Tetrazol
Tetrabenazina 25 mg

Comprimidos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA
Cada Comprimido contiene: Tetrabenazina 25 mg. Excipientes: Lactosa, Carboximetilcelulosa Reticulada, Anhidrido Silicico Coloidal, Amarillo Oxido Férrico,
Estearato de Magnesio, Celulosa Microcristalina.

ACCION TERAPEUTICA
Tetrabenazina es un agente antidisquinético, util en el tratamiento de la disquinesia tardia, tics, sindrome de
Gilles de la Tourette y otros cuadros hiperquinéticos. Cadigo ATC: NO7XX06.

INDICACIONES

Tetrabenazina esta indicado en 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).

Tetrabenazina no esté indicado en el manejo de las disquinesias inducidas por levodopa en la enfermedad de Parkinson.

Tetrabenazina sélo debe ser usado por médicos con experiencia en el tratamiento de los movimientos anormales hiperquinéticos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion farmacoldgica

El mecanismo exacto por el cual Tetrabenazina ejerce sus efectos antidisquinéticos es desconocido, pero se cree que esta relacionado con una deplecion
reversible de las monoaminas (tales como dopamina, serotonina, noradrenalina e histamina) en las terminales nerviosas. Tetrabenazina inhibe reversiblemente el
transportador de monoaminas vesicular tipo 2 humano (VMAT2), dando por resultado una recaptacién disminuida de monoaminas hacia las vesiculas sinapticas
y el agotamiento de los depésitos de monoaminas. EI VMAT2 humano también es inhibido por el principal metabolito circulante de la droga en humanos,
dihidrotetrabenazina (HTBZ), conformado por alfa-HTBZ y beta-HTBZ.

Los efectos centrales de Tetrabenazina son muy similares a los de la reserpina, pero difiere de esta Ultima en poseer menor actividad periférica y una duracién de
accién mas corta. La duracion de accién de Tetrabenazina varia de 16 a 24 horas.

También posee efecto antagonista sobre receptores dopaminérgicos in vitro, con una afinidad de unién débil y bloqueando la inhibicion dopaminérgica sobre la
liberacién de prolactina in vivo e in vitro.

rar ICa

Absorcion y distribucion

Después de la administracion oral de Tetrabenazina, el grado de la absorcion es por o menos del 75%. Después de dosis Unicas orales en rango de 12,5-50 mg, las
concentraciones plasmaticas de Tetrabenazina se encuentran generalmente por debajo del limite de deteccién debido al metabolismo hepatico rapido y extenso de
Tetrabenazina a alfa-HTBZ y beta-HTBZ. Los productos alfa-HTBZ y beta-HTBZ son metabolizados principalmente por CYP2D6. Las concentraciones plasmaticas
maximas (Cmax) de alfa-HTBZ y beta-HTBZ se alcanzan dentro de 1 hora luego de la administracién. Alfa-HTBZ y beta-HTBZ se metabolizan posteriormente a
otro metabolito, O-desalquilado-HTBZ, para el cual la Cmax se alcanza aproximadamente 2 horas luego de la administracion.

Los efectos de los alimentos sobre la biodisponibilidad de Tetrabenazina fueron estudiados en individuos que recibieron una sola dosis con y sin alimento. Los
alimentos no tuvieron ningtin efecto sobre las concentraciones plasmaticas promedio, la Cmax, o el area bajo la curva de concentracion versus tiempo (ABC) del
alfa-HTBZ o del beta-HTBZ. Por lo tanto, Tetrabenazina puede administrarse sin consideracion alguna hacia las comidas.

Estudios en seres humanos demostraron que, luego de una inyeccién intravenosa de Tetrabenazina o alfa-HTBZ marcado con 11C, la radiactividad se distribuye
répidamente en el cerebro, siendo la unién mas alta en el cuerpo estriado y la mas baja en la corteza.

Se estudid in vitro la unién a proteinas de Tetrabenazina, alfa-HTBZ y beta-HTBZ en plasma humano para concentraciones entre 50 y 200 ng/ml. La unién de
Tetrabenazina fue del 82% a 85%, la unién de alfa-HTBZ fue del 60% a 68%, y la unién de beta-HTBZ fue del 59% a 63%.

Metabolismo

Los metabolitos circulantes mas importantes, alfa-HTBZ y beta-HTBZ, tienen una vida media de 4-8 horas y de 2-4 horas, respectivamente. Alfa-HTBZ y beta-
HTBZ son formados por la carbonilreductasa, principalmente en el higado. Alfa-HTBZ es luego O-desalquilado por las enzimas del CYP450, principalmente
CYP2D6, con una cierta contribucién de CYP1A2. Beta-HTBZ es O-desalquilado principalmente por CYP2D6.

Después de la administracion oral en humanos, se han identificado por lo menos 19 metabolitos de Tetrabenazina. HTBZ O-desalquilado, alfa-HTBZ y beta-HTBZ
son los metabolitos circulantes principales y se metabolizan posteriormente a conjugados sulfato o glucurénido.

CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2E1 no desempefian un papel importante en el metabolismo del alfa-HTBZ o del beta-HTBZ, segln estudios in vitro.
Los resultados de estudios in vitro no sugieren que Tetrabenazina, alfa-HTBZ o beta-HTBZ sean probables de dar lugar a una inhibicién clinicamente significativa de
CYP2D6, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 o CYP3A. Su efecto sobre CYP2B6 no se ha evaluado. Estudios in vitro sugieren que ni Tetrabenazina
ni sus metabolitas alfa o beta-HTBZ sean probables de dar lugar a una induccién clinicamente significativa de CYP1A2, CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 o
CYP2C19.

Ni Tetrabenazina ni sus metabolitos alfa o beta-HTBZ son probables de ser substrato o inhibidor de la P-glicoproteina en concentraciones clinicamente relevantes
in vivo.

Excrecion

Después de la administracion oral, Tetrabenazina se metaboliza extensamente en el higado, y los metabolitos se eliminan principalmente por via renal. En un
estudio de balance de masa en voluntarios sanos, se observé que aproximadamente el 75% de la dosis se excreta en orina, mientras que la recuperacion fecal fue
de aproximadamente 7-16% de la dosis. No se encontré Tetrabenazina inalterada en orina humana. La excrecion urinaria de alfa-HTBZ o beta-HTBZ correspondi6
a menos del 10% de la dosis administrada. Los metabolitos circulantes, incluyendo los conjugados sulfato y glucurénido de los metabolitos de HTBZ, asi como
productos del metabolismo oxidativo, corresponden a la mayoria de los metabolitos en la orina.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La eleccién de la dosis apropiada de Tetrabenazina implica una titulacion cuidadosa de la terapia, a fin de determinar una dosis individualizada para cada paciente,
de acuerdo a la tolerancia y respuesta individuales. La dosis inicial de Tetrabenazina debe ser baja, y titularse lentamente a lo largo de varias semanas para permitir
la identificacion de una dosis para uso crénico que reduzca la corea o disquinesia y que sea bien tolerada. No se recomiendan dosis mayores a 100 mg/dia para
ninglin paciente.

