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BUENOS AIRES, 2 9 ENE 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016492-11-4 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones IVAX ARGENTINA S.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Replblica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar autorizado
para su consumo publico en el mercado interno de un pais integrante del Anexo
I del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracidn y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reline los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de
prospectos se consideran aceptables y reudnen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que se encuentra adjunto el Plan de Minimizacion de Riesgos
presentado por la firma IVAX ARGENTINA S.A., encontrdndose aprobado a fs.
707/708 por el Departamento de Farmacovigilancia dependiente de la Direccién
de Evaluacion de Medicamentos.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante vy del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccibn de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y

formales que contempla la normativa vigente en la materia.



“8X3 - A0 DEL BISTHTERATRIO DE LA ASHWELEA GEXERAL BOXSIITYEXTE DE NS,

Winistents de Salud

Secretaria de Politicas, : o
Regutacion ¢ Tnolitutss OTSFUBICR ¥ &
ANNAT..

Que corresponde autorizar la inscripcidn en el REM de Ia
especialidad medicinal objeto de la solicitud.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica de ta especialidad medicinal de nombre comercial TRENAZIN
y nombre/s genérico/s TETRABENAZINA, la que sera elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.1, por IVAX
ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como
Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de fa misma.
ARTICULO 2¢ - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
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precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando com¢ Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N©...”, con exclusion de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente,

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 60°- Establécese que la firma IVAX ARGENTINA S.A. debera dar
cumplimiento al Plan de Minimizacidn de Riesgos, aprobado por el Departamento
de Farmacovigilancia dependiente de la Direccion de Evaluacion de
Medicamentos.

ARTICULO 79 -Hacese saber a la firma IVAX ARGENTINA S.A,, que en caso de
incumplimiento de lo dispuesto precedentemente en los articulos 59 y 69, esta
Administracidn Nacional podra suspender la comercializacidn del producto
aprobado por la presente disposicidn, cuando consideraciones de salud publica

asi lo ameriten.
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ARTICULO 89 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
¢inco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 9° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, 11, y III. Girese al Departamento de Registro a
los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-016492-11-4
DISPOSICION No: LJ

0518 ey

a;mm-tt\l'fE‘*""’"'r(‘Jﬁ



- 2008 - A0 DEL BILEXTERALTIO DE LA ASAWELEA GEXERAL CONSTITHYENTE DE IN3".
Winiateris de Salud
Secretania de Paliticas,

Regatacidn ¢ Tnatitatos
AN AT

ANEXOQO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT Ne©: 0 5 1 8

Nombre comercial: TRENAZIN.

Nombre/s genérico/s: TETRABENAZINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: ). A, GARCIA 5420, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: TRENAZIN.

Clasificacion ATC: NO7XX06.

Indicacién/es autorizada/s: Estd indicada para el tratamiento de los movimientos
anormales hiperquinéticos taies como la disquinesia tardia inducida por agentes
neurolépticos, tics y sindrome de Gilles de la Tourette, hemibalismo y corea
(Enfermedad de Huntington, corea vascular, etc.}). No esta indicada en el manejo

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

/"1
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debe ser usada por médicos con experiencia en el tratamiento de los
movimientos anormales hiperguineticos.

Concentracidon/es: 25 mg de TETRABENAZINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TETRABENAZINA 25 mag.

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.

Via/s de administraciéon: ORAL.

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

Presentacién: envases conteniendo 20, 30, 40, 60, 90, 120, 500 y 1000
comprimidos, siendo los dos Ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 20, 30, 40, 60, 90, 120,
500 y 1000 comprimidos, siendo los dos Ultimos para uso hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C,

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.,

DISPOSICION No;
Him b

0 5 i 8 Dr. OTTO A. ORSINGHFR

SUB-INTERVENTUR
A NDLAT
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

pisposicIon anmatne () 5 1 8

Dr. OTTO A, ORSINGHFR
SUB-INTERVENTUR
ADNM.A



PROYECTO DE ROTULQ Y/O ETIQUETA

Industria Argentina

Contenido: 20 comprimidos (*)

TRENAZIN
TETRABENAZINA
Comprimides 25 mg
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FOBMQLA:
Cada comprimido contiene:

Tetrabenazina

Lactosa DT

Celulosa microcristalina

Crogcamelosa sddica

Estearato de magnesio

Laca aluminica amariio de tartrezina 30%

Pgsologla: Ver prospecto interior.

Lote N™: Serie N
Vancimiento:

Mode da consarveglén: Consarvar en su envase original a tamperatura no mayor de 30°C.

Especialidad Medicinal autorizada por sl Ministerio de Satud,
Certificado N°.......... ... IVAX Argentina S.A. — Sulpacha 1111 - Capital Federal,
Directora Técnica: Rosana B. Colombo {Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

{*) Este proyscto de réluic y/o etiquela seré apiicable a los envases conteniendo 30, 40, 60,

80 y 120 comprimidos.
IVAX A S.A
G MEO
FARMACEUTICA
Directors Téenloa
IVAX Argentina 8A

ALFREDO WEBER
Apodarado

TouFaxn (54-11) 47218100 | J.J. Castell 6701 (B15D2ACM} Carapachay, Busnon Alres, Arganting [ www.hax com .ar
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PROYECTO DE ROTULO Y/O ETIQUETA
Industria Argentina Contenido: 20 cornprimidas (*}
TRENAZIN
TETRABENAZINA
Comprirmidos 25 mg
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
FQRMULA:
Cada comprirnide contiene:
Tetrabenazina 2500 mg
Lactosa DT 114,60 mg
Celulosa microcristalina B2,00 mg
Croscammelosa sédica 7,20 mg
Estearato de magnesio 1,20 mg
LLaca aiuminica amarlllo de tartrazina 30% 0,04 mg
Posologia: _Ver prospaecto interior,
[.ote N“: Serie N°:
Vencimiento:
Modo de conservagién: Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 30°C.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

(") Este proyecto de rétulo y/o etiqusta sera aplicable a los envases conteniendo 30, 40, 80,
90 y 120 comprimidos.

IVAX INA S.A, IVAX ARGENTINA S.A.
COLOMBO ALFREDD WEBER
FARMACEUTICA Apociorada
Direchora Técnlca

IVAX Argentirg SA
TolFax (54-11) 4721-100 | J.J. Cagtail 8701 (B1E0BALM) Carppachay, Busnos Alres, Arganting | www_hiocoom.ar
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PROYECTO DE ROTULO Y/O ETIQUETA

industria Argentina

TRENAZIN
TETRABENAZINA
Comprimidos 25 mg
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Contenido: 20 comprimidos (*)

FQBMUQ:

Cada comprimido contiens:

Tetrabenazina 2500 mg
Lactosa DT 114,60 mg
Celulosa microcristalina 82,00 mg
Croscarmelosa sddica 7.20 mg
Estearato de magneasio 1,20 mg
Laca aluminica amarillo de tartrazing 30% 0,04 mg
Posglogia: Var prospecto intarior.

Lote N°; Sarie N°:

Vencimiento:

Modo de cppservacién; Conservar en su envase original 2 temperatura no mayor de 30°C.

Especialidad Mediclnal autorizada por ef Ministeric de Salud.
Certificado N°.............. {VAX Argentina S .A. - Suipacha 1111 - Capital Federal.
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

(*) Este proyecto de rétule y/o etiqueta serd aplicable a s envasas conteniendo 30, 40, 60,

80 y 120 comprimijos.

IVAX AR S.A.
BC

FARMAC
Directora Técnica

IWAX Argentine KA
TelfFax [54-11) 4721-5100 | J.J, Castel 8701 (B1606ACM) €

IVAX ARG;m‘ﬁA S.A.

ALFREDO WEBER
Apoderada
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PROYE YO E A
Industria Argentina Contenido: 500 comprimidos (*}

TRENAZIN
TETRABENAZINA
Comprimidos 25 mg
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA:
Cada comprimido contlene:

Teatrabenazina

Lactosa DT

Celulosa microcristalina o
Croscamelosa sodica &\
Estearato de magnesic %ﬁ A
Laca aluminica amarillo d% 1 a 30%

Posologia; Ver prospaecio interior.

Lote N*; Serla N*
Veancimlonto:

Modo de conservaclén; Conservar en su envase original a temperatura no mayor de 30°C.

Especlalidad Medicinal autorizada por el Minlsterio de Satud.
Certificado N°.............. IVAX Argentina S.A. = Suipacha 1111 - Capital Federal.
Diractora Técnica: Rogapa B. Colombo (Fammacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

{*) Esta proyecto de rotulo y/o etiqueta serd aplicable a los envases conteniendo 1000
comprimidos.

ey

WAX ARGENTINA S.A.
ALFREDO WEBER
Apoderade

IVAX Argartina 3A
To/Fao{54-11) 472187100 | 4, Castelt! 6707 (BTBOEALM) Carwpachay, Buanos Alres, Argantina | www. v com.ar
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PROYECTO DE PROSPECTO
TRENAZIN
TETRABENAZINA
Comprimidos

Industria Argentina Venta Bajo Recete Archivada
FORMULA
Cada comprimido de 25 mg contiene;
Tetrabsnazina 25,00 mg
Laclosa DT 114,80 mg
Celulosa microcristallna 82,00 mg
Croscarmelosa sodica 7,20 mg
Estearalo de magnesio 1,20 mg

Laca aluminica amarilio de tarirazina 30% 0,04 mg
Este medicamento contiens Tartrazina como colorante.

ACCION TERAPEUTICA

Tetrabenazina es un agente antidisquinatico Gtil en el tratamiento de la disquinesia
tardig, tics, sindrome de Gllles de la Touretle y oiros cuadroa hiperquinéticos.
Codige ATC: NOTXX06.

