. En los pacientes que sean 
Identificados como metabollzadores CYP2D6 defICientes, la dosis diaria máxima total 
que se recomienda es de 50 mg y la dosis máxima que se recomienda para administrar 
en Una sOla toma es de 25 mg (Ver POSOLooIA y FORMA DE ADMINISTRACiÓN, 
Uso en Poblaciones Especfficas y CARACTERIsTICAS 
FARMACOLÓGICASlPROPIEDADES). 
Riesgo de Srndrome Neuroliptlco Maligno (SNM) 
Se ha informado un conjunto de srntomas potencialmente mortales, que a veces es 
denominado Srndrome Neuroléptico Maligno (SNM), asociado a la administración de 
Tetrabenazina y otras drogas que disminuyen la transmisión dopamlnérglca (Ver 
ADVERTENCIAS e Interacciones Medicamentosas). Las manifestaciones clrnlcas del 
SNM son hlperplrexia, rigidez muscular, alteración del estado mental y evidencia de 
Inestabilidad autonómica (pulso o presión arterial irregulares, taqUicardia, diaforesis y 
dlsritmla cardiaca). Otros signos adlclonaies pueden incluir Incremento de los niveles de 
creatina fosfocinasa, mloglobinuria, rabdomiólisis y falla renal aguda. Puede ser dificil 
diagnosticar el SNM, ya que otras enfermedades médicas graves (como neumonla e 
Infección sistémica) y los trastornosextraplramidales que no han sido tratados o que 
han sido tratados en forma Inadecuada pu8den presentar signos y srntomas similares. 
Otras consideraciones Importantes para el diagnóstico diferencial Incluyen toxicidad 
antlcolinérglca central, golpe de calor, fiebre medicamentosa y afeccl6n primaria del 
sistema nervioso central. 
El tratamiento del SNM debe incluir (1) suspensión inmediata de Tetrabenaz/na y otras 
drogas que no sean esenciales para la terapia concomitante; (2) tratamiento sintomático 
Intensivo y monltoreo médico; y (3) tratamiento de cualquier problema concomitante 
grave para el cual existen tratamientos especrflCOS disponibles. No hay un consenso 
general respecto del régimen de tratamiento farmacológico especffico para tratar el 
SNM. 
Se han informado casos de recurrencla del SNM. Si es necesario un tratamiento con 
Tetrabenazina despUés de la reeuperaclón del SNM, se debe controlar a los pacientes 
para detectar signos de recurrencia. 
Rle.go de acatlsla, excitabilidad y agitación 
En un estudio controlado con placebo, doble ciego y con una duraéión de 12 semanas, 
realizado en pacientes con corea asociada a la enfermedad de Huntlngton, se 
observaron slntomas de acatls/a en 10 (19%) de los pacientes tratados con 
Tetrabenazina y en el 0% de los pacientes tratados con ·placebo. En un estudio abierto 
de 80 semanas de duración, se observaron slntomas de acatl8la en el 20% de los 
pacientes tratados con Tetrabenaz/na. En un estudio abierto de 48 semanas no se 
observaron slntomas catisla. Se debe controlar a los pacientes que reciben 
Tetrabenazina para d ectar a aparición de acatisia. También se debe controlar a los 
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pacientes que reciben Tetrabenazina para detectar signos y slntomas de excitabilidad y 
agitación, ya que éstos pueden ser Indicadores de acatisia incipiente. SI un paciente 
desarrolla acatisla, se debe reducir la dosis de Tetrabenazina. Sin embargo, en algunos 
pacientes puede ser necesaria la suspensión del tratamiento. 
RI .. go de parklneonlemo 
Tetrabenazina puede causar parkinsonlsmo. No debe administrarse Tetrabenazina en 
pacientes con Enfermedad de Parkinson. 
El parkinsonlsmo farmacológico Inducido por Tetl"abenazina ocurre más frecuentemente 
en pacientes ancianos. 
En un estudio controlado con placebo, doble ciego y con una duración de 12 semanas, 
realizado en pacientes con corea asociada a la enfermedad de Huntlngton, se 
observaron slntomas sugestivos de parkinsonismo (es decir, bi"adiclnesia, hlpertonla y 
rigidez) en el 15% de los pacientes tratados con Tetrabenazlna en comparación con el 
0% de los pacientes tratados con placebo. En los estudios abiertos de 48 semanas y de 
80 semanas de duración, se observaron slntomas sugestivos de parklnsonlsmo en el 
10% y el 3% de los pacientes tratados con Tetrabenazina, respectivamente. Debido a 
que la rigidez puede sobrevenir como parte del proceso de la enfermedad subyacente 
en la enfermedad de Huntlngton, puede ser dificil distinguir entre este efecto adverso 
provocado por el medicamento y la progresión del proceso de la enfermedad 
subyacente. En algunos pacientes con enfermedad de Huntlngton, el parklnsonismo 
provocado por el medicamento tiene el potenCial de causar mayor discapacidad 
funcional que la corea sin tratar. 
Si un paciente desarrolla slntomas de pari(insonlsmo durante el tratamiento con 
Tetrabenazina, se debe tener en cuenta la reducción de la dosis, y en algunos 
pacientes, puede ser necesaria la suspensión del tratamiento. 
Riesgo de disfagia 
La disfagia es un componente de la enfermedad de Huntington. Sin embargo, las drogas 
que disminuyen la transmisión dopamlnérglca se han asociado a dlsmotilldad esofágica 
y disfagia. la disfagia puede estar asociada a neumonla por aspiración. En un estudio 
controlado con placebo. doble ciego y con una duración de 12 semanas, realizado en 
pacientes con corea asociada a la enfermedad de Huntlngton, se observaron slntomas 
de disfagia en el 4% de los pacientes tratados con Tetrabenazlna y en el 3% de los 
pacientes tratados con placebo. En los estudios abiertos de 48 semanas y de 80 
semanas de duración, se observaron slntomas de disfagia en el 10% y el 8% de los 
pacientes tratados can Tetr'abenaZlna, respectivamente. Algunos de los casos de 
disfagia estaban. asociados a neumonla por aspiración. Se desconoce si existe una 
relación entre estos episodios y el tratamiento. Tetrabenazina y otras drogas que 
reducen la transmisión dopamlnériglca se deben utilizar con precaución en pacientes 
con Enfermedad de-Huntlngton debido al rie-sgo de neumonla aspiratlva. 
RI .. go de sedación y somnolencia 
El estado de sedación es el efecto adverso más frecuente de Tetrabenazina que Implica 
una limitación de la dosis. En un ensayo controlado con placebo, doble ciego y con una 
duración de 12 semanas, realizado en pacientes con corea asociada a la enfermedad 
de Huntington, se observaron sfnlomas de sedación y somnolencia en 17 de 54 
pacientes (31%) tratados con TetrabenaZlna y en 1 paciente (3%) tratado con placebo. 
La sedación fue la razón por la cual se'detuvo la titulación de Tetrabenazina o se redujo 
la dosis de Tetrabenazlna en 15 de 54 pacientes (28%). En todos los casos excepto 
uno, la reducción de la dosis de Tetrabenazina significó una disminución del estado de 
sedación. En los estudios abiertos de 48 semanas y de 80 semanas de duración, se 
observaron slntomas de sedación y somnolencia en el 17% y el 57% de los pacientes 
tratados con Tetrabenazina, respectivamente. En algunos pacientes, ocurrió sedación 

