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ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

1. SOLICITUD

Tetrabenazina para el tratamiento de enfermedad de Huntington.

2. CONDICION DE SALUD ANALIZADA

Enfermedad de Huntington.

3. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS

Tetrabenazina



4. RESUMEN EJECUTIVO

La enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno neurodegenerativo del sistema nervioso
central de caracter hereditario autosémico dominante, causado por la expansidn de repeticiones
de tres nucleétidos, citosina-adeninaguanina (triplete CAG) en el gen huntingtina del cromosoma 4
pl6.3. Cuanto mayor es la expansion de las repeticiones CAG antes aparece la enfermedad. Es
considerada una enfermedad rara con muy baja prevalencia, estimada a nivel mundial en 2,7 por
100.000 habitantes, con diferencias entre regiones del mundo (2,1 a 10 por 100.000 mil
habitantes).

Los sintomas generalmente aparecen entre las edades de 35 y 40 afios. El sintoma mas llamativo y
caracteristico es la corea, o movimientos involuntarios parecidos a una danza, que parecen sin
propdsito y abruptos. A medida que la gravedad de los sintomas progresa, los pacientes presentan
un mayor riesgo de morir debido a complicaciones, como caidas y aspiraciones. El periodo medio
entre el diagndstico y la muerte del paciente es de 20 afios.

Este informe evalla el uso de tetrabenazina para el tratamiento sintomatico de pacientes con EH.

Eficacia de los tratamientos
Se encontraron 2 revisiones sistematicas que reportan 1 estudio controlado aleatorizado que
evalla la eficacia de la tetrabenazina para pacientes con EH.

En comparacion a placebo, la tetrabenazina probablemente implica una alta reduccién en corea
(medida en la escala UHDRS) y en la escala CGl. Ademads, podria contribuir en una alta reduccién
en el componente motor total de la escala UHDRS.

Analisis Econédmico

Se encontrd una Unica evaluacion econdmica que consideraba este tratamiento. A pesar de que la
evidencia encontrada sugiere que el tratamiento considerado seria costo efectivo, se considera
que no existe suficiente evidencia para realizar tal inferencia con suficiente robustez.

Por otro lado, no se encontraron recomendaciones de agencias internacionales para este
tratamiento. Por ultimo, el impacto presupuestario proyectado para el 2018 con este tratamiento
seria de SMM 959.



Implementacion y efectos en las redes asistenciales

En general se recomienda su implementacién, sujeta al cierre de ciertas brechas que requieren ser
abordadas, relacionadas al nimero de establecimientos disponibles (especialmente en el norte del
pais), recursos humanos y la disponibilidad de pruebas genéticas para el diagndstico.

Cuadro resumen de la evaluacion

Problema de Tratamiento ¢Fue Favorable / Etapa en que .
. Observaciones
Salud solicitado evaluado? No favorable se excluye
Huntington Tetrabenazina Si Favorable No se excluye




5. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

La Enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno neurodegenerativo del sistema nervioso
central de cardacter hereditario autosémico dominante, causado por la expansion de repeticiones
de tres nucleétidos, citosina-adeninaguanina (triplete CAG) en el gen huntingtina del cromosoma 4
p16.3. Cuanto mayor es la expansion de las repeticiones CAG antes aparece la enfermedad (1-3).

La EH es una enfermedad rara con muy baja prevalencia. En 2016 se estimd una prevalencia a
nivel mundial de 2,7 por 100.000 habitantes, con diferencias entre regiones del mundo (2,1 a 10
por 100.000 mil hbtes) (1,4). En efecto, existe una tasa de prevalencia menor en paises del este
asiatico y en la poblacién de raza negra y una mayor prevalencia en poblaciones de origen
caucasico, no registrandose diferencias entre hombres y mujeres (5,6).