INDICACIONES

Totrabenazing estd indicada parm ol tratemisnto de los movimientos anormales
hipemquinéticos tales como |a disquinesia tardla inducida por agentes neurclépticos, tics
y sindrome de Gllles de la Towette, hemibalismo y corea (Enfermedad de Huntington,
corea vascular, sic). Tetrabenazina no estd Indicada en sl manejo de las disquinesias
inducidas por levadopa an la Enfermedad de Parkinson.

Tetrabenazina sélo debe ser usada por médicos con experiencia en el fratamiento de
los movimientos anormales hiparguingticos.

CARACTERISTICAS FARMACDLOGICAS/PROPIEDADES

Mecanismo de accién y Farmacodinamia

Sa desconoce o1 mecanismo exaclo por el cual Tetrabenazina ejerce sus efectos
antidisquindticos, pero se cree que estd relaclonade con su efecto como deplelor
ravorsible de los nivelss de monoaminas (por ejemplo, dopamina, serolonina,
norepinefring & histamina} en las terminales nervicsas. Tetrabenazina inhibe en forma
reversibls el fransportador de monoaminas vesicular tipo 2 humano (VMAT2), b que
ccaslona upa disminucidn de la recaptacién de monoaminas hacla las veslculas
sindplices y o agotamiento de los depdsilos de monpaminas. El VMATZ humano
también es Inhibido por la dibidrotstrabenazina (HTBZ), una mezda de o-HTBZ y B-
HTBZ. o- y B-HTBZ, ambos metabolitos circulantes muy importanies en humanos.

Los efectos centrales de Tetrabanazina son muy similares a los de ia resemina, pero
difiers de asta (ltima por poseer una menor actividad pariférica y una duracién de
acclon mas corta. La duracién de accidn de Tetrabenazing varia do 16 a 24 horas.
Telrabenazirna poses efocto antagonista sobre receplores dopaminérgicos in vitro, con
una gfinidad de unidn débil y blogqueando la inhiblcken dopaminérgica sobre la libsracion

de prolactina i vive e in vitro.

WAX ARGENTINA S.A.

ALFREDQ WEBER
Apcdeado

IVAX Argentins 8A
TelFax. {54-11) 4721-8100 | J.J. Casielll 6701 (B1B0SACM) Compachay, Bushos Airee, Argenting | www. hax.oom.sr




Farmacocinética
Absorcidn y distribucidn
Una v#z que Tetrabenazina a3 administrada por via oral, el nivel de absorcién es de al
menos €75%. Después de dosis orales Gnicas de entre 125 y 50 mg, ias
concentreciones plasmaéticas de Tetrabenazina, por lo general, sstdn por debajo del
limite de deteccién debkic al metabolismo hepdtico ripido y amplio da Teirabenazina a
fos metabolitos activos a-HTBZ y B-HTBZ. Tante o- como B-HTBZ son metabolizados
principaimente por CYP2D6. Las concentraciones plasmédticas méximas {Coe) de a-
HTBZ y B-MTBZ son alcanzadas entre los 60 y los 90 minutos posteriores a la
administracidén de la dosls. Posteriormenta, a-MTBZ y B-HTBZ se metabolizan a otro
importante metabolio clrculante, O-desalquilado-MTBZ, para el que la Cry se glcanza
aproximadamente 2 horas después de la adminietraci6n de la dosis.

Los efectos de los alimenios sobme la bicdisponiblidad de Tetrabenazina fueron
estudiados en individuos que recibieron una dosls tnica con y sin alimento. El afimento
no tuvo ningiin efecto sobre las concentraciones plasmaticas promedio, la Co, © el
drea bajo la curve {ABC) de la retacidn de la conceniracidn con respecto al transcurso
dol tiempo del a-HTBZ o del B-HTBZ. Por Io tanto, Tetrabenazina puede administrarse
sin tener en cuenta le Ingesta de alimentos.

Estudios en seres humanos demostraron que, después de una inyeceidn intravenosa de
Tetrabenazine ¢ a-HTBZ marcados radiactivamente con ''C, la radiactividad se
distribuye répidaments al cersbro, siendo la fijacidn mayor en el cuerpo estriado y Ia
menor, en la corteza cembral.

Se estudid in vitro la unién a proteinas de Telrabanazina, a-HTBZ y B-HTBZ en plasma
humanc para concentraciones entre 50 y 200 ng/ml. La unlén a proteinag de
Tetrabenazine oscllé entre el 82% y el 85%, la unitn de o-HTBZ fluctud entre el 80% y
el 68%, y la unidn de B-HTBZ varid snire 8l 58% y el 83%.

Melabollsmo

los metabolitos circulantes mas importantas, o-HTBZ y B-HTBZ, tlenan una vida madia
de 4-8 horas y da 2-4 horas, respectivamente. a-HTBZ. B-HTBZ se forman por la
carbonfl-reductasa, que se produce principaimente en el higado. a-HTBZ s kiego O-
desalquilado por ias enzimas del CYP450, principaimente CYP20D6, con una clerta
contribucién de CYP1A2. B-HTBZ vs O-deselquilado princlpaimante por CYP2D8.
Después de la administracion oral en humanos, sa identificaron al menos 18 metabolitos
de Tetrabenazina. HTBZ O-desalquilado, o-HTBZ y B-HTBZ son los prncipales
metabolitos cieguiantes y son posteriormante metebolizadas a conjugados sulfato o
glucurénide. Los resuliados de los estudios In vifro no sugieren la probabllidad de que
Tetrabonazina, o-HTBZ o p-HTBZ den lugar a una Inhibicidn clinicamente significativa
de CYP2D8, CYP1A2, CYP2C8, CYP2CB, CYP2C19, CYP2E1 o CYP3A. Su efecto
sobra CYP2BB no se ha evaluado, Los estudios in vitro sugieran que no és probabie
que ni Tetrabenazina nl sus metaboliics a- o B~HTBZ ccasionen como rasultado una
in(él#:gg cgllnicamante significativa de CYP1A2, CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C8
0 18,

No es probable que ni Tetrabenazina ni sus metabolitos a- o B-HYBZ sean sustralos o
inhibldores de la P-glicoproteina en concentraciones de relevancla elinica in vivo.
Eliminacién

Una vez que se administra por via oral, Tetrabenazine es metaboilzada en forma
exhaustiva en el higado y los metabolitos son eliminados principalmente por via renal.
En un estudio de equiibrio de masa en voluntarios 8anos, 5e observd que airedador del
75% de la dosis fue excretada en la orina, y |2 recupaeraciin en las heces representd
aproximadaments el 7-18% de dicha dosls. No se encontrd Tetrabenazina inalterada en
orina humana. La excraclén urinaria de o-HYBZ o B-HTBZ correspondib a menos dei
10% de la dosis administrada. Los metabolitos circulantes. incluso los confugados
suifato y glucurdnido de los metabolitos HTBZ, ademas de los productos del
metabolismo de uxidacidn, representan la mayoria de los melaboiitos en la orina.

e

IVAX ARGEMNTINA S.A.

ALFREDQ WEBER
Apodarada

IVAX Argantine SA
TalFux, (54-11) 4721-8100 | J.. Casteli 8701 (B1808ACM] Canmpachsy, Busnoa Alres, Arpenting | www. X nom . ar




Poblaciones o_speclﬁcu

Baclantes podidiricos

No se ha realizade un estudic formal en pacientes pedidticos acerca de la
farmacocindtica de Tefrabenazina y sus principales metabolitos {(Ver Uso en
Poblaciones Especificas).

n .

No se ha realizade un estudic formal en pacientes geridtricos acerca de la
farmacocindtica de Tetrabenszina y sus princlpales metabolitoes (Ver Uso en
Poblacionss EspecHicas).

Gépero
No existe un sfecio aparente del género sobre la farmacocinética de ¢-HTBZ o B-HTBZ.

Raza
No se ha realizado un estudio formal sobre los efectos de las diferencias raciales sobre
la farmacecinética de Tetrabanazina y sus principales metabolltos.
Paci
No se han reallzados estudios formales sobre los efectos de la Insuficiencia renal sobre
la farmacocinética de Tetrabenazina y sus principales metabolltos.

n .

Se compard la dispesicién de Tetrabenazina entre peclentes con Insuficiancia hepitica
crénica lave a moderada e individues con funcidén hepdtica normal, que recibieron una
Unica dosis de 25 mg de Tetrabsnazina, En los pacientes con disfuncidn hepética, las
concentraciones plasméticas de Tetrabenazina fueron similares o supariores a las
concentraciones de g-HTBZ, lo que refloja Ja mareada disminucién del metabolismo de
Tetrabenazina a a-HTBZ. las Cn. medias de Tetrabenazina en persongs con
disfuncion hepética fueron aproximadaments entre 7 y 190 veces mayores que las
concentraciones mdximas detectadas en los sujetos sanos. La vida mediz de
sliminacion de Tetrabenazina eon sujetos con disfuncldn hepdtica fue de
aproximadamente 17,5 horas. E! iempo hasta alcanzar las concentraciones maximas
(toe} de 0-HTBZ y B-HTBZ 3e retrasé levemente en los sujetos con disfuncian hepética
®n comparacion con los controles de edad emparejados {1,75 horas contra 1,0 hora} y
la vida media de eliminacitn de a-MTBZ y B-HTBZ se prolongd enfre aproximadamente
10 y 8 horas, respectivamente. La exposicién a o-HTBZ y B-HTBZ fue aproximadamente
30-39% mayor &n pacientss con disfuncion hepatica respecto ds los controies de edad
emparejados. La seguridad y la eficacia de este incramento en la exposicién a la
Tetrabenazina y otros metabolitos circulantss no se conocen, por lo que no e: posible
ajustar la posvlogia de Tetrabenazina en la disfuncién hepdtica para garantizar ¢l uso
seguro, Por lo tanlo, el uso de Tetrabenazina esté contraindicado en pacientes con
disfuncién hepética, (Var POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION,
gONTRAIN)DICACIONES. ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES y Uso en Poblaciones
specificas

Dabe analimrae eI genotipo de Ioa paclentes en raladén a Ia enzima molabollmdom de
drogas, CYP2D8, antes de iniciar un tratamienty con dosls diarias de Tetrabenarxina
superiores & 50 mg (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION,
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ¥ Usn on Poblacicnes Espacificas).