. Intolerable en dosis más bajas que la dosis efectiva. 
Se debe advertir a los pacientes sobre la no realización de actividades que requieran 
lucidez y rapidez mental, para preservar su propia seguridad y la de otras personas, 
hasta que estén recibiendo su dosis de mantenimiento de Tetrabenazina y sepan de 
qué manera los afecta la droga. Estas actividades InCluyen conducir un vehlculo 
motorizado u operar aria peligrosa. 
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IráraccJ6n con ,1 alcohol 
Se debe alertar a los pacientes acerca del consumo concomitante de alcohol u otras 
drogas sedantes, que pueden generar efectos aditivos y empeorar el estado de 
sedación y somnolencia (Ver Interacciones Medicamentosas). 
Riesgo de prolongación del Intervalo QTe 
Tetrabanazina provoca un leve Incremento (cerca de 8 milisegundos) en el intervalo QT 
corregido (QTc). La prolongación del intervalo QT puede dar como resultado taquicardia 
ventricular del tipo torsade de po/nt" con un riesgo mayor a medida que aumenta el 
grado de prolongación. Debe evitarse el uso de Tetrabenazlna en combinación con 
otras drogas que se sabe causan proJongacl6n del Intervalo QTc, entre ellas. los 
medicamentos antlpslcótlcos (como clorpromazina, tiorIdazina y ziprasidona), los 
antibióticos (por ejemplo. moxlfloxacina), los medicamentos antlarrftmicos de clase 1A 
(como qulnldina y procalnamida) y de clase 111 (como amiodarona y sotalol), O cualquier 
otro medicamento que se conozca prolonga el Intervalo QTc (Ver Interacciones 
Medicamentosas y Uso en Poblaciones Especificas). 
También debe evitarse el uso de Tetr8benazina en pacientes con slndrome congénito 
de QT prolongado y en pacientes con antecadentes de arritmias cardiacas. Algunas 
circunstancias pueden Incrementar el riesgo de aparición de toraad. de pointea y/o 
muerte súbita en relación con el uso de drogas que prolongan el Intervalo QTc, entre 
ellas (1) la bradicardia; (2) la hlpocalemia o hipomagnesemla; (3) el uso concomitante 
de otras drogas que prolongan el Intervalo QTc; y (4) la presencia de prolongación 
congénita del Intervalo QT (Ver Uso en Poblaciones Especfflcas). 
Uso concomitante de drogas ftlurgljptlcas, .... erplna e IMAO 
DVPaaane~éptroaa 
Durante el programa de desarrollo de Tetrabenazina, los pacientes que tomaban drogas 
neuroléptlcas (antlpslcótlcas) (por ejemplo, clorpromazina, haloperidol. olanzaplna, 
risperidona. tIoridazina, ziprasidona) no se incluyeron en los estudios cllnicos. Las 
reacciones adversas asociadas a Tetrabenazina. como prolongación del intervalo QTc. 
SNM y trastornos extraplramidales, pueden exacerbarse por el uso concomitante de 
antagonistas de la dopamlna (Ver ADVERTENCIAS. Interacciones Medicamentosas y 
Uso en Poblacion8$ Especificas). 
RflS§rojaa 
La reserplna se une Irreversiblemente al VMAT2 y su efecto perdura durante varios 
dlas. El médico debe esperar que la corea vuelva a aparecer antes de administrar 
Tetrabenazina para evitar una sobredosis y una disminución significativa de la 
serotonina y norepinefrina en el SNC. Deben transcurrir al menos 20 dlas después de 
suspender la reserplna antes de empezar a administrar Tetrabenazlna. No se debe 
utilizar Tetrabenazina y reserpina en forma simultánea (Ver CONTRAINDICACIONES e 
Interacciones Medicamentosas). 
Inhibiclores de la'monoam1no Qx/diM aMA DI 
Tetrabenazina 8$tá contraindicada en pacientes que reciben IMAO. Tetrabenazina no 
debe usarse en combinación con un IMAO ni dentro de los 14 dlas posteriores a la 
Interrupción de una terapia con un IMAO (Ver CONTRAINDICACIONES e Interacciones 
Medicamentosas). 
Riesgo de hlpotensl6n e hlpotensl6n ortosütlca 
Tetr'abenazlna provocó mareos pasturales en voluntarios sanos que recibieron dosis 
únicas de 25 mg o 50 mg. Un SUjeto sufrió un sincope y en otro que manifestó mareos 
postura les se documentó ortostasis. Se observaron mareos en el 4% de los pacientes 
tratados con Tetrabenazina (en comparación con los que recibieron placebo. para los 
cuales no se registró ningún caso) en el ensayo controlado de12 semanas de duracJ6n; 
sin embargo, durante estos episodios no se controló la presión arteriar. Se debe 
considerar el monltoreo de los signos vitales en blpedestaclón en pacientes con 
tendencia a la hipotensión. 
Ri_go de hlperprolactlnemla 
Tetrabenazina eleva las concentraciones séricas de proladlna en los seres humanos. 
Luego de administrar 25 a voluntarios sanos, los niveles plasmáticos máximos de 
proladina se Incremen ron tre 4 Y 5 veces. Los experimentos con cultivo de tejidos 
indican que cerca d la te parte de los cánceres de mama en humanos son 