Los sintomas generalmente aparecen entre las edades de 35 y 40 afios, pero se han registrado
casos desde los cinco afios de edad. Estos sintomas son devastadores e incapacitantes e implican
trastornos del movimiento, incoordinacién, deterioro cognitivo, cambios de la personalidad y
conducta.

El sintoma mas llamativo y caracteristico es la corea, o movimientos involuntarios parecidos a la
danza, que parecen sin propdsito y abruptos. A medida que la gravedad de los sintomas progresa,
los pacientes corren un mayor riesgo de morir debido a complicaciones, como caidas vy
aspiraciones. El periodo medio entre el diagndstico y la muerte del paciente es de 20 afios (6,7).

Diagnostico e identificacidon de subgrupos

Las pruebas genéticas para la EH se realizan midiendo la longitud de repeticion CAG en el gen HTT.
Se tiene un resultado "positivo" cuando el nimero de repeticiones CAG del gen de Huntington es
superior a 39 (8).

El test diagndstico se puede aplicar para confirmar o refutar el diagndstico en pacientes con
sintomas que sugieren EH. Por otro lado, también se puede aplicar de forma predictiva en
pacientes que no presentan sintomas de la enfermedad, pero que tienen un alto riesgo debido a
su historia familiar.



6. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

No existe cura ni tratamientos modificadores de la enfermedad para esta condicion de salud. El
tratamiento esta enfocado en el manejo de los sintomas y soporte para optimizar la calidad de
vida del paciente.

El ejercicio regular, terapias para mejorar el lenguaje, comunicacién y terapia ocupacional, pueden
ayudar a mejorar la comunicacidn y la calidad de vida del paciente. Por otra parte, el tratamiento
integral del paciente en algunos casos requiere de tratamientos antidepresivos o estabilizadores
del animo y tratamiento para suprimir movimientos involuntarios.

Los objetivos del tratamiento en general se abocan a reducir los sintomas y ayudar a la persona a
valerse por si misma. Usualmente se recetan bloqueadores de la dopamina que ayudan a reducir
los sintomas y controlar los movimientos involuntarios. A medida que la enfermedad progresa, los
pacientes podrian necesitar de asistencia y cuidadores.



7. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

La tetrabenazina es una sustancia ampliamente utilizada para el tratamiento de los trastornos del

movimiento de tipo hipercinético, especialmente el corea y la discinesia tardia. La tetrabenazina es

un analogo sintético de la reserpina y otros alcaloides de la Rauwolfia serpentina y, en términos

guimicos, corresponde a un derivado sintético de tipo benzoquinolicina — (SS, RR)-3-isobutil-9,10-
dimetoxi-1, 3, 4, 6, 7, 11 bhexahidro pirido [2,1 a] isoquinolin-2-ona) (9).
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Registro e Indicacion

La tetrabenazina se encuentra indicado para el tratamiento de corea asociado con EH de
acuerdo a registro del Instituto de Salud Publica (ISP).

Presentaciones
Comprimido 25 mg (F-18504/16)

Laboratorio
Tetmodis® de AxonPharma

Posologia
La dosis y la administracion son individuales para cada paciente. Se recomienda utilizar una

dosis inicial de 12,5 mg con 1 a 3 tomas al dia. Este valor puede ser incrementado en 12,5 mg
cada 3 ¢ 4 dias hasta que se observe el efecto dptimo o hasta que se produzcan efectos de
intolerancia (sedacién, parkinsonismo, depresion). La dosis diaria maxima es de 200 mg. Si no
se verifica una mejora con la dosis maxima en 7 dias, es poco probable que el compuesto
aporte un beneficio al paciente (ya sea mediante un aumento de la dosis o mediante una
extension de la duracion del tratamiento).



8. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Pertinencia de la indicacion
El tratamiento evaluado cuenta con registro e indicacidn para el tratamiento de corea asociada a
la EH en el registro del ISP.

De acuerdo a ésto, la tetrabenazina cumple con el criterio de pertinencia de la indicacidn.