5 6 .

Si bien no se ha avaluado an fnrrna slslnrmitina la farmacocindtica de Tetrabsehazina y
sus metabolitos en sujelos que no expresan l& snzima metabolizadora de |a droga,
CYP2D6 (metabolizadores deficientes, [MD]), es posible que la exposicidn a a-HTBZ y
B-HTBZ sa incremente en forms similar & ko que s& observd en pacientas que tomaban
fuertes Inhibidores da CYP2D6 (entre 3 y 9 veces, respectivamente). Los paclentes que
s#an MD no deben recibir dosis superiores a 50 mg diarios y la dosis maxima
recomendada para administrar en una soia toma es de 25 mg (Ver POSOLOGIA ¥
FORMA DE ADMINISTRACION, ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES y Uso en

Pnblacfones Espaclﬁcas)
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méxime recomendada para administrar en una sole foma es de 37,5 mg (Ver
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION, ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES
y Usc en Poblaclones Especificas).

interacciones medicamentosas

Inhibidores de CYP2D3

Los astudios /n vitro Indican que a-HTBZ y P-HTBZ son metabolizades principatmente
por CYP2D8. Ef efecto de lg inhibicion da CYP2D8 sobm la farmacocinética de fa
Teirabenazing y sus metabolitos fue estudlado en 25 sujetos sanos a parlir de la
administracién de una Gnica dosis de 50 mg de Tetabensazing, luego de 10 dias de
administracidn de 20 mg diarios da paroxetina, fuerte inhibldor de CYP2DE. Hubo un
incremBnto de aproximadamenta af 30% en [ag Cme ¥ UN atimento de cerca de 3 veces
an el ABC pam a-HTBZ, en Individucs que recibleron paroxeting antes de la
Tetrabenazina en comparacién ¢on aguellos que reclibleron solamente Tetrabenazina.
Para B-HTBZ, las Cre ¥ 8] ABC se incrementaron 2.4 y 9 vaces, respectivaments, en
jos sujetos que recibleron parpxetina antes de Tetrabenazina. La vida media de
aliminacién de o-HTBZ y B-HTBZ fue de aproximadamente 14 horas cuando se
administré Telrabenazina Junto con paroxetina.

" Los inhibidores fuertes de CYP2D6 (por ejemplc, paroxstina, fluoxetina, quinidina)

Incrementan marcadamente @ exposicibn a estos metabolitos. B efecio de los
inhibidores de CYP2D8 mederados o dabiles, como duloxeting, terbinafina, amiodarona
¢ seriralina, sobre |a exposicién a Tetrebenazina y sus metabeliios no ha sido evaluado
ain (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION, ADVERTENCIAS y
PRECAUCIONES, Interacciones Medicamentosas y Uso en Poblaciones Especlficas).
Q_tgg;{ga
Digexina es un sustrato para la P-glicoprotelna. Un estudlo realizado en voluntarios
sanos demostrd que Teirabenazina (25 my dos veces al dia durante 3 dias) no afecté la
biodisponibilidad de la digoxina, lo que sugiere que, sl se administra en esta dosis,
Tetrabenazing no afecta la P-glicoproteina en el tracto intestinal. Estudios in vitro
tampoce sugiersn que Tetrabsnazine o sus metabolites sean inhibidores de la P-
glicoprotefna.
Ressrping
Tetrabenazing estd contraindicada en pacieniss que reciben mserpina. Daben
tranacurrir ! menos 20 dias a partir de la intarrupelén de [a reserpina antes de empezar
a tomar Telrebenazing (Var CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS vy
PRECAUCIONES s Interacciones Medicamentosas).

PN ES (10 1@ (FIQNOSITIIN OXIOSSE
Tetrabenazina estd contreindicada en pacientes que tomen IMAQC. Tetrabenazina no
debe usarse an combinackin con un IMAQ ni dentro de los 14 dias posteriores a a2
interrupcidnh de una terapla con un IMAC {Ver CONTRAINDICACIONES,
ADVERTENCIAS y PRECAUCICNES 8 Interaccionies Medicamentosas).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Consideraclones generajes sobre la posologia
La dosis crénica diarfa de Tetrabenazina que se utliza para tratar loe movimiantos
angmales hiperquinéticos se detsrmine para ¢cada paciente en forma individual, La
eleccién de ia dosis apropiada de Tetrabanazina Implica un ajuste cuidadoso de la dosis
de la terapla, a fin de establacer una dosis Individualizada para cada pacients, de
acuerdo a la tolerancia ¥ respusesta individuales. Cuando se receta por primers vez, la
terapla con Tetrabenazina debe ajustarse en forma pauletina durante varias semanas
para identificar una dosls de Tetrabenazina que disminuys los sintomas de [a corea o
disquinesia y que sea bien tolerada por e paclents. No se recomiendan dosis meyores a
100 mg/ dla para ningln pacients.
Talrabenazine puede ser administrada sin tener an cuenta [a ingeata da alimentos (Ver
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES).
Individuailzacién de la dosls
L a dosis de Tetrabsnazina debe ser indhvidualizada.
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Recomendacién para [a dosis de hasta 50 mg diarios
La dosls inicial debe ser de 12,5 mg diarios, administrados en una sola toma por la
mafiana. Transcunida una semana, la dosis se debs aumentar a 25 mg diarlos,
adminisirados an dos tomas diarias de 12,5 mp cada una. Tetrabenazina debe titularse
en forma pauatina a intervalos semanales con incrementos de 12,5 mg, para poder
identificar cudl es la dosis bien tolerada que disminuye los sintomas de la corea o
disquinesia. S| es necesara una dosis de entre 37,5 v 50 mg diargs, debe ser
adminisirada & través de un négimen de tras fomas diarias. La dosis méxima que se
recomlenda pars administrar en una sola toma #8 de 25 mg. Si aparecen sfectos
adversos como acatisia, excitabilldad, parkinsonismo, depresion, insomnlo, ansiedad o
sadacién no tolerable, debe suspenderss el ajuste de dosis y s6 debe disminuir la dosis.
Sl e efecto adverso no desaparece, debe considerarse la suspensién del tratamlento
con Tofrabenazina o e inicio de oto tratamiento especifico (por ejamplo
antidepresivos) [Ver REACCIONES ADVERSAS).

Recomendacién para ia dosis de mas de 30 mg diarios

Los patientes que requisren dosis de Tefrabenazina supericres a 50 myg dhrios primero
deben someterse a evaluacionas para anaiizar su genotipo de CYP2D8, para
determinar s| son metabolizadores deficientes (MD) o metabolizadores ampllios (MA) o
intermedios (Mi) sag(n su capacidad para expresar la snzima metabolizadora. Luego se
debe Individualizar la dosls de Tetrabsnazing en funcitn do 8 es MD, M o0 MA {Ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES, Uso en Froblaciones Especlficas y
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES).

Para paclentes Gue axprasan CYFP2DE (Metabolizadores ampiios v intermedios):
Las dosis de los pacientss cuyo genotipo sea anaiizado y sean ientificados como
matabolizadores amplios (MA) o metabollzadores intermadios (MI) en funcidn de
CYP2D6, y necasiten dosis de Tetrabenazina superiores a 50 mg diarios, debas ser
titulada lentamente a Intervelos semanales con incrementos de 12,5 mg, para poder
identificar la dosis tolerada que disminuya los sintomas de la corea o disquinesia. Las
dosis superiores a 50 mg diarios daben ser administradas a fravés de un régimen da
tres tomas diarlas. La dosis diaria méxima recomendada o8 de 100 mg y la dosis
m#xima que se recomienda para administrar sn una sola toma es de 37,5 mg. SI
aparecen ofactos adversos como acatlsla, excitablidad, parkinganismo, depresion,
insomnlp, ansiedad o sedacién no tolerable, debs suspenderse et ajuste de la dosis v se
dabe disminulr la dosks. Si e efecto adverso no dosaparace, dabe tenerss en cuenta la
suspension del tratamiento con Tetrabenazina o el inicio de otro tratamients espacifico
(por slemplo, anfidepresivos) (Ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES, Uso en
Poblaclones Espacificas y CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES).
Prra pacientes que no axprasan CYP2D6 (Metaboliradores deficlentes):

En los metabollzadores deficientes (MD) para CYP2ZD8, la dosis Inicial y el ajuste son
similares a los de los MA y MI, exceplo que la dosis maxima que se recomienda para
adminlstrar en una sola toma es de 256 mg y ia dosis diaria recomendada no debe
superar 108 50 mg como maximo (Ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES, Uso en
Poblaciones Espacificas y CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES).
Pacientes bajo tratamiento con Inhibidores de CYPZD6

Se debe tener precaucitn al agregar un inhibldor fuerie de CYP2D8 como la quinidina o
los antidepresivos {por ejempio, fluoxetina y paroxetina) a un pacients que recibe va una
dosis estable de Tetrabenazina. En los pacientes que maciban administracion
concomitante de inhibidores de CYP2DS fuertes, la dosis disrla de Tetrabenazina debe
ser reducida s la mitad. Para iniclar el fretamiento con Tetrabenazina en pacientes bajo
una dosis oslable de un inhibldor fuerte de CYP2D8, s& deben seguir las
recomeandacionss de dosificacién para los metabolizadores deficiantas por CYP2DE. .
El ofecto de los inhibidores moderades o débiles de CYPZD6, tales como duloxetina,
terbinafina, amiodarona o sertralina no ha sido evaluado. (Ver ADVERTENCIAS y
PRECAUCIONES, Interaccionas Madicamentosas, Uso en Poblaciones Especlficas y
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES).