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prolactino-~pendlentes in viIro, lo aJal puede ser un factor de suma Importancia si se 
considera administrar Tetrabenazlna a un paciente en quien se detectó cáncer de mama 
anteriormente. SI bien las concentraciones séricas elevadas de prolactlna pueden 
causar amenorrea, galactorrea, ginecomastia e impotencia, se desconoce la Importancia 
cllnica que tienen las concentraciones séricas elevadas de prolactlna para la mayorla de 
los pacientes. Un Incremento crónico de Jos niveles séricos de prolactlna (si bien esto no 
fue evaluado en el programa de desarrollo de Tetrabenazina) ha sido asociado a niveles 
bajos de estrógeno e incremento en el riesgo de osteoporosis. SI existe una sospecha 
cllnica de hiperprolactinemia sintomática, deben llevarse a cabo las pruebas de 
laboratorio correspondientes y debe considerarse la suspensión de la administración de 
Tetrabenazina. 
Riesgo de dlacineaia tardfa (OT) 
En pacientes tratados con drogas neuroléptlcas, se puede desarrollar un slndrome 
potencialmente irreversible de movimientos Involuntarios disclnétlcos. En un modelo 
animal de dlscinesla orofacial, se demostr6 que la administración aguda de reserpina, 
un reductor de los niveles de monoaminas, produjo masticación en vaclo en ratas. 
Aunque la fislopatologla de la disclnesla tardfa aún no se comprende por completo, la 
hipótesis más ampliamente aceptada del mecanismo es que el bloqueo post--sináptlco 
prolongado del receptor de dopamlna ocasiona supersensibilidad a la dopamina. No se 
han Informado casos en los que Tetrabenazlna o reserpina, que son depletores de 
dopamlna, hayan causado disclnesla tardla clara en humanos, pero debido a que la 
disminución presináptica de la dopamlna, en teorla, podrla causar hipersensibilidad a la 
dopamina, y Tetrabenazina puede causar los srntomas extrapiramldales asociados 
también a los neuroiépticos (por ejemplo, parklnsonismo y acatisla), los médicos deben 
ser conscientes del riesgo poSible de discinesia tardla. Si aparecen signos y sfntomas 
de DT en un paciente tratado con Tetrabenazlna, debe considerarse la suspensión de 
esta droga. 
Uso en pacientes con enfermedades concomitantes 
La experiencia cHnlca con Tetrabenazlna en pacientes con enfennedades sistémicas eS 
limitada. 
DeQ./W1ón v 'fn,gtnGia suic¡jda 
Tetrabenazlna puede incrementar el riesgo de depresión o comportamientos suicidas en 
pacientes con antecedentes de depresión o Ideas o intentos pravios de suicidio, o en 
pacientes que tengan enfermedades o condiciones o reciban tratamientos que 
provoquen depresión o. tendencias suicidas. Tetrabenazina está' contraindicada en 
pacientes con depresión que no hayan recibido tratamiento o que hayan recibido un 
tratamiento Inadecuado o en pacientes con pensamientos activos de suicidio Cl/er 
CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y Uso en Poblaciones EspecIficas). 
Enfermedades hePáticas 
Tetrabenazina está contraindicada en pacientes con disfunción hepática Cl/er 
POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACiÓN, CONTRAINDICACIONES, Uso en 
Poblaciones Especificas y CARACTERlsTICAS FARMACOLÓGICASlPROPIEDADES). 
Enfermedad cardIaca 
Tetrabenazlna no se ha evaluado en pacientes con antecedentes recientes de Infarto de 
miocardio o enfermedad cardiaca Inestable. Los pacientes con este tipo de diagnóstico 
no se Incluyeron en los ensayos cllnlcos de precomercialización. 
Unión a tejidos que contienen melanina 
Debido a que Tetrabenazlna o sus metabolltos se unen a los tejidos que contienen 
melanina, podrfa producirse. una acumulación en este tipo de tejidos con el transcurso 
del tiempo. Esto suscita la posibilidad de que Tetrabenazina tenga un efecto tóxico 
sobre estos tejidos con el uso prolongado. No se raallzaron exámenes oftalmológicos ni 
microscópicos de los ojos en el estudio de toxicidad crónica realizado en perros. El 
control oftalmológico' en humanos no fue adecuado para excluir la posibilidad de 
lesiones con la exposición a largo plazo. . 
Se desconoce la relevancia cllnica de la unión de Tetrabenazina a los tejidos que 
contienen melanina. Aun e no existen recomendaCiones especificas para el control 
oftalmológico periódica el édlco debe estar alerta ante la posibilidad de que se 
produzcan efectos o mológ a largo plazo. 
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InttraccJont. m.dlcamtntoaa. 
Fu.rte. Inhlbldoru de CYP2D8 
Los estudios In v/tro indican que a-HTBZ y j:I-HTaz son metabolizados principalmente 
por CYP2D6. Los Inhibidores fuertes de CYP2D6 (por ejemplo, paroxetlna, fluoxetina y 