Seguridad

No se encontraron alertas sanitarias que hayan sido reportadas después de la comercializacidn de
la tecnologia en agencias regulatorias internacionales, y que hayan implicado el retiro del
tratamiento del mercado. El ISP no notifica alertas de seguridad para este tratamiento.

De acuerdo a ésto, la tetrabenazina cumple con el criterio de seguridad.

El perfil de seguridad para este tratamiento evaluado se adjunta en el Anexo de Seguridad, el cual
es extraido de la informacién reportada en la ficha técnica de la EMA, que se actualiza a con los
reportes de reacciones adversas observadas luego de la comercializacién del medicamento.

Con fecha 22 de noviembre de 2017, a través de ordinario N° 2062, el Instituto de Salud Publica
emitié informe técnico N° 41, Sobre seguridad de los tratamientos posibles de incorporar en el
Sistema de Proteccidn Financiera establecido por la Ley Ricarte Soto. Analizado dicho informe, se
mantienen las conclusiones sefaladas precedentemente.

Umbral

El costo anual estimado para un paciente seria de $7.542.360, lo que superaria el umbral de alto
costo. El Umbral fue calculado sobre la base de un precio de $2.583 para 25 mg (obtenido del
precio al publico en farmacia) y una posologia que determina la necesidad de 200 mg (esto
representa la dosis maxima posible) diarios durante todo el afio.

De acuerdo a ésto, la tetrabenazina cumple con el criterio de umbral.
Disponibilidad del Fondo

Para efectos del cdlculo de este criterio de ingreso, la disponibilidad del fondo se estimé al alza
con un fondo disponible calculado de $13.000 MM de pesos, con el fin de evitar declarar como no
evaluables intervenciones en las que posteriormente pudiera constatarse un impacto
presupuestario inferior a lo disponible. Lo anterior, en espera de la holgura presupuestaria
informada por la Direccion de Presupuestos del Ministerio de Hacienda.



El tratamiento evaluado tendria un costo estimado inferior al fondo disponible estimado al alza
por este Ministerio de Salud. El impacto presupuestario de los tratamientos incluidos en esta
evaluacidn es analizado en mas detalle en la seccién Analisis Econdmico de este informe.
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9. EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS

Se evalud la eficacia del tratamiento con Tetrabenazina para el tratamiento de corea en personas
con EH.

Resultados de la busqueda de evidencia

Los resultados de la recopilacidn de la evidencia son presentados para la tecnologia evaluada. La
informacidn presentada fue extraida de 2 revisiones sistematicas, publicadas en el 2009 y 2013,
gue evaluaron la tetrabenazina en pacientes diagnosticados con EH. En el Unico estudio
aleatorizado controlado que fue incluido en las revisiones sistematicas, se comparé tetrabenazina
contra placebo. A continuacién, en la Tabla 1, se muestra un resumen con la evidencia
encontrada.

Tabla 1. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cual es la evidencia. Se encontraron dos revisiones sistematicas (10,11) relevantes para la

(Véase matriz de evidencia en | pregunta que se estd intentando responder. Estas revisiones sistematicas

Epistemonikos, figura 1) incluyen 1 estudio controlado aleatorizado (HSG 2006) (12).

Qué tipos de pacientes El estudio controlado aleatorizado incluyd individuos con Enfermedad de

incluyeron los estudios Huntington confirmada.

Qué tipo de intervenciones El estudio controlado aleatorizado utilizé dosis variables, segin la

incluyeron los estudios tolerabilidad del paciente, entre 12,5 mg/dia hasta 100 mg/dia. El estudio
controlado aleatorizado comparé Tetrabenazina contra placebo.