Paclentes con disfuncidn hepitica

Debldo a que se dexOitnge in seguridad y la eficacia del incremento de la sxposicién a
Tetrabenazina y & ptabolitos circulanies, es imposibie ajustar la dosis de
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Tetrabenazina en casos da disfuncién hepética para garantizar un usc seguro dal
medicamento. Por ello, Telrabenazine estd contralndicade en paclentes con disfuncion
hapética (Ver CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES, Uso en
Poblaciones Especfficas y CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES).
Suspension del tratamlanto con Tetrabanazina

Ei tratamiento con Tetrabenazina puede ser syspendido sin necasidad de disminuir la
dosis en forma gradual. La reaparigidn de la corea puede darse dentro de las 12 a 18
horas posteriores a la Glttma dosls de Tetrabenazina (Ver Abuse y Dependencia de
Sustancias).

Reinstauracién del tratamiento

Al retomar el tratamiento luego de una interrupcién de més de cinco (6) dlas o de una
Interrupcién del tralamients deblda a un cambio en las condiciones médicas del paclente
o en las medicaclones concomitantes, Ja dosis de la terapla con Tetrabenazing debe
volver a ajustarse cuendo se vuelva a administrar. En el casc de interrupciones de
tratamiento de coro plazo, de menos de cinco (6} dias, el tratamiento se puede retomar
a parir de ia dosis de manisnimiento anterior sin necasidad de reajustar la dosls.

CONTRAINDICACIONES
Tetrabenazina ests contraindlcada en:

« Paclentss con pensamientos activos da Buicidic 0 en pacientes ¢on depresidn
que no hayan recibide tratamiento o que heyan recibido un tratamiento
inadecuado {Ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

+ Paclentés con Enfermedad de Parkinson.

» Pacientes con funcién hepética reducida (Ver POSCLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION, ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES, Uso en Poblaciones
Especificas y CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES).

+ Pacientes que reciben inhibldores de la moncamino cxidasa (IMAO). Deben
pasar no menos de 14 dias entre la suspenalon del IMAQ y ol iniglo de la terapia
con Tetrabenazing, asi como enire la suspensién dae la Tetrabenazina v el Inicio
de un IMAQ. (Ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES e [nteracciones
Medicamantosas).

s Paclentes qus reciben resempina. Deben transcurrr al menos 20 dias a partlr de
ia Interrupcidn de la raserpina antes de comenzar con Tetrabenazina {Ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES e Interacciones Medicamentosas).

s Paclentes con hipersensibilidad conocida a la Tetrabenazing.

ADVERTENCIAS

Depresidn y tendencia sulcida

TRENAZIN® Tetrabenazina puede increfnentar el riesgo de depresion y de
pensamiantos y comportamientos suicidas (sulcidio) sn los pacientes tratados.
Cuslqufer parsona que considere al uso de Tetrabenazina debe svaluar el riesgo de
depresién y tendencias sulcidas con [a necesldad clinfca de controlar los movimlentos
coreiformes. La tarapla debe I acompahada de un control minucloso y obsarvacion
carcana de iog paclentes, para detectar fa aparickin 0 sl empecramiento de sintomas de
depresion, de tendenclas sulcldas © de cambios inususies del comportamiente. Se
debe informar 4 los paclentes, ias personas a cargo de su cuidado y las familias acerca
del riesge de depresién y tendsncias suicidas, y deben ser Instruidos para informar de
inmediato al médico sobre cusiguisr comportamiento preocupante que se obsarve an sf
paclante,

Se debe tensr parlicular cuiidado cuando se fraten oon Tetrabenazina pacienies con
antecedentas de depresién o ideas o Intentes anteriores da sukidio, cuyas frecuencias
sstén aurnentadas en la enfermedad de Huntington, Tetrabenazina estd contraindicada
en paciantes con pensamientios actives de suicldio y sn paciantes con depresién que no
hayan reclbido trata to 0 que hayan recibldo un tratamiento Inadecuado {(Ver

- | CONTRAINDICACIONES X ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).
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Tetrabsnazina se encuentra bajo un Plan de Evaluaclén de Riesgos y Estrategia
de Mitigacién. Ante posibles reacclones adversas, usted pusde contactar a la
Administracién Nacionsl de Medicamentos, Allmentos y Tecnologis Médica
(ANMADT) al 0B00-332-1234 o al programa de farmacovigilancia de IVAX Argentina SA,
al 0800-665-3342.

PRECAUCIONES

Empsoramiento def cuadro clinkco an la anfermedad ds Huntington y sfectos
adverscs

La enfermedad de Huntington s un trastomo progresivo que sa caracteriza por camblos
en ol estado de dnimo y en la cognicién, corea, rigidez y pérdida gradual de la
capacidad funcional. Aunqua Tetrabenazina ha demostrada disminuir la corea an la
enfermedad de Huntington en un ensayo controlado, también demosind provocar un
desmejoramiento leve del estado de dnimo, la cognicién, la rigidez y la capacldad
funcional. Se desconoce si estos efectos persisten, desaparscen o empeorsn con la
continuacién del fratamisnto. Por lo tanto, para un uso cormecto del medicamento, es
necesaric prestar atencién a todos los aspectos del proceso de la enfermedad
subyacente en el iempo.

El médico debe rmeevaluar en forma periddica la necesidad de administrar
Tetrabenazina a sus pacienies, evaluando ei efecto beneficioso que llene sobre los
sintfomas de la coree y los efectos adversos posibles, que Incluyen depresidn,
desmejoramiento de la cogniciSn, parkinsonismo, disfagia, sedacién y somnolencla,
acatisla, excitabilidad y discapacidad. Puede ser dificil distinguir entre ks efectos
sdversos provocados por el medicamento y i progresién de la enfermedad subyacents,
Disminuir la dosis o suspender el medicamenio puede ayudar al médico clinico a
distingulr entre estas dos posibiidades. En algunos pacisntes, la cores subyacents
puade mejorar asponténeamente con e timmpo, le gue hace que disminuya ia necesidad
de administrer Tetrabenazina.

Riesgo de depresion y tendencie sulcida

Los paclentes con enfermedad de Muntington cormen més resgo de sufrir depresién o
ideas o comportamientos sulcldas (tendsncia suicide), Tetrabenazing Incrementa eslos
riesgos. Todos los pacientes que reciban tratamienio con Tetrabenazina debsn ser
observados para detectar Ia aparicién o el smpeoramiento de sinlomas de deprasién o
tendencia sulcida. Si la depresién o las kdeas o lbs comportarmientos suickias no
desaparecen, se deba considerar la suspensitn del tratamiento con Tetrabenazina,

En un estudio controlado con placebo, doble clego y con una duracién de 12 semanas,
realizado en paclentes con corea asoclada a la enfarmedad de Huntington, 10 de 54
paclentes (19%) gue recibieron tratamlento con Tetrabenazina informaron eplsadios
adversos de depresion o empeoramiento de la depresién en comparacién con los 30
pacientes tratados con placebo, para los cuales no se informd ningin caso. En dos
astudios ablartos (en un estudio, 29 pacientes reclbieron Teirabenazina durante un
perfodo méximo de 48 semanas; en el segundo estudio, 75 pacientes recibleron
Tetrabenazina durante un periodo maximo de 80 semanas), el indice de depresién o
empeoramiento de la depresitn fue def 35%.

En todos los estudios con Tetrabanazina para el tratamlento da i ocrea asociada a la
enfermedad de Huntington (n=187), un paciente e suicidd, uno tuvo un intento de
suicidio y seis manifestaron kleas suicidas.

Los médicos deben astar alertas frente al incremanto dal riesgo de suicidio en pacientes
con enfermedad de Huntington Independiantemente de los indices de depresion. Los
indices informados de suicidio entre las personas con enfermedad da Huntington varian
antre el 3% y ef 13%, y mds dal 25% de los pacientes twieron un intents de suicldio ‘en
algin momento durante el iranscurso de la enfermedad.

Se debe infomar a los pacientes, ias personas a cargo de su cuidado y ias familias
acerca del rissgo de depresién, empeoramianto de la depresion y tendencias suicidas
asoclado a Tetrabengrifitr;, y deben ser instruldos para informar de Inmediato al médioo
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¢l paciente. Los paclentes con enfermedad de Huntington que expresen ideas sulcidas
deben ser evaiuados Inmediatamente.

Tetrabenazina puede incrementar el fiesgo de depresién o comportamiertos sulcidas en
pacientes con antscedentes ¢e depresién o Ideas o intentos prevics de suicidio, o en
pacientes que tengan enfermedades o condicionse o reciban tratemientos que
provoquen depresiSn o tendenclas suicidas. Tetrabenazna estd contraindicada en
pacientes con depresién que no hayan recibido tretamlento o que hayan recibido un
tratamiento nadecuado o en pacientes con pensamientos activos de sulcidlo {Ver
CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS, Uso en paclertes con enfermedades
concomitantes ¥y Uso en Poblaciones Especificas).

Prusbas de laboratorio

Anies de recelar una dosis dlaria de Telrabenazina superior & los 50 mg, debe
anafizarse el genoiipo de los paclentes para determinar la expresion de la enzima
metabolizadora de drogas CYP2D6, a fin de caracterizar & los pacientas en funcidn de sl
son  metabolizadores deficientes (MD), amplios (MA) o intermedios {Ml) de
Telrabenazina.