quinldlna) Incrementan significativamente la exposición a estos metabolltos. En los 
pacientes que reciben administración concomitante de inhlbldores de CVP2D6 fuertes, 
la dosis diaria de Tetrabenazina debe ser reducida a la mitad. Para Iniciar el tratamiento 
con Tetrabenazlna en pacientes bajo una dosis estable de un Inhlbldor fuerte de 
CVP2D6, . se deben seguir las recomendaciones de dosificación para los 
metabolizadores deficientes por CVP2D6. 
(Ver POSOLOOfA y FORMA DE ADMINISTRACiÓN, ADVERTENCIAS, Uso en 
Poblaciones Especificas y CARACTERfsTICAS FARMACOLÓGICASlPROPIEDADES). 
Otros Inhlbldoru del Citocromo P450 
De acuerdo con estudios In v/tro, no es probable una Interacción clfnlcamente 
significativa entre Tetrabenazlna y otros Inhlbldores del citocromo P450 (a excepción de 
los Inhlbldores de CYP2D6). 
R ... rplna 
La reserpina se une irreversiblemente a VMAT2 y su efecto perdura durante varios dlas. 
Por lo tanto, se debe tener prooauclón al cambiar la terapia de un paciente de reserplna 
a Tetrabenazlna. El médico debe esperar que la corea vuelva a aparecer antes de 
administrar Tetrabenazlna, para evitar una sobredosiflC8ción y una disminución 
significativa de serotonlna y noreplnefrina en el SNC. Deben transcurrir al menos 20 
dlas después de suspender la terapia con reserplna antes de empezar a administrar 
Tetrabenazlna. No debe administrarse Tetrabenazina y reserplna en forma 
concomitante (Ver CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS, CARACTERfsnCAS 
FARMACOLÓGICASlPROPIEDADES y Uso concomitante de drogas). 
Inhibido .... da la monoamlno oxida .. (lMAO) 
Tetrabenazlna está contralndlcado en pacientes que tomen IMAO. Tetrabenazlna no 
debe usarse en combinación con un IMAO ni dentro de los 14 dlas posteriores a la 
Interrupción de una terapia con un IMAO (Ver CONTRAINDICACIONES, 
PRECAUCIONES Y CARACTERfsTICAS FARMACOLÓGICASlPROPIEDADES). 
Alcohol 
B consumo concomitante de alcohol u otras drogas sedantes puede ocasionar efectos 
adicionales y empeorar el estado de somnolencia y sedación (Ver PRECAUCIONES). 
Droga. que causan profongacJ6n del Intervalo QTe 
Tetrabenazlna provoca un leve Incremento (cerca de 8 milisegundos) en ,1 Intervalo QT 
corregido (QTc), por lo que debe evitarse el uso de Tetrabenazlna en combinación con 
otras drogas que se sabe causan prolongación del intervalo QTc, entre ellas, los 
medicamentos antlpsicótlcos (corno c1orpromazlna, tioridazina y zlprasldona), los 
antibióticos (por ejemplo, moxlfioxacina), los medicamentos antiarrltmlcos de ciase 1A 
(como qUlnldlna y procainamlda) y de clase 111 (como amiodarona y sotalol), o cualquier 
otro medicamento que se conozca prolonga el Intervalo QTe. 
También debe evitarse el uso de Tetrabenazlna en pacientes con s1ndrome congénito 
de QT prolongado y en pacientes con antecedentes de arritmias cardIacas. Algunas 
circunstancias pueden incrementar el riesgo de Incidencia de tonade de polntes y/o 
muerte s"blta en relación con el uso de drogas que prolongan el Intervalo QTc, entre 
ellas, (1) bradicardia; (2) hlpocalemla o hlpomagnesemia; (3) uso concomitante de otras 
drogas que prolongan el Intervalo QTc; y (4) préS8ncia de prolongación congénita del 
Intervalo QT (Ver PRECAUCIONES y Uso en Poblaciones EspecIficas). 
Agentes Muro16ptieoa 
Existe un riesgo potencial de manifestaciones severas de déficit dopamlnérglco al 
administrar Tetrabenazina asociada a agentes neurolépticos. Las reacciones adversas 
asociadas a Tetrabenazlna, tales como prolongación del Intervalo QTc, SNM y 
trastornos extrapiramidales, se pueden exacerbar con el uso concomitante de 
antagonistas de la dopamlna, Incluso los medicamentos antipslo6t1cos (por ejemplo, 
ciorpromazlna, halo . ,oIanzaplna, rlSperldona, tioridazlna y zlprasldona) (Ver 
PRECAUCIONES Uso comltante de drogas) 
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L.vodopa 
Tetrabenazina exacerba la slntomatologla partdnsoniana y por ende, alenOa los efectos 
de la levodopa. 
U.o en poblapioD!' especfflca• 
Embarazo 
Embarazo Categoña e 
No hay estudios adecuados bien controlados en mujeres embarazadas. Se debe utilizar 
Tetrabenazina durante el embarazo sólo si los' beneficios posibles justifican el riesgo 
potencial que implica para el feto. 
Telrabenazina no tuvo efectos claros sobre el desarrollo embrionario y fetal cuando fue 
administrado en ratas prenadas durante el periodo de organogénesis en dosis orales de 
hasta 30 rnglkg/dla (o 3 veces la dosis méxima recomendada para humanos [DMRH] de 
100 mg diarios sob", una base de mglm2