Administracion de hasta 50 mg/dia

La dosis de Tetrabenazina debe ser individualizada. La dosis inicial debe ser de 12,5 mg por dia, administrados una vez por la mafana. Después de una semana,
la dosis se debe aumentar a 25 mg por dia, administrados en dos tomas diarias de 12,5 mg cada una. Tetrabenazina se debe titular lentamente en intervalos
semanales con incrementos de 12,5 mg, para permitir la identificacion de una dosis que reduzca la corea o disquinesia y sea bien tolerada. Si es necesaria una
dosis de 37,5 a 50 mg por dia, debe ser administrada en un régimen de tres veces al dia. La maxima dosis por toma recomendada es de 25 mg. Si ocurren efectos
adversos tales como acatisia, excitabilidad, parkinsonismo, depresion, insomnio, ansiedad o sedacién intolerable, la titulacién debe ser interrumpida y se debe
reducir la dosis. Si no resuelve el evento adverso, se debe considerar el retiro del tratamiento con Tetrabenazina o el inicio de otro tratamiento especifico (por
ejemplo, antidepresivos).

Administraciéon mayor a 50 mg/dia

Los pacientes que requirieren dosis mayores a 50 mg por dia deben ser genotipificados para CYP2D6. La dosis de Tetrabenazina debe ser individualizada.

Para pacientes que expresan CYP2D6 lizadores ext o intermedios):

Para dosis mayores a 50 mg por dia, Tetrabenazina se debe titular lentamente en intervalos semanales con incrementos de 12,5 mg, para permitir la identificacion
de una dosis que reduzca la corea o disquinesia y sea bien tolerada. Las dosis mayores a 50 mg por dia se deben administrar en un régimen de tres veces al dia.
La méxima dosis diaria recomendada es de 100 mg, y la maxima dosis por toma recomendada es de 37,5 mg. Si ocurren efectos adversos tales como acatisia,
excitabilidad, parkinsonismo, depresion, insomnio, ansiedad o sedacion intolerable, la titulacion debe ser interrumpida y se debe reducir la dosis. Si no resuelve el
evento adverso, se debe considerar el retiro del tratamiento con Tetrabenazina o el inicio de otro tratamiento especifico (por ejemplo, antidepresivos).

Para pacientes que no expresan CYP2D6 (metabolizadores pobres):

En los pacientes que son metabolizadores pobres por CYP2D6, la dosificacion es similar al metabolizador extenso, salvo que la méxima dosis por toma
recomendada es de 25 mg y la maxima dosis diaria recomendada es de 50 mg.

Discontinuacién del tratamiento con Tetrabenazina

El tratamiento con Tetrabenazina puede ser discontinuado sin reduccion progresiva de la dosis. La reaparicion de la corea puede ocurrir en el plazo de 12 a 18
horas después de la Ultima dosis de Tetrabenazina.

Reinstauracion del tratamiento

Luego de una interrupcion del tratamiento de mas de cinco (5) dias o de una interrupcién debida a un cambio en las condiciones médicas del paciente o en las
medicaciones concomitantes, se debe titular nuevamente la terapia de Tetrabenazina al reiniciar el tratamiento. Para una interrupcion del tratamiento de corto plazo
(menos de 5 dias), el tratamiento puede reiniciarse en la dosis previa de mantenimiento sin la titulacion.

Pacientes con deterioro hepatico

El uso de Tetrabenazina en pacientes con enfermedad hepética esté contraindicado (ver “CONTRAINDICACIONES” y “PRECAUCIONES”).

Paci bajo i con inhibidores CYP2D6

Se debe tener precaucion al agregar un inhibidor fuerte de CYP2D6 (tal como fluoxetina paroxetina, quinidina), a un paciente que ya recibe una dosis estable
de Tetrabenazina. En pacientes que reciben concomitantemente inhibidores de CYP2D6 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 inhibidor fuerte de CYP2D6, se deben seguir las recomendaciones de
dosificacion para los metabolizadores pobres por CYP2D6. El efecto de los inhibidores moderados o débiles de CYP2D6, tales como duloxetina, terbinafina,
amiodarona o sertralina no ha sido evaluado.

CONTRAINDICACIONES

Tetrabenazina esta contraindicada en:

* Pacientes con pensamientos o comportamientos suicidas, o pacientes con depresion no tratada o inadecuadamente tratada.

* Pacientes con enfermedad de Parkinson.

* Pacientes con funcién hepética deteriorada.

¢ Pacientes que presenten tumor relacionado con la hormona prolactina (cancer de mama o tumor hipofisiario).

¢ Pacientes que presenten tumor en la glandula suprarenal (feocromocitoma).

* Pacientes que reciben inhibidores de la enzima monoaminooxidasa (IMAQO). Deben pasar no menos de 14 dias entre la suspension del IMAO vy el inicio de la
terapia con Tetrabenazina, asi como entre la suspension de la Tetrabenazina y el inicio de un inhibidor de la MAO (ver “PRECAUCIONES”).

* Pacientes que reciben reserpina. Deben transcurrir por lo menos 20 dias después de la Ultima dosis de reserpina antes de comenzar con Tetrabenazina (ver
“PRECAUCIONES”).

* Pacientes con hipersensibilidad conocida a la Tetrabenazina o alguin otro de los componentes de la formulacion.

ADVERTENCIAS

Depresion y tendencia suicida

Tetrazol (Tetrabenazina) puede aumentar el riesgo de depresion y de pensamientos y comportamientos suicidas en los pacientes. Cualquier persona que considere
el uso de Tetrabenazina debe evaluar los riesgos de depresion y tendencias suicidas frente a la necesidad clinica de controlar los movimientos coreiformes. Una
observacion cercana de los pacientes debe acompaiar la terapia, en busqueda de la apariciéon o el empeoramiento de la depresion, de tendencias suicidas o de
cambios inusuales en el comportamiento.

Los pacientes, las personas a cargo del cuidado y las familias deben ser informados del riesgo de depresion y tendencias suicidas y deben ser instruidos para que
informen de inmediato al médico sobre cualquier comportamiento preocupante que observen en el paciente.

Se debe tener particular precaucion al tratar con Tetrabenazina a pacientes con historia previa de depresién o con intentos o ideas anteriores de suicidio, las cuales
aumentan de frecuencia en la enfermedad de Huntington, ya que estos pacientes pueden presentar riesgo creciente de comportamiento suicida. Tetrabenazina
esta contraindicada en pacientes que tienen pensamientos o comportamientos suicidas y en pacientes con depresion no tratada o inadecuadamente tratada (ver
“CONTRAINDICACIONES” y “PRECAUCIONES”).

Si ocurre depresién o tendencias suicidas, la dosis de Tetrabenazina debe ser reducida.