Qué tipo de desenlaces se Las distintas revisiones sistematicas reportaron los siguientes desenlaces,

midieron entre otros:

Variacién de puntaje UHDRS1 en corea total
Variacion de puntaje CGI2

Variacion de puntaje UHDRS motor

Lista de chequeo funcional UHDRS

Financiamiento de los El estudio fue financiado por PrestwickPharmaceuticals, Inc.

estudios

UHDRS: Escala “Unified Huntington’s Disease Rating Scale”, CGI: Escala” Clinical Global Impression Scale”

Resumen de resultados
La informacion sobre los efectos de la Tetrabenazina estd basada en este Unico estudio con una
poblacién total de 84 personas. El resumen de los resultados es el siguiente:
- La Tetrabenazina redujo la carga de corea significativamente y fue bien tolerada,
ademds de no haberse encontrado efectos adversos importantes en términos
generales. La reduccién de corea fue clinica y estadisticamente significativa y se

! Unified Huntington’s Disease Rating Scale
*Clinical Global ImpressionScale
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mostré positiva en términos del beneficio clinico general (CGI). Todo lo anterior en
comparacién con placebo (12).

El outcome primario, variacion del puntaje de corea, segun la escala UHDRS, mostré
una reduccidn de 5 unidades para los pacientes con Tetrabenazina comparado con los
pacientes que recibieron placebo (reduccidon de 1,5 unidades), estadisticamente
significativo (12).

Tetrabenazina fue superior a placebo, con un efecto ajustado de -0,7 (efecto positivo)
en la escala CGI (12), estadisticamente significativo.

Por otro lado, la diferencia del puntaje motor total UHDRS, entre Tetrabenazina y
placebo no fue estadisticamente significativa (p=0,08).

Figura 1. Matriz de Evidencia de Epistemonikos

Huntington Stud..

2006

O Mestre T
2009

Pidgeon C
2013

o

2 Systematic Reviews



Tabla 2. Resumen de evidencia para Tetrabenazina en pacientes con enfermedad de Huntington.

Efectos absolutos anticipados
(95% Cl) Certeza en
Resultado Valor-p la Qué pasa
Con Con ; .. | evidencia
Tetrabenazina | Placebo U
Disminucion | 0,0001 -5 -1,5 -3,5 (Y 1'@) La Tetrabenazina
en escala [-5,2;-1,9] | MODERADO | probablemente
UHDRS, a implica una alta
corea total reduccién en
maxima. * corea en la escala
UHDRS.
Mejora en 0,007 3 3,7 -0,7 Y@ La Tetrabenazina
CGl global** [-1,3;-0,2] | MODERADO | probablemente
b implica una
mejora en la
escala CGl.
Disminucién | No significativo | -6,8 -3,5 -3,3 1'90) La Tetrabenazina
en escala [-7;0,3] BAJAC podria implicar
UHDRS, una alta reduccién
componente en el componente
motor total motor total de la
escala UHDRS.

El riesgo con placebo estd basado en los riesgos del grupo control de los estudios incluidos
*La escala UHDRS de evaluacion clinica consta de 4 componentes que evalua la funcion motora, aspectos cognitivos,

comportamiento y habilidades funcionales.

**La escala CGl es una escala de 7 (1 a 7) puntos que provee un resumen general de medidas clinicas que permiten

evaluar globalmente a un paciente.

UHDRS: Unified Huntington'’s Disease Rating Scale, CGI: Clinical Global Impression Scale

a. Media de unidades de puntaje de la escala, Brackets: IC 95%
b. Riesgo de imprecision serio (muestra pequerfia)

c. Riesgo de imprecision serio (muestra pequeiia y resultado no significativo)

Consideraciones adicionales

Luego de la revision de la literatura encontrada y a las revisiones sistematicas reportadas, se
determina que los outcomes relevantes de reportar son: variacion en escala UHDRS de corea total
maxima, mejora en CGI global y disminucidon del componente motor en escala UHDRS.