). Tetrabenazina tampooo tuvo efectos sobre el 
desarrollo embrionario y fetal cuando fue administrada en conejas prenaclas durante el 
periodo de la organogénasls en dosis orales de hasta 60 mglkg/dla(o 12 veces la 
DMRH sobre una base de rngIm2). Debido a que ni las ratas ni los conejos hembras que 
recibieron dosis de Tetrabenazina producen 9 desmetil beta DHTBZ, un Importante 
meta bolito humano, es posible que estos estudios no aborden de manera adecuada los 
efectos potenciales de la Tetrabenazlna sobre el desarrollo embrionario y fetal en 
humanos. 
Cuando se administró Tetrabenazlna en ratas hembra (dOSis de 5, 15 Y 30 mgJkgldla) 
desde el comienzo de la organogénesis hasta el perrodo de lactancia, se observó un 
Incremento de mortinatos y de la mortalidad posnatal para las dosis de 15 y 30 
mglkgldfa. y se observó un retraso en la maduración de las crlas con todas las dosis. La 
dosis sin efectos en relación con los mortinatos y con la mortalidad posnatal fue 0,5 
veces la DMRH sobre una base de mglm2

• Debido a que las ratas que reclbl.eron 
Tetrabenazina no producen 9 desmetll beta DHTBZ, un importante metabollto humano, 
es posible que este estudio no aborde de manera adecuada los efectos potenciales de 
la Telrabenazina sobre la descendencia de las mujeres expuestas en el (atero y a través 
de la lactancia. 
Trabajo de parto y parto 
Se desconoce el efecto de Tetrabenazina sobre el trabajo de parto y el parto en 
humanos. 
lactancia 
Se desconoce si Tetrabenazlna o sus metabolitos se excretan en la leche matema. 
Debido a que se excretan muchas drogas en la leche matema y debido al riesgo 
potencial que existe de reacciones adversas graves en lactantes por la adminlstraciOn 
de Tetrabenazina, se debe decidir si interrumpir la lactancia o interrumpir el uso de 
Tetrabenazlna, teniendo en cuenta la Importancia que tiene la droga para la madre. 
U.o P!dlétrlco 
AOn no se ha establecido la seguridad y la eficacia de Tetrabenazlna en ninos. 
Uso gerlátrlco 
No se ha realizado un estudio fonnal en pacientes ancianos acerca de la 
farmacoclnética de Tetrabenazlna y sus principales rnetabolitos. La experiencia clfnica 
sugiere que deberla emplearse una dosis Inicial y de mantenimlanto reducida. El 
parkinsonismo farmacológico es relativamente frecuente en estos pacientes y puede ser 
limitante de la dosis. 
U.o .n paei.ntes con enfermedad hepática 
Está contraindicado el uso de Tetrabenazlna en pacientes con enfermedad hepática 
(Ver POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACiÓN. CONTRAINDICACIONES. 
PRECAUCIONES Y CARACTERrSTICAS FARMACOLOOICASIPROPIEDAOES). 
U.O en paciente. con depresl6n y tendencias suicida, 
Los pacientes con enfermedad de Huntington corren más riesgo de sufrir depreslón o 
Ideas o oomportamientos suicidas (tendencias suicidas), y Tetrabenazlna incrementa 
estos riesgos. Está contraindicado el uso de Tetrabenazlna en pacientes con depresión 
sin tratar o que no ha sido tratada en forma adecuada o que tengan un 
comportamiento sulcld . Tetrabenazlna puede Incrementar el riesgo de depresión 
o tendencias suicidas n pa ntes con antecedentes de depresión o comportamientos 