Iniciar un tratamiento con un antidepresivo concomitante o aumentar su dosis puede ser también de utilidad. En pacientes con un nuevo inicio de depresion
que requieren antidepresivos inhibidores fuertes de CYP2D6 (tales como paroxetina y fluoxetina), la dosis total de Tetrabenazina debera reducirse a la mitad
(ver “PRECAUCIONES” y “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”). Si la depresion o las tendencias suicidas no se resuelven se debe
considerar la discontinuacién del tratamiento con Tetrabenazina.

Se recomienda precaucion también al usar Tetrabenazina en pacientes con enfermedades, condiciones o tratamientos que podrian causar depresion o tendencias
suicidas crecientes.

Los antidepresivos que son inhibidores fuertes de CYP2D6 aumentan significativamente la exposicion de los metabolitos alfa y beta-HTBZ (ver “PRECAUCIONES”).
Enfermedad de Huntington

La enfermedad de Huntington es un desorden progresivo caracterizado por alteraciones cognitivas, psiquiatricas y motoras. Aunque Tetrabenazina ha demostrado
disminuir la corea de la enfermedad de Huntington en un ensayo controlado, también demostré causar un empeoramiento leve de las alteraciones cognitivas,
psiquiatricas y motoras. Se desconoce si estos efectos persisten, se resuelven o empeoran con el tratamiento continuado.

Por lo tanto, el uso apropiado de la droga requiere prestarle atencion a todas las facetas del proceso de la enfermedad subyacente en el tiempo. El médico debe
reevaluar periédicamente la necesidad de Tetrabenazina en sus pacientes, evaluando el efecto beneficioso sobre los movimientos coreiformes y los efectos
adversos posibles, incluyendo la depresion, deterioro cognitivo, parkinsonismo, disfagia, somnolencia / sedacion, acatisia, excitabilidad e inhabilidad. Puede ser
dificil distinguir entre los efectos secundarios de la droga y la progresién de la enfermedad subyacente; disminuir la dosis o interrumpir la droga puede ayudar al
médico a distinguir entre las dos posibilidades. En algunos pacientes, la corea subyacente puede mejorar por si misma con el tiempo, disminuyendo la necesidad
de Tetrabenazina.

Necesidad de dosificacién cuidadosa de Tetrabenazina

La dosificaciéon apropiada de Tetrabenazina implica la titulacion cuidadosa de la terapia para determinar una dosis individualizada para cada paciente. Cuando se
prescribe por primera vez, la terapia de Tetrabenazina se debe titular lentamente durante varias semanas para permitir la identificacion de una dosis que reduzca
la corea y a la vez sea bien tolerada (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION?). Algunos efectos adversos tales como depresion, fatiga,
insomnio, somnolencia / sedacion, parkinsonismo y acatisia pueden ser dependientes de la dosis y pueden resolver o disminuir con el ajuste de la dosificacion
o con tratamiento especifico. Si el efecto adverso no resuelve ni disminuye, se debe considerar la discontinuacién de Tetrabenazina. Dosis mayores a 50 mg no
deben administrarse sin genotipificacion del citocromo CYP2D6 (ver “Pruebas de laboratorio” y “PRECAUCIONES”).

Pruebas de laboratorio

Antes de que los pacientes reciban una dosis diaria de Tetrabenazina mayor a 50 mg, deben ser evaluados para el gen CYP2D6, a fin de determinar si son
metabolizadores pobres (MP) o metabolizadores extensos o intermedios (ME o MI). Cuando se administra una dosis de Tetrabenazina a pacientes MP, la exposicién
serd substancialmente mas alta (alrededor de 3 veces para el alfa-HTBZ y 9 veces para el beta-HTBZ) de la que corresponderia a los pacientes ME. La dosificacion
debe ser por lo tanto ajustada segin el estado de metabolizacion CYP2D6 del paciente, limitando la dosis a 50 mg en los pacientes que son metabolizadores
CYP2D6 pobres (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”).

Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

Un conjunto de sintomas, potencialmente fatal, denominado sindrome neuroléptico maligno (SNM), ha sido reportado en asociacion con Tetrabenazina y con otras
drogas que reducen la transmision dopaminérgica. Las manifestaciones clinicas del SNM son hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental alterado y evidencia de
inestabilidad autonémica (pulso o presion arterial irregular, taquicardia, diaforesis, y arritmia cardiaca).

Otros signos adicionales pueden incluir la elevacién de la enzima creatininfosfoquinasa, mioglobinuria, rabdomidlisis y falla renal aguda. La evaluacién diagnéstica
de pacientes con este sindrome es complicada. Para llegar al diagnéstico, es importante excluir casos donde la presentacion clinica incluye tanto una enfermedad
médica seria (por ejemplo neumonia o infeccién sistémica) y signos y sintomas extrapiramidales no tratados o inadecuadamente tratados. Otras consideraciones
importantes en el diagnéstico diferencial incluyen toxicidad anticolinérgica central, golpes de calor, fiebre ante el farmaco y patologia primaria del sistema nervioso
central.

El manejo del SNM debe incluir: (1) la discontinuacion inmediata de Tetrabenazina y de otros farmacos no esenciales para la terapia concurrente; (2) tratamiento
sintomatico intensivo y supervision médica; y (3) tratamiento de cualquier problema médico serio concomitante, para los cuales exista tratamiento especifico
disponible. No hay acuerdo general sobre regimenes de tratamiento farmacoldgico especifico para el SNM.

Si el paciente requiere tratamiento con Tetrabenazina después de la recuperacion del SNM, la posible reiniciacién de la terapia debe ser considerada
cuidadosamente. El paciente debe ser supervisado cuidadosamente, puesto que se han reportado repeticiones del SNM.

PRECAUCIONES

Acatisia, excitabilidad y agitacion

Se ha observado acatisia en estudios clinicos con pacientes con corea asociada a enfermedad de Huntington tratados con Tetrabenazina. En pacientes que reciben
Tetrabenazina se debe monitorear la aparicion de la acatisia, a la vez que también se debe monitorear la aparicion de signos y sintomas de excitabilidad y de
agitacion, pues éstos pueden ser indicadores de acatisia incipiente. Si un paciente desarrolla acatisia, la dosis de Tetrabenazina debe ser reducida; sin embargo,
algunos pacientes pueden requerir la discontinuacién de la terapia.

Parkinsonismo

Tetrabenazina puede inducir parkinsonismo farmacolégico, mas frecuentemente en pacientes ancianos. No debe administrarse Tetrabenazina en pacientes
con enfermedad de Parkinson. En estudios clinicos en pacientes con corea asociada a Enfermedad de Huntington, se observaron sintomas sugestivos de
parkinsonismo (es decir, bradiquinesia, hipertonia y rigidez) en pacientes tratados con Tetrabenazina. Dado que la rigidez puede desarrollarse como parte del
proceso de la enfermedad subyacente en la enfermedad de Huntington, puede ser dificil distinguir entre este efecto secundario inducidos por el farmaco y la
progresion del proceso de la enfermedad subyacente. El parkinsonismo inducido por el farmaco tiene el potencial de causar mayor inhabilidad funcional que la
corea no tratada para algunos pacientes con enfermedad de Huntington. Si un paciente desarrolla parkinsonismo durante el tratamiento con Tetrabenazina, la
reduccion de la dosis debe ser considerada; en algunos pacientes, la discontinuacién de la terapia puede ser necesaria.