Los pacientes que son MD de Tetrabenazina tendran niveles significativaments mayores
de los metabolllos primarios de i droga {cerca de 3 veces mas para a-HTBZ y 9 veces
mas para f-HTBZ) que los paclentes que son MA, La posologla debe ajustarse segin la
condicion de metabolizacién ce CYP2D6 del pacients. En ks pacientes que sean
|dentificados como metabolizadores CYFP2D6 deficientes, la desis diaria méaxima tolal
que s recomienda es de 50 mg y Ia dosgis mAxima que se recomiende para agminisirar
en una sola toma es de 25 mg {Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION,
Uso 8n Pobiacionas Especlficas y CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES),

Riesgo de Sindrome Neurcliptico Maligno (3NM}

Se ha informado un conjuntd de sintomas polenciaimenie morlales, que a veces es
derominado Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM), asoclado a la adminlgtracién de
Tetrabenazina y otras drogas que dieminuyen la transmision dopaminérgica {Ver
ADVERTENCIAS e Interacclones Medicamentosas). Las manifestaclones cilnicas ¢e!
SNM son hiperpirexia, rigidez muscular, alleracion del estado mental y evidencia da
Inestabilidad avtondmica (pulsoc o presidn arterial irregulares, taquicardia, dlaforesis y
dlsritmia cardiaca}, Ctres signos adlclonales pusden inciulr incremento de los nlveles de
creatina fosfocinasa, miogiobinuria, rabdomidiisis y faila ranal aguda. Puede ser difictt
diagnosticar el SNM, ya que otras snfermedades médicas graves (como neumonfa e
Infaccién sistémica) y fos trastomes extrapiramidales que no han sido tratados o que
han sido tratados en forma Inadecuada pueden presentar signos y sintomas similares.
Otras consideracipnes importantes para el diagnéstico diferencial ncluyen toxicidad
anticolinérglca central, goipe de calor, flebre medicamentosa y afeccidn primaria dei
slsterna nervioso central.

El tratamiento del SNM debe inclulr (1) suspensién inmediata de Tetrabenazina y otras
drogas que no sean esenciales para la terapia concomitants; (2) tratamiento sintomatico
intensivo y monitoreo médice; y {3) tratamiento de cualquler problema concomitante
grave para ei cual existen tratamientos especificos disponibles. No hay un consenso
gglnh:ral respecic del régimen de tratamiento farmacoldglco especiico para tratar el
SNM.

Se han informado cascs de recurrencia de! SNM. Si es necesaric un tratamianto con
Tetrabenazina daspuds de Ia recuperacién del SNM, se debe controlar a los pacientes
para detectar signos de recurrancia,

Riesgo de acatisla, excitabliidad y agitacién

En un estudio controlado con placebo, doble ciego y con una duracibn de 12 semanaes,
malizado en paclentes con corea asoclada 8 la enfermedad de Huntington, se
observaron sintomss de acatisia en 10 (19%) de jos paclentes tratades con
Tetrabenazina y en &l 0% de ks pacientes tratados con placebo. En un estudio abieric
de 80 semanas de duracion, se observeron sintomas de acatisla en o 20% de los
paclentes tratados con Teirabenazina. En un esfudic ablerto de 48 semanas no sa
observaron sinlomas ge-acatisla. Se debe controlar a los pacienies que reciben
Tetrabenazina pars defectara apariclsn de acatisia. Tamblén se debe corfrolar a log
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pacientes que reciben Tetrabenazina para detectar signos y sintomas de excliabllidad y
agitacién, ya que ésios pusden ser indicadores de acatisia inclplents. SI un paciente
desarrolla acatisla, se debe reducl la dosis de Tetrabenazina. Sin embargo, en aiguncs
pacientes puede ser necesaria ta suspension del tratamiento.

Rlssgo de parkinsoniemo _

Tetrabenazina puede causar parkinsonismo. No debe administrarse Tetrabenazina en
pacientes con Enfermedad de Parkinson.

El parkinsonlsmo fermacolbgico inducido por Tefrabenazina ocurre més frecuentemente
en paclentes anclanos.

En un estudio ¢ontrolada con placebo, doble ciego y con una duracion de 12 semanas,
reafizedo en paclentes con corea asociada a fa enfermedad de Huntington, se
observaron sintomas sugestivos de parkinsonismo (es decir, bradicinesla, hipertonia y
rigidez) en el 15% de los pacientss tratados con Tetrabenazina en comparacidn con el
0% de los pacientas tratados con placebo. En los estudios ablertos de 49 semanas y de
80 semanas de duracién, se observaron sintomas sugestivos de parkinsonismo en el
10% y ef 3% de los pacientes tratados con Tetrabenazina, respectivamente. Debldo a
que [a rigidez puede sobrevenir como parte del process de la enfermedad subyacente
en la enformedad de Huntinglon, puede ser dificil distinguir entre este sfecto adverso
provocado por el medicemento v (& progresion del proceso de la enfermedad
subyacents. En algunos pacientes con enfermedad de Huntington, al parkinsonismo
provocado por el medicamento tiene el potencial de causar mayor discapacidad
funcional gue la corea sin tratar,

Si un paclente desarrolla sintornas de parkinsonismo durante el tratamlento con
Tetrabenazina, se debe taner en cuenta la reduccion de la dosls, y en algunos
paclentes, puede ser necesaria la suspensién dal tratamiento.

Rissgo de disfagia

La disfagia es un componerite de la enfermedad de Huntington. $in embargo, las drogas
Que disminuyen la transmistdn dopaminérgica se han asociado a dismetilidad esoféglca
y disfagia. La disfagia puede estar asociada a neumonia por aspiracién, En un estudio
conlrelado con placebo, doble clego y con una duracién de 12 semanas, realizado en
pacientes con corea asoclada a la enfermedad de Huntington, se ohservaron sintomas
de disfagla an al 4% de log pacientes Yratados con Tetrabenazina y en ef 3% de los
pacianies iratados con placebo. En los estudios abiertos de 48 semanas y de B0
semanas de durscién, 38 observaron sintomas de disfagla en ef 10% y sl 8% de los
pacientes fratados con Tetrabenazina, respectivamerts. Algunos de los casos de
disfagla estaban ssociados a neumanfa por aspiracidn. Sa desconocs si existe una
relacidn entre estos episcdios ¥ el tratamiento. Tetrabenazina y otras drogas que
reducen la iransmision dopaminérigice se deben utilizar con precaucién en paclentes
con Enfermadad de Huntington debido al rissgo de neumonla aspirativa.

Rleago de sedacién y somnolencia

El estado de sedaclén es of efeclo adverso mas frecuente de Tetrabenazina gue implica
una limitacién de la dosis. En un snsayo controlado con placebo, doble clego v con una
duracidn de 12 sernanas, reallzadt en pacientes con corea asociada a /a enfermedad
de Huntington, se observaron sintomas de sedacién y somnclencia en 17 de 54
pacientes {31%) tratados con Tetrabenazina y en 1 paclente (3%) tratado con placebo.
La sedacién fue ta razén por fa cual se detuvo la titulacién de Tetrabenazina o se redujo
ta dosis de Tetrabenazina en 15 de 54 pacientes {28%). En fodos los cesos exceplo
uno, Ja reduccién de la dosis de Tetrabenazina significd una disminucién del estedo de
sedacidn. En jos sstudios ablerios de 48 semanas vy de B0 sernanas de duracién, se
obseivaron sintomas de sedacién y somnclencia en el 17% y el 87% de los pacisntes
tratados con Tetrabenazina, respectivaments. En algunos pacientes, ocurrié sedacidn
-Intolerable an dosis més bajas que la dosis efectiva.

Se dabe advertlr a ins pacientes sobre la no realizacién de actividades que requleran
lucidez y rapidez mental, pare preservar su propla seguridad y la de otras personas,
hasta que estén recibiendo su dosis de mantenimienio de Tetrabenazina y sepan de
qué manera los afecta la droga. Estas actividades incluyan conducir un vehiculo

motorizado u operat aria peligrosa.
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Interaccién con of alechol

Se debe alertar a los paclsntes acerca del consumo concomitants de aloohol u 'otra“-’"‘***"'