IVAX Argenllna lA 

~ 
IVAXARG~.A 
ALFREDO WEBER 

~elllClo 

TellFllC. (54-11) 4721-8100 I J.J. Casl8lU 6701 (B1606ACM) CerePKhay, eu.no. AInII. Argenlfnll www.lvax.com.er 

----_._- . __ ....... . 



( 
'" . 

Groop ",em~':~··-··'·····117. 
suicidas o en pacientes con enfennedades, condiciones o tratamientos que causen 
depresión o ideación suicida. (Ver CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y 
PRECAUCIONES). 
Depresión 
los . sin tomas de tristeza, empeoramiento de la depresión, abstinencia, Insomnio, 
irritabilidad, hostilidad (agresividad), acatlsla (Inquietud psicomotrlz), ansiedad, agitación 
o ataques de pánico pueden Incrementarse con el uso de T etrabenazina. Se observó 
depresión/empeoramiento de la depresión en el 35% de los pacientes tratados Con 
Telrabenazlna durante los estudios realizados con dicho medicamento. (Ver 
CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). 
Uso en metabollzadores CVP2D8 defldente., Implios o intermedios 
Los pacientes que necesiten dosis de Tetrabenazina superiores a 50 mg diarios primero 
deben ser evaluados y se debe analizar su genotipo para determinar si son 
metabolizadores deficientes (MO), amplios (MA) o intennedios (MI) segón su capacidad 
para expresar la enzima metabollzadora de drogas, CYP206. luego se debe 
Individualizar la dosis de Tetrabenazlna en función aquella detenninación. (Ver 
POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACiÓN, CARACTERISTICAS 
FARMACOLÓGICAs/PROPIEDADES y PRECAUCIONES). 
Uso en pacl.ntet con riesgo de prolongación deJ Intervalo QTc 
Tetrabenazina provoca un leve Incremento del Intervalo QTe (de aproximadamente 8 
milisegundos). Debe evitarse su uso en pacientes con síndrome de QT prolongado 
congénito o antecedentes de hipocalemla o hlpomagnesemia o arritmias cardIacas (por 
ejemplo, bradicardia) o el uso en conjunto con otras drogas que se conoce prolongan el 
Intervalo QTc, Incluso los medicamentos antlpslcóticos (como clorpromazlna, tioridazina 
y zlprasldona), los antibióticos (por ejemplo, moxJfJoxacina), los medicamentos 
antiarrftmlcos clase 1A (como quinldlna y procalnamlda) y clase 111 (como amlodarona y 
sotalol) o cualquier otro medicamento que provoque una prolongación del intervalo QTc 
(Ver PRECAUCIONES e Interacciones Medicamentosas) 
Uso en pacl.nt .. con enfennedad renal 
No se han realizado estudios fonnales sobre los efectos de la insuficiencia renal en la 
fannacoclnétlca de Tetrabenazina y sus principales metabolitos. ' 
Abuso y deDtndtocia d. su.nci!s 
Abuso 
Los ensayos clinlcos no revelaron ninguna tendencia a adoptar un comportamiento 
fannacodependlente, aunque estas observaciones no fueron sistemáticas. No se han 
infonnado casos de abuso luego de la comercialización en los paises donde se ha 
comercializado Tetrabenazina. 
Como con cualquier droga activa en el SNC, Jos médicos deben evaluar a los pacientes 
para detectar antecedentes de abuso de drogas y realizar un seguimiento minucioso de 
dichos pacientes, y observarlos en búsqueda de signos de abuso o mal uso de 
Tetrabenazina (como desarrollo de tolerancia, necesidad de incrementar la dosis, 
comportamiento orientado hacia la búsqueda de la droga). 
la Interrupción abrupta de la administración de Tetrabenazina no produjo slntomas de 
abstinencia o sfndrome de interrupción; sólo se observó la reaparición de los slntomas 
de la enfennedad original (Ver POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACIÓN). 
Toxlcoloafa no cUolea 
Carclnogénesls, mutagénesls y alteraclonM de la f.rtllldad 
Carc/nogénul. 
No se observó un Incremento de los tumores en ratones transgénicos p53+/- tratados 
con Tetrabenazina por via oral en dosis de O, 5, 15 Y 30 mglkg diarios durante 26 
semanas. En comparación con los humanos que recibieron una dosis de 50 mg de 
Tetrabenazlna, los ratones que recibieron una dosis de 30 mg/kg de Tetrabenazlna 
prodUjeron cerca de la sexta parte de los niveles de 9-<lesmetil-beta-OHTBZ, un 
Importante metabolito humano. Por lo tanto, es posible que este estudio no haya servido 
para representar adeouadamente el potencial que tiena Tetrabenazlna de ser 
carcinógena para las personas. 
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Muta"'n .. l. 
Tetrabenazlna y sus metabolltos a-HTBZ y ~-HTBZ arrojaron resultados negativos en un 
estudio de mutación Inversa en bacterias In vltro. Tetrabenazina tuvo 'un efecto 
clastogénlco en la prueba de aberración cromos6mlca In vltro realizada en células 
ováricas de hámster chino, en presencia de acUvaclón metabólica. a-HTBZ y ~-HTBZ 
tuvieron un efecto clastogénlco en la prueba de aberración cromos6mlca In vltro 
realizada en células de pulmón de hámster chino en presencia y en ausencia de 
activación metabólica. Se llevaron a cabo pruebas de micronúcleo in vivo en ratas 
machos y hembras y en ratones macho. La Tetrabenazlna arrojó resultados negativos 
en los ratones y las ratas macho, pero produjo una respuesta ambigua en las ratas 
hembra. 
Debido a que el sistema de bloactivaclón utilizado en los estudios In vltro fue la fracción 
hepática S9 preparada a partir de ratas, una especie que, cuando recibe una dosis de 
Tetrabenazlna, no produce 9-desmetll-beta-DHTBZ, un Importante metabolito humano, 
es posible que estos estudios no reflejen de manera adecuada el potencial que tiene 
Telrabenazlna de tener un efecto mutagénlco en humanos. Asimismo. debido a que el 
ratón produce niveles muy bajos de este metabollto cuando recibe una dosis de 
Tetrabenazlna, es posible que el estudio In vivo no refleje de manera adecuada el 
potencial que tiene Telrabenazlha de tener un efecto mutagénlco en humanos. 
Alteraciones de la ferlIlldad 
la administración de Tetrabenazlna por vla oral (dosis de 5, 15 030 rnglkg/dla) a ratas 
hembra antes y durante el. apareamiento y continuando hasta el dla 7 de la gestación 
dio como resultado una Interrupción del ciclo estral en dosis superiores a 5 mglkg/dla 
(inferior a la DMRH con una base de mg/m2). 