Disfagia

La disfagia es un componente de la enfermedad de Huntington. Sin embargo, las drogas que reducen la transmisién dopaminérgica se han asociado a dismotilidad
esofagica y disfagia. Este Gltimo sintoma puede ser asociado a neumonia aspirativa. Tetrabenazina y otros farmacos que reducen la transmisién dopaminérgica se
deben utilizar con precaucion en pacientes con enfermedad de Huntington debido al riesgo de neumonia aspirativa.

Sedacion y somnolencia

La sedacion es el efecto adverso que mas cominmente limita la dosis de Tetrabenazina. En estudios clinicos se observo en los pacientes la aparicion de sedacion,
que condujo al fin de la titulacién de la terapia o a la disminucion de la dosis. En la mayoria de los casos, la reduccion de la dosis disminuy6 a su vez el nivel de
sedacion. En algunos pacientes ocurrié sedacion intolerable en dosis méas bajas que la dosis efectiva.

Hipotensién e hipotensién ortostatica

Tetrabenazina indujo mareos posturales en voluntarios sanos que recibieron dosis Unicas de 25 6 50 mg. Se documenté un caso de sincope y uno de ortostatismo.
Los mareos ocurrieron también en pacientes tratados con Tetrabenazina en ensayos clinicos; la presion arterial no fue medida durante estos acontecimientos. Se
debe considerar el monitoreo de los signos vitales en postura erguida en pacientes con tendencia a la hipotension.

Prolongacion QTc

Tetrabenazina causa un aumento pequefio (cerca de 8 milisegundos) en el intervalo QT corregido (QTc). La prolongacién del QT puede conducir al desarrollo de
taquicardia ventricular de tipo “torsade de pointes”, con mayor riesgo a medida que el grado de prolongaciéon aumenta. Se debe evitar el uso de Tetrabenazina
conjuntamente con otras drogas que prolongan el intervalo QTc, incluyendo medicaciones antipsicéticas (por ejemplo, clorpromacina, tioridacina, ziprasidona),
antibioticos (por ejemplo, moxifloxacina), medicaciones antiarritmicas de clase IA (por ejemplo, quinidina, procainamida) y de clase lll (por ejemplo, amiodarona,
sotalol), o cualquier otra medicacién que se conozca que prolongan el intervalo QTc. Tetrabenazina se debe evitar también en pacientes con sindrome congénito
de QT largo y en pacientes con historia de arritmia cardiaca. Ciertas circunstancias pueden aumentar el riesgo de ocurrencia de “torsade de pointes” y/o muerte
repentina en asociacion con el uso de los farmacos que prolongan el intervalo QTc, por ejemplo bradicardia, hipokalemia o hipomagnesemia, uso concomitante de
otros farmacos que prolongan el intervalo QTc y presencia de prolongacion congénita del intervalo QT.

Hiperprolactinemia

Tetrabenazina eleva las concentraciones séricas de prolactina en humanos. Aunque concentraciones elevadas de prolactina sérica pueden causar amenorrea,
galactorrea, ginecomastia e impotencia, la significacion clinica de la elevacion de las concentraciones de prolactina sérica para la mayoria de los pacientes es
desconocida. El aumento crénico de los niveles de prolactina sérica se ha asociado a niveles bajos de estrégenos y a riesgo creciente de osteoporosis. Si hay una
sospecha clinica del hiperprolactinemia sintomatica, se deben realizar pruebas de laboratorio apropiadas y se debe considerar la discontinuacién del tratamiento
con Tetrabenazina.

Discinesia tardia (DT)

Un sindrome potencialmente irreversible de movimientos involuntarios disquinéticos puede desarrollarse en pacientes tratados con farmacos neurolépticos. En
un modelo animal de discinesias orofaciales, la administracién aguda de reserpina, un farmaco que depleciona las monoaminas en las terminales nerviosas, se
demostré que producia masticacion vacia en ratas. Aunque la fisiopatologia de la discinesia tardia no se conoce por completo, la hipétesis mas cominmente
aceptada del posible mecanismo, es que el bloqueo post-sindptico prolongado del receptor de dopamina conduce a supersensibilidad a la dopamina. Ni reserpina
ni Tetrabenazina, que deplecionan la dopamina, han sido asociados como causa de discinesia tardia clara en humanos, pero dado que el agotamiento pre-sinaptico
de dopamina podria conducir teéricamente a supersensibilidad a la dopamina, y dado que Tetrabenazina puede causar los sintomas extrapiramidales asociados
también a los neurolépticos (por ejemplo, parkinsonismo y acatisia) el médico debe estar alerta ante el riesgo posible de discinesia tardia. Si aparecen signos y
sintomas de DT en un paciente tratado con Tetrabenazina, se debe considerar la discontinuacién del farmaco.

Unidn a tejidos que contienen melanina

Dado que Tetrabenazina o sus metabolitos se unen a tejidos que contienen melanina, se pueden acumular en estos tejidos con el tiempo. Esto aumenta la
posibilidad de toxicidad en estos tejidos después del uso prolongado de Tetrabenazina. La importancia clinica de la unién de Tetrabenazina a los tejidos que
contienen melanina es desconocida. Aunque no hay recomendaciones especificas de supervisiéon oftalmolédgica periédica, el médico debe estar alerta ante la
posibilidad de efectos oftalmolégicos a largo plazo.

Metabolizadores CYP2D6 pobres

Aunque la farmacocinética de Tetrabenazina y de sus metabolitos en individuos que no expresan la enzima CYP2D6 (metabolizadores pobres, MP) no se ha
evaluado sistematicamente, es probable que la exposicion a alfa-HTBZ y beta-HTBZ esté aumentada, en comparacién a individuos que expresan la enzima
(metabolizadores extensos, ME), con un aumento similar al observado en pacientes que reciben inhibidores fuertes de CYP2D6 (3 y 9 veces, respectivamente) (ver
“Interacciones con otras drogas” y “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION?). Los pacientes deben ser genotipificados para CYP2D6 antes
del tratamiento con dosis diarias de Tetrabenazina superiores a 50 mg (ver “ADVERTENCIAS - Pruebas de laboratorio”). Los pacientes que son MP no deben ser
tratados con dosis diarias mayores de 50 mg (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”).

Interacciones con otras drogas

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO): se ha informado acerca de casos de excitacion y reacciones hipertensivas en pacientes medicados con
desipramina o con un IMAO a los cuales se les agregd Tetrabenazina.