drogas sedantes, qus pusden generar efectos adilvos y empeorar ol estado de
sedacitn y somnolencia (Ver Interaccicnes Medicamentosas),
Rlssgo de prolongacidn del intervalo QTc
Tetrabenazina provoca un lave incremento (cerca de 8 milisegundos) en el intervalo QT
corregido (QTc). La prolongacin det intervalo QT puede dar como resultado tequicardia
ventricular del tipo torsade de pointes con un resgo mayor @ medida gue aumenta el
grado de prolongacién. Debe evitarse al uso de Tetrabenazina en combinaclén con
otras drogas que se sabe causan prolongacién del Infervalo QTc, entre elies, loa
medicamentos antipsicéticos (como clorpromazina, tioridazina y ziprasidona), les
antibidticos (por aejemplo, moxifioxacina), los medicamentos antlarritmicos de clase 1A
{como quinidina y procalnamida} y de clase Hi (como amiodarcna y sotalol), o cualqguier
otro medicamento que se conozoa prolonga el Intervalo QTc (Ver Interacclones
Medicamentosas y Use en Poblaciones Especiiicas).
" También debe evitarse sl uso de Tetrabenazina en pacienes con sindroma congénito
de QT prolongado y en paclentes con antecedentes de arritmias cardfacas. Algunas
circunstancias pueden Incrementar el riesgo de aparicidn de torsade de pointes yio
musrie sibila en relacién con 8! uso de drogas que prolongan el intervaic QTc, entre
elias (1) la bradicardia; {2} la Mpocalemia o hipomagnesemia; (3} el uso concomitante
de ofres drogas que prolongan ef Intervalo QTc; y (4) la presenciz da prolongacion
congénita del intervato QT (Ver Uso en Poblaciones Espsectiicas).
Uso concomitante de drogas nsurclépticas, reserpina & IMAO
Lrogas neurolépticas
Durante el programa de desarrollo de Tetrabenazing, los pacientas que tomaban drogas
neurciépticas (antipstciticas) (por sjemplo, clorpromazina, heloperidol, clanzapina,
risperidona, tioridazine, ziprasidona) no se incluyeron en los estudios clinlcos. Las
reacciones adversas asccladas a Tetrabenazina, como prolongacion del intervalo QTc,
SNM y trastornos exirapiramidales, pueden exascerbarse por el uso concomitents de
antagonistas de la dopamina {Ver ADVERTENCIAS, Imeracciones Madicamentosas y
tJso en Pobiaciones Especificas).
Reserpina
La reserpina se une Ireversiblemants al VMAT2 y su sfecle perdura durante varios
dlas. Ef mégico debs esparar que la corea vuelva a aparecar antes de administrar
Tetrabenazina para evitar una sobredosis y ura disminucién significativa de la
seratoning y norepinefring en e SNC. Deben transcurrir al ments 20 dlas despuds da
suspender la reserpina antés de empezar a administrar Tetrabenazina, No s dabe
utilizar Tetrabenazina y resarpina on farma simUitdnea (Ver CONTRAINDICACIONES &
Interacciones Medicamentosas).
j s
Tetrabanazina estd contralndicada en pacientss qus reclben [MAQ. Tetrabenazina no
debe usarse an combinacitn con un IMAQ ni dentro da los 14 dias posteriores a la
Interrupcién da una terapla con un IMAD (Ver CONTRAINDICACIONES e Interacciones
Medicamentosas}).
Rissago de hipotensién e hipotensidn ortostitica
Tetrabenazina provocd mareos posturales an voluntarios sanos que recibisron dosis
Unicas de 25 mg ¢ 50 mg. Un sujeto sufrié un sincope y an ofro que manifasté marecs
posturales s8 documentd ortostasis. Se observaron mareos on el 4% de log paciantes
tratados con Tetrabenazina (en comparacién con los que reclbieron placebo, para los
cuales no se regisiré ningln caso) en el ansayo controlado de 12 semanas de duracion;
sin embargo, durante estos episodios no se controld la presién arterial. Se debe
considerar ol moriftorec de 108 signos vitales en bipedestacidn sn pacientes con
tendencia a la hipotansion.
Rissgo da hiperprolactinemia
Tetrabenazina eleva las concentraciones séricas da prolacting en los seres humanos.
Luego de administrar 25 mg & voluntarios sanos, los niveles plasméticos méximos de
prolactina se Incremanidron éptre 4 y 5 veces. Los axparimentos con cultivo de tejidos
: a parte de los cAnceres de mama en humanos son
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prolactino-dependientes in vitro, lo cual puede ser un factor de suma Importancie sl se

considera adminfstrar Tetrabenazing a un pacients en quien se detectd cancer de mama
antericrrmente. 31 blen las concentraciones séricas sievadas de prolacting pueden
caussr amencrrea, galactorrea, ginecomastia 8 impotencia, se desconoce la Importancla
clinica que tienen las concentraciones séricas slevadas de prolactina para la raycria de
los paclentes. Un incremento crénico de jos niveles séricos de prolactina (s! bien esto no
fue evaluado en of programa de desarrolio de Tetrabenazina) ha sido asociade a niveles
bajos de estrogens s incremento en el riesgo de osteoporosis. S! exists una sospecha
clinica de hiperprolactinemia sinlomatica, deben llevarse a cabo las pruebas de
laboratoric comespondientes y debe conslderarse [a suspensiin de i3 administracidn de
Tetrabenazina.

Rissgo de discinesia tardia (DT}

En pacientes tratados con drogas neurplépticas, se pusde desarrollar un sindrome
potenclalmente Imeversible de movimisnios Involuntarios discinéticos. En un modelo
animai de discinesia orofacial, se demostrd que la administracion aguda de reserpina,
un reductor de los niveles de moncaminas, produjo masticacion en vacie en ratas,
Aunque |a fisiopatologia de fa discinesia tardia aiin no se comprende por compisto, la
hipSiesis méas amplamante aceptada del mecanismo es que o blogueo post-sindptico
pralongado def recaptor de dopamina ocasiona supersensibilidad a la dopamina. No se
han informado casos en los que Telrabenazina o reasrpina, que son depletores de
dopamina, hayan causado disclnesia tardla clara en humanos, pero debldo a que la
disminucién presindplica de la doparina, en tecrla, podria causar hipersensibilidad a la
dopaming, y Tetrabenazina puede causar los sintormas extrapiremidaies esoclados
también a los neurolépticos (por elemplo, parkinagnismo y acat/sie), ‘os médicos deben

sar consclentss del Hesgo posible de discinasla tardla, Si aparecen signos y sintomas

de DT en un paciente tratado con Tetrabsenazina, dabe considerarse la suspensidn de
esta droga.

Uso on paclsntes con enfsrmedades concomitantes

ta axgerlencia ciinica con Tetrabenazina en paclentes con enfermedades sistdmicas es
limitada.

Tetrabanazina puede incrementar al riesgo de depresién o comportamientos sulcidas en
pacleniss can antecadentes de depresion o deas o intentos previes de suicidic, o en
pacientes gue fengan enfermedades ¢ condiclones o reclban tralamientos que
provoquen depresién o tendenclas sulcidas. Tatrabanazina sstd contraindicada en
pacientes con depresién que no hayan recibido tretamisnto o que hayan recibido un
tratamiento inkdecuado o en pacientes con pensamientos activos de sulcldia (Ver
CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS y Uso en Poblaciones Especificas).
£nlenmedades hepdficas

Tetrabenazing estd contraindicada en pacisntes con disfuncidn hepética (Ver
POSOLQGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES, Uso en
Poblaciones Especificas y CARACTERISTICAS FARLMCOLOGICASIPROPIEDADES)

Teirabanazina no s¢ ha evaluado en pacientss con antecedsntas recientes de Infarto de
miocardlo o enfarmadad cardlaca Inestabls. Los pacienies con este fipo de diagndstico
no sa incluyeron en ios snsayos clinicos de precomercializacién.

Unién & tejldos que contisnen malanina

Dabide a que Tetrabenazina o $us melabolitoe Se unan a los tejidos que contienen
melanina, podria producirse una acumiiacién en este tipe de {ejidos con & transcurse
del tiempo. Esio suscila la posthildad de que Tetrabenazina tenga un efecto xico
sobre estos telidos con sl uso prolongado. No s& raalizarch exéimenses oftalmoldglcos nl
microscépicos de los cjos en ef estudic de toxicidad crénica reallzado en peros, £l
control oftalmoldgico en humanoa no fue adecuado para exciuir la posibliidad de
leslanes con la exposicidn a largo plazo.

Se desconoce la relavancla ciinica de la unién ds Tetrabenazina & los tejidos que
contisnen mslanina, Aungys no existen recomendaciones especificas para sf control
oftaimolégico periddico el médico debe ssiar alerfa ante ka posibilidad de que se

B & largo plazo,
lp
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Interacclones medicamentosas
Fuertes Inhibldores de CYP2D6
Los esludios /n vitro indican que a-HTBZ y A-HTBZ son metabolizados principalmente
por CYP2DE. Los inhibidores fuartes de CYP2D8 (por ejemplo, paroxating, fiucxetina y
guinidina) Incrementan significativaments la exposiciin a estos metabolitos. En los
pacientes que raciben adminlstraclén concomitante de inhibidoras de CYP2D8 fuertes,
ia dosis diarla de Tetrabenazina debs ser reducida a la mitad, Para Iniciar f tratamiento
con Tetrab#nazina en paclentes bajo uma dosis estable de un inhibidor fuerle de
CYP2DG, se deben seguir las recomendacionss de dosificacién para los
metabolizadores deficientes por CYP208.
{ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION, ADVERTENCIAS, Uso en
Pobiaciones Especificas y CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES).
Otros Inhibldores de! Citocromo P450
De acuerdo con estudios /n virp, no es probable una interaccidn clinicamente
significativa entre Tetrabenazina y ofres Inhibldores del citocromo P450 (a excepcidn de
ios inhibldores da CYP20D8).
Reserplna
La reserpina ge Une imeversiblemants a VMAT2 y su efecto perdura durante varlos clas.
Por {0 tanto, se debe tener precauclén el camblar ia terapia de un pacients de reserpina
a Tetrebenazina, £i médico debe esperar que |a corea vuelva a aparscer antes de
administrar Tetrabenazina, para evitar una sobredosificacién y una disminucidn
significativa de serotonina y norepinefrina en sl SNC. Deben transcurrir al menos 20
dias después de suspender la terapla con ressipina antes de empazer a administrar
Tetrabenazina. No debe administrarse Tefrabenazina y reserpina en forma
concomitante (Ver CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS, CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES ¥ Uso concomilante de dragas).
inhibldores de la monoamino oxidasa fMAD)
Tetrabenazina estd contraindicado en pacientes que toman IMAC. Tetrmbenazina no
debe usarsa an combinacién con un IMAD ni dantro de los 14 dias postericres a [a
mterrupcién de una terapla con un IMAQ (Ver CONTRAINDICACIONES,
iIREcAUCiONES y CARACTERISTICAS FARMACCLOGICAS/PROPIEDADES).
cohol
El consumo concomitants de alcohol u ofras drogas sedantes pusde ocasionar efectos
adiclonales y smpeorar el estado de somnolencia y sedacitn {Ver PRECAUCIONES).
Drogas que causan prolongacién del Intervalo QTc
Tetrabenazina provoca un leve Incremento {cerca de 8 milisegundos) en ef infervalo QT
carregide (QTe), por lo que debe avitarse el ueo da Tetrabenazina an combinacién con
otras drogas que se eabe causan prolongacién dei intervalo QTc, entre elfas, los
meadicamentos antipsicéticos (como clorpromazina, tloridazioa y ziprasidona), los
anthiéticos (por sjemplo, moxifioxacina), los medicamenics antiarrfimicos de clase 1A
{como quinidina y procainamida) y de clase H {como amicdarona y sotalol), o cuslquier
otro medicemento que se conozca prolonga ol intervaio OTc.
También debe evitarse of usc de Tetrabenazina en paciertes con sindrome congéniio
de QT prolongado y en peclentes con antecedentes de arritmias cardlacas. Algunas
clreunstanclas pueden incremantar el rlesgo de incidencia de forsade de pointes yio
muarte s(bita en relacién con el usc de drogas que prolongan ef intervalo QTc, entre
ellas, {1) bradlcardia; (2) hipocalemla ¢ hipomagnasemia; (3) uso concomitants de piras
drogas que prolongan ei intarvalo QTc; v (4) presencia de prolongacién congénita del
intervalo QT (Var PRECAUCIONES y Uso en Poblaciones Especificas).
Agentes nsurolépticos
Existe un riesgo polencial de manifestaciones severas de déficit dopamindrgico al
administrar Tetrabenazina asoclada a agentes neurolépticos. Las reacclones adversas
asocladas a Teirabenazine, lales como profongacién del interveks QTc, SNM vy
trastomos extrapiramidales, se pueden axacerbar con el uso concomitante de
antagonistas de ia dopamina, Incluso jos medlcamentos antipsicéticos (por ejemplo,
clorpromazina, hafoperdal, olanzapina, risperidona, tioridazina y zlprasidona) (Ver
PRECAUCIONES cancomitante de drogas)
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Levodopa
Tetrabenazina exacerba la sintomatologfa parkingoniana y por ende, atenua los efectos
de la lavodopa.