No se observaron efectos sobre los Indlces de apareamiento y fertilidad o los 
parámetros de esperma (motllidad, conteo, densidad) cuando los machos recibieron 
tratamiento con Telrabenazlna por vla oral (dosis de 5, 15 030 rnglkg/dla; hasta 3 veces 
la DMRH sobre una base de mg/m2

) antes y duranta el apareamiento con hembras que 
no recibieron tratamiento. 
Debido a que las ratas que recibieron dosis de Tetrabenazlna no producen 9-desmetll­
beta-OHTBZ, un Importante metabollto humano, es posible que estos estudios no 
reflejen en fonna adecuada el potencial que tiene Tetrabenazlna de tener un efecto 
negativo sobre la fertilidad en humanos. 

REACCIONES ADVERSAS 

En ensayos cllnioos con Tetrabenazina, las reacciones adversas más comónmente 
observadas fueron sedación/somnolencia, fatiga, insomnio, depresión, acatisia y 
náuseas. los principales eventos adversos que condujeron a la Interrupción de la 
titulación, o a la reducción de la dosis consistieron en: sedación, aeatisia, 

rO' parklnsonlsmo, depresión, ansiedad, fatiga y diarrea. 
'--

A continuación las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad 
dentro de cada Intervalo de frecuencia (muy frecuentes: 2:1/10; frecuentes: 2:1/100 a < 
1/10; poco frecuente: iI: 1/1.000 a < 1/100; raras: iI: 1/10.000 a < 1/1.000; muy raras: 
:S1/10.000) 

T ... stomos de la sangre y del sistema I/n~tico 
Muy rara: leucopenla. 

Trastomos pslqu/8tr1coS 
Muy frecuente: depresión. 
Frecuentes: nerviosismo, ansiedad, confusión, insomnio. 
Frecuencia no conocida: desorientación, trastornos del sueno,.inquietud nerviosa. 

Trastomos del sIstema nervioso 
Muy frecuentes: so cia, parkinsonismo (puede incluir problemas del equilibrio), 
temblor o exceso sall ón. 
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Muy rara: slndrome neuroléptico maligno (SNM). 
Frecuencia no conocida: ataxia, acatlsia, dlston!a, pérdida de memoria, mareo. 

Ttastorno. ocu/e,.s 
Muy raras: crisis oculógiras, fotofobia. 

Tta.~ ClIn/lecos 
Frecuencia no conocida: bradicardia. 

Trastornos vescu/lll'8S 
Frecuencia no conocida: hipotensión postural, crisis hlpertensivas. 

Ttastomos gastrolntestlnales 
Frecuencia no conocida: problemas de deglución, náuseas, vómitos, dolor epigésbico, 
diarrea, estretllmlento, sequedad de boca. 