Es importante mencionar que ambos grupos presentaron eventos adversos serios. Sin embargo, el
mas grave fue un suicidio en el grupo de Tetrabenazina, a pesar del resultado normal en la
evaluacion HAM-D, por lo cual el estudio recomienda precaucién al medir el riesgo de suicidio en
asociacion con la Tetrabenazina.
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10. ANALISIS ECONOMICO

En esta etapa se evaluaron econdmicamente el tratamiento con tetrabenazina en pacientes con
EH.

Resultados y descripcion de la evidencia encontrada

Solo se encontré un estudio de costo efectividad pertinente (13). Este estudio compara
Tetrabenazina con Olanzapina, Haloperidol y Risperidona desde la perspectiva del gobierno en el
contexto mexicano. Toma en cuenta costos directos médicos, costo de la droga y los asociados a
efectos adversos. Utiliza un Modelo de Markov y un horizonte temporal de 80 semanas. Para
estimar utilidad hace uso del cuestionario “Huntington’sdiseasehealth-relatedquality of life” y
opinién experta. No pudo determinarse el sesgo por financiamiento del estudio debido a que este
no fue declarado en el reporte encontrado en la revista Value in Health.

Los resultados arrojan que Tetrabenazina es costo efectiva ya que aparece como la opcidon mas
barata y mas efectiva (mayor generacion de QALYs y mayor porcentaje de pacientes tratados
satisfactoriamente) en la comparacién con los otros tratamientos considerados. A pesar de que la
evidencia encontrada sugiere que el tratamiento considerado seria costo efectivo. Se considera
gue no existe suficiente evidencia para realizar tal inferencia con suficiente robustez.

Recomendaciones de agencias de evaluacion de tecnologia sanitaria
No se encontraron recomendaciones de agencias internacionales. Se buscé en Reino Unido (NICE),
Canada (CADTH), y Australia (PBAC).

Precio maximo industrial

Se obtiene que el precio de referencia internacional al buscar paises de referencia® es de $2.405
(por comprimido de 25 mg).

En el ambito nacional, se cuenta con que el precio minimo encontrado en los ultimos 3 afios en
Mercado Publico fue de $2.678 (precio minimo 2015).

Considerando la oferta recibida por el Ministerio de Salud de parte del laboratorio de este
tratamiento, el Precio Maximo Industrial por cada comprimido de 25 mg de Tetrabenazina es de
$2.200.

3. .. . ,
El Unico precio encontrado fue en Peru (12,24 soles).
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Acuerdos de riesgo compartido

No se encontraron acuerdos de riesgo compartido en ninguna de las agencias donde se buscaron

las recomendaciones, que se mencionaron anteriormente.

Impacto presupuestario

Se considerd una prevalencia de 1,3 por 100.000 personas, que serian 241 personas con
Huntington cada afio®.Para este impacto presupuestario se supone que un paciente medio podria
necesitar una dosis diaria de hasta 100 mg.> Se utilizd el precio de cotizacién recibida por

laboratorio ($2.200 por cada comprimido).

Para realizar la proyeccién a 5 afos, se considera un aumento de 3% anual de los precios, cifra

consistente con la meta de inflacién que posee el Banco Central de Chile.

La estimacion para el impacto presupuestario arrojé los siguientes resultados:

Tabla 3. Proyeccidn Presupuestaria (MS)

2018

2019

2020

2021

2022

IP

959.003

987.773

1.017.407

1.047.929

1.079.367

Miles de pesos chilenos

4 Célculo realizado por Dr. Dino Sepulveda en base al nimero de personas con EH controladas en el sector publico y la proyeccién de

cobertura efectiva, la potencial demanda en el sector privado y el estudio Cruz-Coke R, Moreno RS. Genetic epidemiology of single gene

defects in Chile. Journal of Medical Genetics. 1994;31(9):702-706.