Agentes neurolépticos: existe un riesgo potencial de manifestaciones severas de déficit dopaminérgico al administrar Tetrabenazina asociada a agentes
neurolépticos. Las reacciones adversas asociadas a Tetrabenazina, tales como prolongacién de QTc, SNM, y desérdenes extrapiramidales, pueden verse
exagerados por el uso concomitante de antagonistas de la dopamina.

Levodopa: Tetrabenazina exacerba la sintomatologia parkinsoniana y por ende, atenta los efectos de la levodopa.

Alcohol: los pacientes deben ser alertados de que el uso concomitante de alcohol o de otros farmacos sedantes puede tener efectos aditivos y empeorar la
sedacion y la somnolencia.

Inhibidores de CYP2D6: alfa-HTBZ y beta-HTBZ son metabolizados principalmente por CYP2D6. Un inhibidor fuerte de CYP2D6 (por ejemplo, paroxetina)
aumenta marcadamente la exposicion a estos metabolitos. El efecto de la inhibicion de CYP2D6 en la farmacocinética de Tetrabenazina y de sus metabolitos
fue estudiado en individuos sanos que recibian una dosis Unica de 50 mg de Tetrabenazina, después de 10 dias de administracién diaria de 20 mg de paroxetina
(inhibidor de CYP2D6 fuerte). Se observo un aumento de aproximadamente 30% en la Cmax y un aumento de 3 veces en el ABC para alfa-HTBZ, en los individuos
que recibieron paroxetina antes de Tetrabenazina, en comparaciéon con aquellos que recibieron solamente Tetrabenazina. Para beta-HTBZ, la Cmax y el ABC
aumentaron en 2,4 y 9 veces, respectivamente, en los individuos que recibieron paroxetina antes de Tetrabenazina. La vida media de eliminacién de alfa-HTBZ
y beta-HTBZ fue de aproximadamente 14 horas cuando se administré Tetrabenazina con paroxetina previa. Se debe tener precaucion al administrar cualquier
inhibidor fuerte de CYP2D6 (tal como fluoxetina, paroxetina, quinidina) a un paciente que recibe una dosis estable de Tetrabenazina, por lo cual la dosis diaria de
Tetrabenazina deberia reducirse a la mitad (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”). El efecto de los inhibidores moderados o débiles
de CYP2D6, tales como duloxetina, terbinafina, amiodarona o sertralina, no ha sido evaluado.

Otros inhibidores del citocromo P450: de acuerdo con estudios in vitro, no es probable una interaccion clinicamente significativa entre Tetrabenazina y otros
inhibidores del P450 (a excepcion de los inhibidores de CYP2D6).

Reserpina: |a reserpina se une irreversiblemente a VMAT2 y la duracion de su efecto es de varios dias. Por lo tanto, se debe tener precaucién al cambiar la terapia de
un paciente de reserpina a Tetrabenazina. El médico debe esperar la reaparicion de la corea antes de administrar Tetrabenazina, a fin de evitar una sobredosificacion
y una deplecion importante de serotonina y noradrenalina en el sistema nervioso central. Por lo menos 20 dias deben transcurrir después de finalizada la terapia
con reserpina antes de comenzar con Tetrabenazina. Tetrabenazina y reserpina no deben ser utilizadas concomitantemente (ver “CONTRAINDICACIONES”).
Digoxina: |a digoxina es un substrato para la P-glucoproteina. Seguin un estudio realizado con voluntarios sanos se demostrd que la Tetrabenazina (25 mg dos
veces al dia durante 3 dias) no afectaba la biodisponibilidad de la digoxina, lo cual sugiere que, a esta dosis, Tetrabenazina no afecta la P-glucoproteina en el tracto
intestinal. Los estudios in vitro tampoco sugieren que Tetrabenazina o sus metabolitos sean inhibidores de la P-glucoproteina.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos en la fertilidad

No se han conducido estudios de carcinogenicidad con Tetrabenazina.

Tetrabenazina y sus metabolitos alfa-HTBZ y beta-HTBZ fueron negativos en el ensayo de reversion de mutacion bacteriana in vitro. Tetrabenazina fue clastogénico
en el test de aberraciones cromosémicas in vitro en células de ovario de hamster chino, en presencia de activacién metabdlica. Los metabolitos alfa-HTBZ y beta-
HTBZ fueron clastogénicos en el test de aberraciones cromosoémicas in vitro en células de pulmén de hamster chino, en presencia de activacion metabdlica. Se
llevé a cabo el test del micronucleo in vivo en ratones machos y en ratas hembras y machos. Tetrabenazina fue negativo en los ratones y ratas machos pero produjo
una respuesta ambigua en ratas hembras.

No se han conducido estudios de fertilidad y estudios de desarrollo embrionario temprano, con Tetrabenazina.

Embarazo categoria C

Tetrabenazina no tuvo ningln efecto claro en el desarrollo embriofetal cuando fue administrado a ratas prefiadas durante el periodo de organogénesis en dosis
orales de hasta 30 mg/kg/dia (3 veces la dosis méaxima recomendada en humanos (DMRH) de 100 mg/dia en base a mg/m2). Tampoco tuvo ningln efecto en el
desarrollo embriofetal cuando fue administrado a conejas prefiadas durante el periodo de organogénesis en dosis orales de hasta 60 mg/kg/dia (12 veces la DMRH
en base a mg/m2). Cuando Tetrabenazina fue administrada a ratas hembras (dosis de 5, 15 y 30 mg/kg/dia) desde el principio de la organogénesis hasta el periodo
de lactancia, se observé un aumento en los nacimientos muertos y en la mortalidad postnatal con 15y 30 mg/kg/dia y en todas las dosis retraso en la maduracion.
No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Tetrabenazina se debe utilizar durante el embarazo solamente si los posibles beneficios
justifican el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si Tetrabenazina o sus metabolitos se excretan en la leche humana. Puesto que muchas drogas se excretan en la leche humanay debido al potencial
de reacciones adversas serias en lactantes, ocasionadas por Tetrabenazina, se debe tomar una decision adecuada sobre discontinuar la lactancia o discontinuar
el tratamiento con Tetrabenazina, considerando la importancia del farmaco en la madre.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinarias

Tetrabenazina puede ocasionar sedacion e hipotension ortostatica. Por tal motivo se recomienda precaucion en pacientes que conducen vehiculos u operan
magquinarias hasta conocerse los efectos de Tetrabenazina sobre ellos, y hasta que alcancen una dosis de mantenimiento. Los pacientes deben ser advertidos
sobre este asunto, a fin de que tengan especial precaucién en la ejecucién de actividades que requieren alerta mental.

Empleo en pediatria

No se han realizado estudios clinicos controlados adecuados en nifios.

Empleo en ancianos

No se han realizado ensayos clinicos controlados adecuados en pacientes ancianos y/o debilitados. La experiencia clinica sugiere que deberia emplearse una dosis



inicial y de mantenimiento reducida. El parkinsonismo farmacolégico es relativamente frecuente en estos pacientes y puede ser limitante de la dosis.