Ttastomos de le pI.' y del tejido conjuntivo 
Frecuencia no conocida: sudoración. 

Trastornos de/apatato reproductor y de la mama 
Frecuencia no conocida: ciclo menstrual irregular. 

Ttastomos 118"""'" yelteraclOlJH en ., lugar de admln/$hCI6n 
Fracuencla no oonoc/da: fatiga, debilidad, hipotermia. 

En raras ocasiones, se ha descrito un slndrome neurol6ptico maligno (SNM) asociado al 
tratamiento con Tetrabenazlna. 

(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUIONES). 

SOBREDOSlFICACION 
Experiencia en humanos 
Hubo tras episodios de sobredosis durante los ensayos abiertos realizados para avalar 
el registro. Se han Informado ocho casos de sobredosis con Telrabenazina en la 
literatura especializada. La dosis de Tetrabenazlna en estos pacientes variaba entre 100 
mg y 1 g. Los signos y slntomas de sobredosis pueden Incluir somnolencia, diston!a 
aguda, crisis oculógiras, náuseas y vómitos, sudoración, sedación, hipotensión, 
confusión, hipotermia, diarrea, alucinaciones, enrojecimiento y temblores. 
Manejo de la sobredosl. 
El tratamiento debe Incluir las medidas que generalmenta se emplean en el manejo de 
las sobredosis con cualquier droga activa en el SNC. Se recomiendan las medidas 
generales de apoyo y de tratamiento sintomático. Se debe controlar el ritmo cardiaco y 
los signos vitales. En el manejo de la sobredosis, debe tenerse en cuenta la posibilidad 
de la existencia de mllltiples drogas. 
En caso de Ingestión accidental, avisar inmediatamente al médico. 
Ante la eventualidad de una sobredosiflC8ción, concurrir al Hospital més cercano o 
comunicarse con los centros de Toxlcologla: 
Hospital de Pedlatrra Ricardo Gutiérrez: (01) 4962-6666/2247 
Hospital Alejandro Posadas: (01) 4654-6648/4658-7777. 

MODO DE CONSERVACION 
Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 30·C. 

PRESENTACIONES 
Envases conteniendo 20,30,40,60,90, 120,500 Y 1000 comprimidos, siendo los dos 
últimos para USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO. 
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. " 
Certificado Nro. ......... ..... \*.-;\,._ .. __ ........ ~.11 J 
IVA)( ARGENTINA S.A. - Sulpacha 1111 - Piso 18 - (1008) Ciudad Autónoma de "'~ . ./ 
Buenos Aires . 
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica) 

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER FUERA DEL ALCANCE DE LOS 
NIAos. 

Este medle.mento debe se, u .. do exclusivamente balo prescrlpcl6n y vigilancia 
medie. y no puede repetl .... sin nueva receta m6d1e. 

FECHA DE LA ÚLTIMA REVISION: .............. . 
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ANEXO III 

CERTIFICADO 

Expediente NO: 1-0047-0000-016492-11-4 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Te~a~cgíal Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO 

______ 8_, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.1., 

por IVAX ARGENTINA S.A., se autorizó la inscripción en el Registro de 

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos 

identificatorios característicos: 

Nombre comercial: TRENAZIN. 

Nombre/s genérico/s: TETRABENAZINA. 

~ Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: J. A. GARCIA 5420, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS 

AIRES. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS. 

Nombre Comercial: TRENAZIN. 

Clasificación ATC: N07XX06. 
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Indicación/es autorizada/s: Está indicada para el tratamiento de los movimientos 

anormales hiperquinéticos tales como la disquinesia tardía inducida por agentes 

neurolépticos, tics y síndrome de Gilles de la Tourette, hemibalismo y corea 

(Enfermedad de Huntington, corea vascular, etc.). No está indicada en el manejo 

de las disquinesias inducidas por levodopa en la Enfermedad de Parkinson. Sólo 

debe ser usada por médicos con experiencia en el tratamiento de los 

movimientos anormales hiperquinéticos. 

Concentración/es: 25 mg de TETRABENAZINA. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: TETRABENAZINA 25 mg. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.2 mg, CROSCARMELOSA SODICA 7.2 

mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 82 mg, LACTOSA D.T. 114.6 mg, LACA 

ALUMINICA AMARILLO DE TARTRAZINA 0.04 mg. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético. 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO. 

Presentación: envases conteniendo 20, 30, 40, 60, 90, 120, 500 Y 1000 

comprimidos, siendo los dos últimos para uso hospitalario exclusivo. 

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 20, 30, 40, 60, 90, 120, 

500 Y 1000 comprimidos, siendo los dos últimos para uso hospitalario exclusivo. 

Período de vida Útil: 24 meses. 
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Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Se extiende a IVAX ARGENTINA S.A. el Certificado NO , 570 O 4 ,en 

la Ciudad de Buenos Aires, a los días del mes de2 5 ENE 2013 de 

___ , siendo su vigencia por cinco (5) años a partir de la fecha impresa en el 

mismo. 

J¡,¡ .... ¡(., 
OTTO A. ORSINGHFR 

Dr. íOR 
SUB_INíERVe:~ 

.... :0.1\11 ...... '.1:. 

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO: 
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