5
Basado en el estudio "Tetrabenazine as antichorea therapy in Huntington disease A randomized controlled trial." Group HS 2006 (12)

17




11. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

Nombre Patologia: Enfermedad de Huntington

Garantia: Tetrabenazina

Poblacion Bajo Control:

Hombres 34

Poblacidén bajo Control: Mujeres 71
Total 105

Procedencia Personas

(o)}
w

Santiago

Antofagasta

Arauco

Arica

Concepcion

Copiapd

Curico

Iquique

La Unidn

Los Andes

Melipilla

Purén

Rancagua

Rengo

San Felipe

San Fernando

San Vicente

Talca

Talcahuano

Temuco

Valparaiso

Victoria

Vifa del mar

RlRr|lR|loO|R|R|N|R|R|R|IN| R RPR|R[R[RP[N[N[N|[W| R R~

Yungay
Total 105
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Especialidades requeridas: Neurdlogo y Psiquiatras

Equipo Profesional de Apoyo: Quimicos farmacéuticos, Enfermeras y Psicélogos.

Examenes Asociados: Pruebas genéticas para enfermedad de Huntington las cuales se realizan en
laboratorio de Universidad Catélica (envian a Clinica Mayo) y Universidad del Desarrollo con un

costo aproximado de $ 40.000.

Red de atencion Potencial:

Establecimientos con pacientes Por Servicio de Salud (oferta Institucional)

Hospital Doctor Hernan Henriquez Aravena

Hospital Base Osorno

Instituto Psiquidtrico Dr. José Horwitz Barak

Hospital Barros Luco-Trudeau

Conclusién
En general se recomienda su implementacidn, sujeta al cierre de ciertas brechas que requieren ser
abordadas. El detalle de las brechas es el siguiente:

e Brecha nimero de establecimientos sin oferta especialmente Area norte del Pais.
e Recurso humano Insuficiente equipo de apoyo.
e No existe la oferta de pruebas genéticas en el sistema publico.



12. REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES

Repercusiones éticas

Respecto de la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en el analisis de la
eficacia de Tetrabenazina contenida en este informe, el estudio controlado aleatorizado fue
financiado por PrestwickPharmaceuticals, Inc.

Respecto a la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en la evaluacidn
econdmica de Tetrabenazina, los autores no reportaron si existia o no conflictos de interés.

Repercusiones sociales

Dado que los pacientes con EH tratados con tetrabenazina responden de buena manera, teniendo
mejorias con la reduccion de movimientos involuntarios y en su estado clinico general, ésto
tendria impacto en el desarrollo de los pacientes en las distintas etapas de la vida, en particular en
la edad adulta (edad de diagndstico mas frecuente), facilitando su insercion en el mercado laboral.
Cabe destacar que las complicaciones asociadas al tratamiento fueron pocas lo que seria un
aspecto positivo a considerar. Es importante destacar que esta enfermedad tiene efectos como el
estigma social que afectan de manera significativa la calidad de vida y desenvolvimiento social de
estos pacientes, por lo que los beneficios clinicos sefialados también tendrian un impacto en esta
esfera.

Por otra parte, debido a que podria aumentar la autonomia de algunos pacientes, el apoyo
requerido por familiares u otras redes de apoyo podria disminuirse, lo que tendria un impacto en
su entorno social.

Repercusiones juridicas

Conforme a la informacién recibida por este Ministerio de Salud (excluye a ISAPRE ex Mas Vida,
gue no entrego informacidn), es posible indicar que para el medicamento Tetrabenazina, desde el
afio 2012 a abril de 2017, no ha sido objeto de recursos o de acuerdos extracontractuales.

En cuanto a la oferta recibida del proveedor, no se formulan observaciones, considerando ademas
que la evaluacién no sugiere acuerdos de riesgo compartido. De este modo, la oferta se ajusta a lo
dispuesto en el inciso tercero del articulo 17, del decreto supremo N°13, de 2017, del Ministerio
de Salud, que aprueba Reglamento que Establece el Proceso destinado a determinar los
Diagnésticos y Tratamientos de Alto Costo con Sistema de Proteccidon Financiera, segun lo
establecido en los articulos 7° Y 8° de la ley N° 20.850.