Empleo en insuficiencia renal o hepatica

El efecto de la insuficiencia renal sobre los metabolitos primarios no ha sido estudiado.

Se compard la disposicién de Tetrabenazina entre pacientes con insuficiencia hepatica crénica leve a moderada e individuos con funcién hepatica normal,
que recibieron una sola dosis de 25 mg de Tetrabenazina. En pacientes con insuficiencia hepatica, las concentraciones plasmaticas de Tetrabenazina fueron
similares o mayores a las concentraciones de alfa-HTBZ, reflejando la marcada disminucién en el metabolismo de Tetrabenazina a alfa-HTBZ. La Cméax promedio
de Tetrabenazina en individuos con insuficiencia hepatica fue aproximadamente de 7 a 190 veces mayores que las concentraciones maximas detectables en
individuos sanos. La vida media de eliminaciéon de Tetrabenazina en pacientes con insuficiencia hepatica fue aproximadamente de 17,5 horas. El tiempo a la
concentracion maxima (tmax) de alfa-HTBZ y beta-HTBZ se retrasé levemente en personas con insuficiencia hepatica, en comparacion a los controles de edad
comparable (1,75 horas contra 1,0 hora), y la vida media de eliminacién de alfa-HTBZ y beta-HTBZ se prolongd a aproximadamente 10 y 8 horas, respectivamente.
La exposicion a alfa-HTBZ y a beta-HTBZ fue aproximadamente 30-39% mayor en pacientes con insuficiencia hepatica, respecto a los controles de edad
comparable. La seguridad y la eficacia de esta exposicién aumentada a Tetrabenazina y otros metabolitos circulantes son desconocidos, de modo que, no es
posible ajustar la dosificacion de Tetrabenazina en la insuficiencia hepatica para garantizar un uso seguro. Por lo tanto, Tetrabenazina esté contraindicada en
pacientes con insuficiencia hepatica (ver “CONTRAINDICACIONES” y “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”).

Lactosa

Tetrazol contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones
de Laponia) o malabsorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

REACCIONES ADVERSAS

En ensayos clinicos con Tetrabenazina, las reacciones adversas mas cominmente observadas fueron sedacién / somnolencia, fatiga, insomnio, depresion, acatisia
y néuseas.

Los principales eventos adversos que condujeron a la interrupcion de la titulacion o a la reduccion de la dosis consistieron en: sedacién, acatisia, parkinsonismo,
depresion, ansiedad, fatiga y diarrea.

A continuacién las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia (muy frecuentes: >1/10; frecuentes:
>1/100 a <1/10; poco frecuente: =1/1000 a <1/100; raras: =1/10000 a <1/1000; muy raras: <1/10000).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy rara: leucopenia.

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuente: depresion.

Frecuentes: nerviosismo, ansiedad, confusion, insomnio.

Frecuencia no conocida: desorientacion, trastornos del suefio, inquietud.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: somnolencia, parkinsonismo (puede incluir problemas del equilibrio) temblor o exceso de salivacion.

Muy rara: sindrome neuroléptico maligno.

Frecuencia no conocida: ataxia, acatisia, distonia, pérdida de memoria, mareo.

Trastornos oculares

Muy raras: crisis oculégiras, fotofobia.

Trastornos cardiovasculares

Frecuencia no conocida: bradicardia, hipotensién postural, crisis hipertensiva.

Trastornos gastrointestinales

Frecuencia no conocida: problemas con la deglucién, nduseas, vémitos, dolor epigastrico, diarrea, constipacién, sequedad de boca.

Trastornos de la piel y del tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida: sudoracion.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuencia no conocida: ciclo menstrual irregular.

Trastornos generales

Frecuencia no conocida: fatiga, debilidad, hipotermia.

SOBREDOSIFICACION

Los signos y sintomas de sobredosis pueden incluir: somnolencia, confusion, transpiracion, diarrea, nduseas, vomitos, hipotension, hipotermia, distonia aguda,
crisis oculdgiras, alucinaciones, enrojecimiento y temblor. Se recomienda tratamiento sintomatico, incluyendo las medidas generales tomadas en casos de
sobredosis con cualquier farmaco con actividad sobre el sistema nervioso central. Se deben monitorear los signos vitales y el ritmo cardiaco.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

* Hospital de Nifios “Ricardo Gutiérrez”, Tel.: (011) 4962-6666/2247,
¢ Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,
* Hospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACION
Envase conteniendo 120 Comprimidos redondos, grabados con el logo Bagé, ranurados, color amarillo.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase original.
AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, TETRAZOL DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 57.604.
Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T. Disp. Nro. 134/15.
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MEDICA DE FRACCIONAR EL v v
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LA SIGUIENTE FORMA:

Apoyar el comprimido sobre una

superficie rigida y plana, y 'ABI

presionar a ambos lados de la
ranura hasta lograr el corte.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea todo este prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

* Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
 Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
* Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas,
ya que puede perjudicarlas.
 Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
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1. QUE ES TETRAZOL Y PARA QUE SE UTILIZA
El principio activo de Tetrazol es la Tetrabenazina.
La Tetrabenazina inhibe al almacenamiento de determinadas sustancias mensajeras en el cerebro. De esa manera se reduce la transmision de estimulos en las
células nerviosas de determinadas zonas del cerebro que intervienen en la regulacion de secuencias individuales de movimientos. En consecuencia se pueden
controlar mejor movimientos excesivos y/o involuntarios. Estos movimientos de desarrollo excesivo y/o involuntario pueden ser de origen organico (fisico), o
también pueden haber sido provocados por medicamentos, como se observaron, por ejemplo, después de una administracion prolongada de neurolépticos
(medicamentos para el tratamiento de trastornos psiquicos).
Por lo tanto, Tetrazol puede utilizarse para el tratamiento de los siguientes trastornos:
* movimientos excesivos y/o involuntarios, llamados hiperquinesias, como en la Corea de Huntington.
* movimientos involuntarios, repetitivos, llamados tics, incluyendo el tratamiento de la enfermedad denominada sindrome de Giles de la Tourette.
¢ Trastornos del movimiento secundarios al uso crénico de ciertos medicamentos denominados disquinesias tardias, de mediana gravedad a graves; en esta
forma de trastornos de movimiento Tetrazol solo puede usarse cuando han fracasado otros tratamientos.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR TETRAZOL
No tome Tetrazol si:
e es alérgico (hipersensible) a la Tetrabenazina o a cualquiera de los deméas componentes de Tetrazol,
* durante la lactancia,
e tiene su funcion hepatica deteriorada,
* padece de depresion (animo decaido patolégico) no tratada o inadecuadamente tratada,
* presenta pensamientos o comportamientos suicidas,
® presenta un tumor relacionado con la hormona prolactina (cancer de mama o tumor hipofisiario),
® presenta un tumor en la glandula suprarenal (feocromocitoma),
¢ estd tomando algun medicamento que contenga el principio activo reserpina,
* padece la enfermedad de Parkinson o de sintomas similares a la enfermedad de Parkinson,
e estd tomando determinados medicamentos contra depresion, llamados inhibidores de monoaminooxidasa (IMAO). Entre un tratamiento con IMAO y un
tratamiento con Tetrazol deben transcurrir al menos 14 dias.
Se requiere especial cuidado cuando se usa Tetrazol
La Tetrabenazina puede causar depresion (animo patolégicamente decaido) o empeorar la depresion preexistente. Si se producen depresiones, posiblemente
estas pueden controlarse mediante una reduccién de dosis. Se han comunicado casos aislados de pacientes bajo tratamiento con Tetrabenazina que desarrollaron
pensamientos y comportamientos suicidas. En caso de observar depresiones marcadas o si se producen pensamientos suicidas, se deberia discontinuar la
administracion de Tetrabenazina. Si en su caso durante el tratamiento con Tetrazol se manifiestan depresiones, debe informar a su médico. El tomaré las medidas
necesarias.
Tetrazol puede provocar sintomas similares a los de la enfermedad de Parkinson y aumentar los sintomas preexistentes de la enfermedad de Parkinson. Si ese es
su caso, debe informar a su médico. El tomara las medidas necesarias.
Durante el tratamiento con Tetrazol en casos aislados puede presentarse un cuadro llamado sindrome neuroléptico maligno (SNM). En algunos casos aislados
puede llegarse a un estado con riesgo de vida en el que se produce fiebre alta, sudoracién, oscilaciones de la presion arterial, rigidez muscular y alteracion de la
conciencia. Si llegara a observar algunos de estos sintomas en su caso, debe acudir de inmediato a su médico o al centro de atencién mas préximo.
Durante la toma méas prolongada de Tetrazol pueden incrementarse los niveles de la hormona prolactina. Si aparecen sintomas que pudieran estar relacionados al
aumento de esta hormona, como trastornos menstruales, aumento del tamafio de las mamas o secreciones a través del pezén, su médico le solicitara las pruebas
de laboratorio apropiadas y considerara si tiene que seguir con el tratamiento.
La Tetrabenazina produce una leve prolongacién del intervalo QT en el electrocardiograma (ECG). En consecuencia debe avisar a su médico si presenta
antecedentes de trastornos del ritmo cardiaco o del llamado sindrome congénito de alargamiento del intervalo QT del ECG.
Uso de Tetrazol con otros medicamentos
Debe informar a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente cualquier otro medicamento, inclusive si se tratara de medicamentos de venta libre.
Los siguientes medicamentos pueden interaccionar con Tetrazol en caso de administracion concomitante:
¢ Levodopa, un medicamento utilizado en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.
¢ Medicamentos que tengan un efecto sedante en el cerebro, como por ejemplo tranquilizantes mayores, inductores del suefio y analgésicos fuertes.
¢ Medicamentos antihipertensivos (para disminuir la presién arterial) y farmacos llamados betabloqueantes (medicamentos que reducen la frecuencia cardiaca y
la presion arterial).
¢ Determinados medicamentos que disminuyan la eliminacién de la tetrabenazina, como por ejemplo fluoxetina, paroxetina, quinidina, duloxetina, terbinafina,
amiodarona, sotalol.
* Reserpina, un medicamento que se utiliza también para tratar los trastornos del movimiento de la corea de Huntington no debe tomarse junto a Tetrazol. Debe
esperarse 20 dias entre la suspension de la administracion de reserpina y el inicio del tratamiento con Tetrazol.
* IMAO, medicamentos utilizados en el tratamiento de la depresion. Para evitar el riesgo de una potencial interaccion grave con la consecuencia de una crisis de
hipertension, debe transcurrir al menos un periodo de 14 dias entre la discontinuacién de Tetrazol y el inicio del tratamiento con un IMAO, como también entre la
interrupcion de la administracion del IMAO y el comienzo del tratamiento con Tetrazol.
Uso de Tetrazol junto con alimentos y bebidas
El efecto sedante de Tetrazol puede potenciarse con el consumo simultaneo de alcohol.
Embarazo y lactancia
Se dispone solo de datos insuficientes respecto de la seguridad de Tetrazol en pacientes embarazadas. Por lo tanto, no debe usar Tetrazol durante el embarazo,
salvo que su médico lo considere realmente imprescindible.
Debe informar a su médico si estuviera embarazada, o si pensara o intentara quedar embarazada. Su médico decidira si a pesar de ello puede tomar Tetrazol o
si prescinde de ello.
Durante el tratamiento con Tetrazol no debe amamantar a su bebé. En caso que el medicamento no pueda interrumpirse debera suspender el amamantamiento.
Capacidad de conducir vehiculos y de operar maquinarias
Tetrazol puede causar somnolencia. Esto puede afectar su capacidad de conducir vehiculos o de operar maquinarias. Deberia informar a su médico de los efectos
de Tetrazol sobre su capacidad de atencion, porque el medicamento puede afectar de manera muy diferente a las personas.
Informacién importante sobre los demas componentes de Tetrazol
Este medicamento contiene Lactosa (aztcar de la leche). Si conoce que padece intolerancia a ciertos azucares, consulte con su médico antes de tomar Tetrazol.