it

Embarazo
Embarazo Categoria C
No hay estudios adecuados bien controlados sn mujeres embarazadas. Se debe utllizar
Tatrabenazina durante el embarazo séic sl los beneficios posibles justifican el resgo
potencial que imptica para ef feto,
Tetrabenazina nc tuvo efsctos claros sobre o desarrolic embrionario y fetal cuando fue
administrado en ratas prefiadas durante ol periodc de organogénesis en dosis orales de
hasta 30 mg/kg/dla {o 3 veces la dosis maxima recomendada para humanos [DMRH] de
100 mg diarios sobre una base de mg/m?). Tetrabenazina tampoco tuvo efectos sobre el
desarrollo embricnario y fatal cuando fue administrada en conejas prefiadas durante of
periodo de la organogénests an dosis orales de hasta 80 mg/hkg/dialo 12 veces la
DMRH sobre una base de mg/m®). Debldo a que ni kas ratas ni los conejos hembras que
recibisron dosis de Tetrabenazing producen 9 desmetil beta DHTBZ, un importante
matabolitc humano, es posible que estos estudios no aborden de manera adecuada los
;fectns potenciales de la Teirabenazina sobre el desamolic embrionario y fetal en

Lmeanos.
Cuando se administrd Tetrabenazina en ratas harmbra (dosis de §, 15 y 30 mg/kg/dfa)
desde el comienzo de la crganogénesis hasta el periodo de lactanca, se observd un
incremento de morinatos y da la moralidad posnatal pars las dosis de 15 y 30
mg/kg/dia, y so absarvé un rairaso en la maduracién de las crias con todas las dosis. La
dosig sin efectos »n ralacion con les mortinatos y con la mortaiidad posnatal fue 0.5
veces l[a DMRH sobre una base de mg/m? Debido a que las ratas que reclbieron
Tetrabenazina no producen 9 desmetll beta DHTBZ, un importante metabolitc humano,
og posible que este astudio no aborde de manera adecuada ios efectos potenclales de
la Tetrabanazina sobre la descendencia de [as mujeres expuestas en el itero y a través
de la lactancia.
Trabajo de parfo y parto
Se desconoce el efecto de Tetrabenazina sobre el trabejo de parto y ef parto en
humanos.
Lactancia
Se deaconoss si Tetrabenazina o sus matabolitos se excretan en la leche matema.
Debido a que se¢ excretan muchas drogas en la leche materma y debido al rdesgo
potenclal que exisie de raacciones adversas graves en lactantes por la administracién
de Tetrabenazina, s& debe decklir si interrumpir la lactancia o Interrumplr & uso de
Tetrabenazina, teniendo en cuenta la Importancia que tisne ia droga para la madre.
Uso pedidtrico
Aln na se ha establecido a seguridad y la eficacia de Tetrabenazina en nifios.
Uso gerlitrico
No se ha realizado un estudio formal en pacientes anclanos acerca de la
farmacocinética de Tetrabenazina y sus principales metaboiilos, La experiencia clinica
sugiere que deberia emplearse una dosis Iniclal y de mantenimiento reducida, El
parkinsonismo farmacolbgico es relativamente frecusnie en estos pacisnies y pusde ser
limitants de la dosis,
Uso en pacientes con enfermedad hepidtica
Estd coniraindicado el uso de Tetrabenazina en pacientes con enfannedad hepéatica
(Ver POSOLOGIA ¥ FORMA DE ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES,
PRECAUCIONES y CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES).
Usc en pacientes con depresién y tendencias suicidas
Los pacientss con enfermadad de Huntingion comen més resgo de sulfrir depresién o
ideas o comportamientos suicldas (lendencias suicidas), y Tetrabenazina incremerta
estos Hesgos. Estd contraindisado of uso de Tetrabenazina en pacientes con depresion
sin tratar o que no haya skio tmtada en forma adecuada o que tengan un
comportamiento sulclda.dctivg. Tetrabenazina puede incrementar el fesgo de depresion
o lendencias suicidas &n pacigntes con antscedentes de depresidn o ¢comportamientos
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suicidas a en pacientes con enfarmadades, condicionas o tratamientos que causen
depresidn o ideaclsn suicida. {Ver CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS y
PRECAUCIONES),

Dspresitn

Los siniomas de tristeza, empecramienta de la depresién, abstinencis, Insomnia,
irmtabllidad, hostllidad (agresividad), acatisla (inquietud psicomotriz), ansiedad, agitacion
a ataques de pdnico pueden Incrementarse con el uso de Tetrabenazina, Se observé
depresiin/empacramiento de la depresién en al 35% de los pacientes tratados con
Tetrabenazing durante los esludios realizades con dicho medicamento. (Ver
CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

Uso en metabolizadores CYPZDB8 deficientss, amplios o intermedios

Los paclentes que necesiten cosis de Telrabenazina supenores a 50 mg diaros primero
deben ser evaluados y se debe anallzar su genotipo para determinar sl son
metabolizadores deficisntes (MD), amplios (MA) o intermadios (M!) segin su capacidad
para expresar la enzima maetabolizadora de drogas, CYP2D8. Luego se debe
Individuglizar la dosis de Tefrabenazina en funcidn aqueiia determinacién. [Ver
POSOLOGIA Y FORMA DE  ADMINISTRACION, CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES y PRECAUCIONES).

Uso en paclentes con riesgo de profongacién dal Intervalo QTc

Telrabenazina provoca un teve Incremento del intervale QTc (de aproximadamente &
milissgundos). Debe evitarse su uso en paclentes con sindrome de QT prolongado
cengénito o antecedentes de hipocaiemia o hipomagnesemia o arritmias cardlacas (por
gjemplo, bradicardia) o e! usc 8n conjuntc con olras drogas qus se conoce prolongan e
Intervalo QT¢, incluso los medicamentos antlpsiciticos {coma clarpromazina, ticoridazing
y zprasidona), los antibidticos {(por ejemplo, moxdfloxacina), los medicamsntos
anttarritmicos clase 1A (coma quinidina y procalnamida) y clase ti {como amiodarona y
sotalol} o cualguier atro medicamenta que provoque una prolangacion del intervalo QTc
{Ver PRECAUCIONES o interacciones Medicamentosas)

Usc en paclentes con anfermedad renal

No se han realizads estudios farmales sobre los efectos de la insuflclencia rens! en fa
farmacocinética de Tetrabenazina y sus principalss metabalitos. '

Abuso y dependeiicia de sustancias

Abuso )

Los ensayos clinlcos no rovelaron ninguna fendencia a adoptar un comporiamiento
farmacodependlente, aunque estas obsarvaciones no fueron sistematicas. No se han
informado casos de abuso luego de la comercializacidn en los palses donde se ha
comercializado Tetmbenazina.

Como oon cuaiquler droga activa en el SNC, los médicos deben evaluar a los pacientes
pera detectar antecedentes de abuso de drogas y reallzer un seguimiento minucioao de
dichos peclentes, y observados en blsqueda de signos de abuso o mal usc de
Tetrabenazing {como desarrofle de tolerancla, necesidad de incrementar la dosls,
comportamiento orientado hacia la bisqueda de la droga).

La interrupclén abrupta de la administracién de Tetrabenazina no produjo sintomas da
abstinencia o sindrome de intarrupcion; sélo sa obhservd la reaparicidn de fos sintomas
da la enfermedad ariginal (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).
Toxicol

Carcinogénesis, mutagénesis y aiteraciones do la fertHidad

Carcinogénesis

No se observd un Incremento de los fumores en ratones transgénicos pSa+/— {ratados
con Tetrabenazina por via oral en dosls de 0, 5, 15 y 30 mg/kg dlarios durante 26
semanas. En comparaciin con los humanos que racibisron una dosls de 50 mg de
Tefrabenazina, los ralones que recibleron una dosls de 30 mg/kg de Tetrabenazina
produleron cerca de la sexia pare de los niveles de S-desmetibbeta-DHTBZ, un
Importante metabolite humano. Por ko tanto, es posible que este estudic no haya servido
para rapresentar adecuadamente el potancial que tisns Tetrabenazina de ser

carcindgena pera las persopnas.