3. COMO TOMAR TETRAZOL
Siga exactamente las instrucciones de administracién de Tetrazol indicadas por su médico.
Su médico le indicara la dosis inicial, que sera baja, y dependera de su cuadro patolégico. Posteriormente, segln su tolerancia y respuesta al tratamiento su médico
le puede indicar que aumente lentamente la dosis hasta alcanzar aquella efectiva para su enfermedad. La dosis requerida puede diferir de un paciente a otro. Por
lo tanto, las recomendaciones de dosis a continuacion sélo se indican a modo de referencia. En todos los casos debe cumplir con las indicaciones de su médico,
quien controlara la dosificacion en intervalos regulares.
Para una indicacion de su médico de una dosis diaria no mayor a 50 mg por dia de Tetrabenazina:
En general la dosis inicial es de 12,5 mg por dia de Tetrabenazina (1/2 comprimido de Tetrazol) administrados una sola vez por la mafiana. Luego de una semana la
dosis puede aumentarse a 25 mg por dia administrados en dos tomas diarias de 12,5 mg cada una (1/2 comprimido de Tetrazol, dos veces al dia). Posteriormente
su médico le ajustara la dosis semanalmente, segln su respuesta y tolerancia al tratamiento, con aumentos no mayores a 12,5 mg (1/2 comprimido de Tetrazol)
por semana. Si usted llegara a necesitar una dosis de 37,5 a 50 mg de Tetrabenazina al dia, esta dosis debera administrarla en tres tomas durante el dia. La dosis
méxima por cada toma no debe ser mayor a 25 mg (1 comprimido de Tetrazol). Consulte a su médico si durante la toma de las dosis llegara a notar inquietud,
nerviosismo, temblor, angustia, ansiedad o aumento del suefio.
Para una indicacién de su médico de una dosis diaria mayor a 50 mg por dia de Tetrabenazina:
Si usted requiere mas de 50 mg al dia de Tetrabenazina para lograr la respuesta al tratamiento, su médico debera solicitarle un estudio genético que dara
informacién de como usted elimina el medicamento de su cuerpo. En base al resultado de ese estudio, su médico le indicara la dosis adecuada de Tetrazol.
Si usted elimina sin dificultades la Tetrabenazina de su cuerpo, su médico podra ajustarle semanalmente la dosis segiin su respuesta y tolerancia al tratamiento
hasta un maximo de 100 mg por dia de Tetrabenazina (4 comprimidos de Tetrazol al dia) y con no mas de 37,5 mg de Tetrabenazina por toma (1 y 1/2 comprimido
de Tetrazol por toma).
Si usted, seglin ese estudio genético, elimina en forma incompleta o lenta de su cuerpo la Tetrabenazina, no debera sobrepasar la dosis de 50 mg de Tetrabenazina
por dia (2 comprimidos de Tetrazol al dia) y no mas de 25 mg de Tetrabenazina por toma (1 comprimido de Tetrazol por toma).
Si usted tiene mas de 65 afos, su médico le indicara cual es la dosis adecuada a su edad, que en general es menor, tanto al inicio como en el seguimiento del
tratamiento con respecto a los adultos mas jovenes.
Si sufre de trastornos hepéaticos o renales es posible que su médico le indique otro ritmo de toma del medicamento y/u otra dosificacion.
Coémo tomar los comprimidos de Tetrazol
Los comprimidos deben tragarse sin masticar con una cantidad suficiente de liquido (agua u otra bebida no alcohdlica).
Si toma mas Tetrazol del que debiera
Ante la eventualidad de haber tomado una dosis mayor a la que debiera de Tetrazol, péngase en contacto con su médico, concurra al Hospital méas cercano o
comuniquese con un Centro de Toxicologia, en especial:
* Hospital de Nifios “Ricardo Gutiérrez”, Tel.: (011) 4962-6666/2247,
* Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,
eHospital Nacional Profesor Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.
Si olvid6 tomar Tetrazol
Debe continuar tomando Tetrazol tal como se le ha indicado. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
Si discontinta la toma de Tetrazol
De ninguna manera debe modificar la posologia de Tetrazol sin previa consulta con su médico. Si desea interrumpir el tratamiento con Tetrazol, también debe
hablar antes con su médico al respecto.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Tetrazol puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.
La evaluacién de efectos secundarios se basa en los siguientes datos de frecuencia: muy frecuentes: que afecta a mas de 1 de cada 10 pacientes, frecuentes:
que afecta entre 1y 10 de cada 100 pacientes, poco frecuentes: que afecta entre 1y 10 de cada 1000 pacientes, raras: que afecta entre 1y 10 de cada 10000
pacientes; muy raras: que afecta a menos de 1 paciente de cada 10000.
Si usted presenta rigidez muscular o fiebre o trastornos de conciencia (como por ejemplo, confusién o alucinaciones), no debe continuar tomando Tetrazol.
Comuniquese de inmediato con su médico o concurra al centro asistencial mas préximo (ver “Se requiere especial cuidado cuando se usa Tetrazol”).
Otros efectos secundarios posibles
Muy frecuentes: depresion (que en casos aislados estaba asociada con pensamientos suicidas y comportamiento suicida). Aturdimiento. Sintomas similares a los
de la enfermedad de Parkinson como trastornos del equilibro, temblores o exceso de salivacion.
Frecuentes: excitacion, confusién, sensacion de angustia, insomnio, desorientacién, nerviosismo, agitacion, trastornos del suefio.
Muy poco frecuente: disminucién de la cantidad de glébulos blancos (leucopenia). Movimiento circular incontrolado de los ojos, fotofobia.
En casos aislados: sindrome neuroléptico maligno (estado en el que se produce fiebre alta, sudoracién, oscilaciones de la presién arterial, rigidez muscular y
alteraciones de la conciencia).
Otros efectos secundarios posibles cuya frecuencia no puede estimarse
Afecciones del sistema nervioso: trastornos de la regulacion del equilibrio y de la coordinaciéon de movimientos (ataxia), sensacién de inquietud que se acompana
de la necesidad de moverse (acatisia), trastornos de movimientos con contracciones involuntarias de los musculos y posturas anormales (distonia) pérdida de
memoria, mareos.
Afecciones cardiacas: disminucion del ritmo cardiaco (bradicardia).
Afecciones vasculares: descenso de la presion arterial con mareos al ponerse de pie (hipotension ortostatica), crisis hipertensiva.

fe i del tracto dit ivo: dificultades para tragar, nduseas, vomitos, dolor en el estémago, diarrea, constipacion, sequedad de boca.
Afecciones de la piel y del tejido epidérmico: sudoracion.
Afecciones de los dérganos sexuales y de la glandula mamaria: ciclo menstrual irregular.
Trastornos generales: fatiga, debilidad, disminucion de la temperatura del cuerpo (hipotermia).
Durante la toma més prolongada de Tetrazol pueden incrementarse los niveles de la hormona prolactina en sangre (una hormona de la glandula hipéfisis). Estos
niveles se normalizan después de discontinuar el tratamiento. La consecuencia puede ser una secrecién lactea anormal por el pezén (galactorrea), falta de
menstruacion o trastornos en la hemorragia menstrual, aumento de tamafio de las mamas en el hombre (ginecomastia), dolores de pecho, trastornos del orgasmo
e impotencia.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, debe informar a su
médico.

5. CONSERVACION DE TETRAZOL
Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase original.
No utilice Tetrazol después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
Composicion de Tetrazol
El principio activo es Tetrabenazina. Cada Comprimido de Tetrazol contiene 25 mg de Tetrabenazina. |
Los demés componentes de la formulacion son: Lactosa, Carboximetilcelulosa Reticulada, Anhidrido Silicico Coloidal, Amarillo Oxido Férrico, Estearato de
Magnesio, Celulosa Microcristalina.

Aspecto del producto y contenido del envase
Los Comprimidos de Tetrazol son de color amarillo. Cada envase contiene 120 Comprimidos redondos, grabados con el logo Bago, ranurados.

Para informacién adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé — Informacién de Productos, Departamento Médico: infoproducto@bago.com.ar -
011-4344-2216.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, TETRAZOL DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 57.604.

Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T. Disp. Nro. 134/15.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Ante cualquier inconveniente con el producto, llenar la ficha en la Pagina Web de A.N.M.A.T.: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
AN.M.A.T. Responde 0800-333-1234.

ANTE LA PRESCRIPCION
MEDICA DE FRACCIONAR EL Y Y
COMPRIMIDO, PROCEDER DE
LA SIGUIENTE FORMA:

Apoyar el comprimido sobre una

superficie rigida y plana, y lébl

presionar a ambos lados de la
ranura hasta lograr el corte.
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Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.
Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.