/
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Mutagénesis

Tetrabenazina y sus metabolitos a-HTBZ y §-HTBZ atrojaron resultados negativos anun
estudic de mutacién inversa en bacterlas in vitro. Tetrabenazina tuvo ‘un efecto
clastogénice en la prueba de aberracién cromosdmica /n vitro realizada en células
ovdricas de hdmster chino, en presencia de activacion metabdlica. a-HTBZ y B-HTBZ
tuvleron un efecto ciastogénico en la prusba de gberracién cromosémica fn vitro
realizada en células de pulmén de hdmster chino en presencia y en aussncia de
activacion metabdlica, Se llevaron a cabo pruebas de micronlcleo in vive en ratas
machos y hembras y en ratones macho. La Tefrabenazina arrolé resultados negativos
en [os ratones y las rates macho, psro produjo una respuests ambigua en las ratas
hembra,

Debido a que ol sistema de bicactivacidn utilizado en los estudios /n vitro fue la fraccién
hepdtica S8 preparada a parir de ratas, una espscie que, cuando recibe una dosis de
Tetrabenazing, no produce 9-desmeti-beta-DHTBZ, un imporiante metabolite humano,
as. posible que estos estudios no reflejen de manera adecuada ef potenclal que iene
Tetrabenazina de fener un efecto mutagénico en humancs. Asimismo, debide a gue el
ratén producs nivelas muy haljos de eéste metabolito cuando recibe una dosis de
Tetrabenazina, es posible que et estudio in vivo no reflele de manora adecuada al
potencial que tiene Tetrabenazina de tener un efecto mutagénico en humanos.
Alteraciones de la fertilidad

La administracién de Tetrabenazina por via orgl {dosls de 5, 15 o 30 mg/kg/dia) a ratas
hembra antes y durante el apareamiento y continuando hasia el dia 7 de la gestacién
dio como resuitado una interrupcibn del ciglo estral en dosls supariores a 5 mg/kg/dla
{inferlor a la DMRH con una base de mg/m?).

No se observaron efectos sobre ios Indikces de aepareamiento y fertlided o los
pardmetros de esperma {(molilidad, conteo, densidad) cuando los machos recibleron
tratamionto con Tetrabanazina por via oral {dosis de8 5, 15 0 30 mg/kg/dia; hasta J veces
la DMRH sobre una base de mg/m?) antes y durante el apareamiento con hembras que
no recibieron tratamiente,

Debldo a qus las ratas Que recibieron dosis de Tetrabanazina no producen 9-desmetil-
beta-DHTBZ, un imporiante metabolito humano, es posible que estos estudios no
reflejan en forme adecuada e! potenclal que llene Tetrabenazing de tener un efacto
nagativo sobre la fertiidad en humanos.

Growg We

REACCIONES ADVERSAS

En ensayos clinicos con Tetrabenazing, Ias reaccionss adversas méds comanmente
observadas fueron sedacidn/somnolencia, fatiga, Insommnio, depresidn, acatisia y
ndussas. Los principales eventos adversos que conduleron a la Interrupcltn de la
thulactin, 0 a la reduccién de la dosis consistieron en: sedacidn, acatisia,
parkinganismo, depresiin, ansiedad, fatiga y diarrea.

A confinuacién las reacciones adversas se enumeran an orden dacrecients de gravedad
dentro de cada Intervalo de frecuencla {muy frecuentes: 21/1C; frecuentes: 21/100 & <
1/10; poco fracuente: & 1/1.000 a < 1/100; rarag: = 1/10.000 a < 1/1.000; muy raras:
£1/10.000)

Trastornos de ia sangre y del sistema linfético
Muy rara: laucopenia.

Trastornos psiquiitricos

Muy frecuante: depresidn,

Fracuentes: nerviosismo, ansiedad, confusién, insomnio,

Frecuencia no conocida: desorientacién, trastomos dei suefio, Inguistud nenvosa,

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes; somnalencia, parkingonismo (puede incluir problemas del equilibrio),

.. ”
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Muy rara: sindrome neurciéplico maligno (SNM).
Frecuencia no conoclda: ataxia, acalisia, distonla, pérdida de memoria, mareo.

Trastornos oculares
Muy raras: crisis oculkigiras, fotofobia.

Trastornos cardiacos
Frecuencla no conocida: bradicardia.

Trasfornos vasculares
Fracuencia no conocida: hipotensin posturel, crisis hiperiensivas.

Trastormos gastrointestinales
Frecuencia no conocida: problemas de deglucién, nduseas, vémitos, dolor epigasirico,
dlarrea, estrefiimiento, sequedad de boca.

Trastornos de ls plel y del tejido conjuntivo
Frecuencia no conocida: sudoraclon,

Trastornos def aparato reproductor y de Iz mama
Fracuencia no conocida: ciclo mengtrual irregultar,

Trastornos genersies y alteraciones en el lugar de administracién
Frecuencia no conocida: fatiga, debiiidad, hipotermia.

En raras ocasiones, se ha descrito un sindrome neuroléptico maligno (SNM) asociado al
tratamiento con Tetrabenazina.

(Ver ADVERTENCIAS y PRECAUIONES).

SOBREDOSIFICACION

Experianciaz sn humanos

Hubo tras episodios de sobredosis durante ks ensayos abiertos reaitzados para avalar
el rogistro. Se han informado ocho casos de sotredosis con Tetrabenazina en la
literatura especializada. La dosis de Tetrabenazina sn estos pacientes variaba sntre 100
mg y 1 g. Los signos v sintomas de sobredosls pueden incluir somnolencia, distonla
aguda, crisis oculbgiras, nduseas y vbmitos, sudoracién, sedacién, hipotension,
corfusidn, hipotermia, diarrea, alucinacionss, snrojecimiento y tembilores.

Manejo ds |a sobredosis

E! tratamiento debe incluir las medidas qus generalmenta sa emplean en &l manejo de
las sobredosis con cualquier droga acliva en el SNC. Se recomiendan las medidas
generales de apoyo ¥ de tratamlento sintomdtico. Sa debe controlar el ritmo cardlaco y
los signos vitales. En el manejo de la sobredosis, debe tencrse en cuenta la posibiidad
de la exdstencla de miiltiples drogas.

En caso de ingestién accidental, avisar inmediatamenta al rédico.

Ante la eventuslidad de una sobredosificacidn, concurrr al Hospital més cercano ©
comunicarse con los centros de Toxicologla:

Hospital de Pedlatria Ricardo Gutiérrez: {01) 4062-8866/2247

Hospital Alejandro Posadas: ((1) 4654-86848 / 4658-7777.

MCDQO DE CONSERVACION
Congervar en su envase original 2 temperatura no mayor de 30°C.

PRESENTACIONES
Envases contenlendo 20, 30, 40, 80, 80, 120, 500 y 1000 comprimidos, slando los dos

ultimos para USC EXCLUSIVO HOSPITALARIO.
—_
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Especiaiidad Medicinal autodznda por el Mlnlsterio de Salud.
Certificado Nro, .

IVAX ARGENTINA S.A. - Suipacha 1111 - Piso 18 — (1008) Cludad Aulénoma de R
Buenos Aires '

Directora Técnica: Rosana B. Colombo {Farmacéutica)

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMA#ECER FUERA DEL. ALCANCE DE LOS
' NINOS.

Ests medicamento debe ser usado sxclusivamants bajo prescripcién y vigllancia
médica ¥ no pusde repatirss sin nusva receta médica

FECHA DE LA ULTIMA REVISION: ...
—_—
VAX AR S.A IVAX ARGENTINA S.A,
ROSANXCOLOMBO ALFREDO WEBER
MACEUTICA Apcderado
Cirwotora Téarsca
IVAX Argentina SA

Tol/Fax. {54-11) 47218100 | J.J. Castell 8701 (B1606MACH) Carspachay, Huanos Aves, Agerding | www.vlLoom w




“BN8 - A0 DEL BTEENTERATIO DE LA ASAWBLEA JEXERAL CONSIITIYENTE DE 13",
Niniotenis de Salud

Secvetania de Politicas,
Regatacion ¢ Tnstitutos
AUNNAT..
ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-016492-11-4
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecu:ls;ia, Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién NO©

, ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1,2.1,,

por IVAX ARGENTINA S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: TRENAZIN.
Nombre/s genérico/s: TETRABENAZINA.

S Industria: ARGENTINA,

’ Lugar/es de elaboracion: J. A, GARCIA 5420, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDQOS.
Nombre Comercial: TRENAZIN.

Clasificacidon ATC: NO7XX06.



"203 - A0 DEL BIGSNIENARIC DE L8 ASANCLEA GEXERAL COASTITHYENTE DE 1N
Ninistois de Salud
Secretania de Politicas,

Regulacisn ¢ Tnstitatos
ANAT..

Indicacion/es autorizada/s: Esta indicada para el tratamiento de los movimientos
anormales hiperquinéticos tales como la disquinesia tardia inducida por agentes
neurolépticos, tics y sindrome de Gilles de la Tourette, hemibalismo y corea
(Enfermedad de Huntington, corea vascular, etc.). No esta indicada en el manejo
de las disquinesias inducidas por levodopa en la Enfermedad de Parkinson. Sélo
debe ser usada por meédicos con experiencia en el tratamiento de los
movimientos anormales hiperguinéticos.

Concentracion/es: 25 mg de TETRABENAZINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ 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.

Via/s de administracién: ORAL.

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

Presentacion: envases conteniendo 20, 30, 40, 60, 90, 120, 500 y 1000
comprimidos, siendo los dos ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 20, 30, 40, 60, 90, 120,
500 y 1000 comprimidos, siendo los dos Gitimos para uso hospitalario exclusivo.

Perfodo de vida Util: 24 meses.



- “ENS - AR DEL BICEXTIENARIO DE LA ASAWERLEA GEXERAL BOXSHITIYENTE DEIN3”.
Wintaterio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regutacion ¢ Tnstitutos
ANNAT..

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 300°C.
Condiclén de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a IVAX ARGENTINA S.A. el Certificado N© r 5 7 O 0 4’ , en

la Ciudad de Buenos Aires, a i0s dfas del mes de2 5 ENE 2013 de

; siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

AM l;wnlt-\

DISPOSICION (ANMAT) No: I A ORSINGHFR

ANTERVENTOR
f/\ 0 5 1 8 B N A

mismo.
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