Por otra parte, cabe indicar que no se obtuvo informacién respecto de patentes.
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Asimismo, es dable sefialar que, considerando que existe solo un medicamento registrado en el
Instituto de Salud Publica, no se visualizan, por ahora, consideraciones especiales en la licitacidn
qgue deba efectuar la CENABAST para la adquisicion del producto, en caso que éste sea
incorporado al sistema de proteccion financiera de la ley N°20.850.

Sin perjuicio de lo anterior y al ser un medicamento de sintesis quimica, los criterios de evaluacién
de las ofertas en la eventual licitacidon, deberian considerar un puntaje igual para los
medicamentos referentes y aquellos que han demostrado bioequivalencia terapéutica en paises
de alta vigilancia sanitaria, en la medida que existan en el futuro mas proveedores y esta exigencia
haya sido recogida en tales agencias.

Por ultimo, corresponde sefialar que la evaluacién se ha ajustado a derecho.

13. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION

La presente evaluacién sera actualizada en un plazo maximo de hasta 5 afios o al presentarse
alguna de las condiciones establecidas en el subtitulo Il.ii Alcance y plazo de revisién de la
evaluacion, de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion
cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.



14. CONCLUSION

Para dar cumplimiento al articulo 28° del Reglamento que establece el proceso destinado a
determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccién Financiera,
segln lo establecido en los articulos 7° y 8° de la ley N°20.850, aprobado por el decreto N°13 del
Ministerio de Salud, se concluye que el presente informe de evaluacién se considera favorable, de
acuerdo a lo establecido en el Titulo Ill. De las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N°
0192 de este mismo ministerio.
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ANEXO SEGURIDAD

Perfil de seguridad

En un 45 % de los casos, las reacciones adversas que ocurren estdn relacionadas con la dosis. Las
reacciones adversas incluyen somnolencia, depresion (la cual estd asociada con pensamientos y
comportamientos suicidas) y parkinsonismo. Estas reacciones adversas generalmente desaparecen
tan pronto como el tratamiento se interrumpe.

Las reacciones adversas notificadas 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: > 1/1.000 a < 1/100; raras: = 1/10.000 a < 1/1.000; muy raras: < 1/10.000; frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)).

Infecciones e infestaciones:

Muy rara: neumonia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Muy rara: leucopenia

Trastornos psiquiatricos:

- Muy frecuente: depresion

- Frecuente: agitacidn, ansiedad, confusién, insomnio

- Muy rara: agresividad, ira, ideacién suicida

- Frecuencia no conocida: desorientacion, trastornos del suefio, inquietud nerviosa, nerviosismo
- Trastornos del metabolismo y de la nutricidn:

- Muy rara: disminucion del apetito, deshidratacién

Trastornos del sistema nervioso:

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

- Muy rara: sindrome neuroléptico maligno (SNM)

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

Trastornos oculares:

Muy raras: crisis oculogiras, fotofobia

Trastornos cardiacos:

Frecuencia no conocida: bradicardia
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Trastornos vasculares:

Frecuencia no conocida: hipotensién postural, crisis hipertensivas
Trastornos gastrointestinales:

Frecuencia no conocida: problemas con la deglucién, nausea, vomito, dolor epigastrico, diarrea,
estrefimiento, sequedad de boca

Trastornos de la piel y del tejido conjuntivo:

Muy rara: sarpullido, prurito, urticaria Frecuencia no conocida: hiperhidrosis

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:

Frecuencia no conocida: ciclo menstrual irregular

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuencia no conocida: fatiga, debilidad, hipotermia

Exploraciones complementarias:

Muy rara: disminucién de peso

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos:

Muy rara: caidas

En raras ocasiones, se ha descrito un sindrome neuroléptico maligno (SNM) asociado al
tratamiento con tetrabenazina. Este se puede producir después de que se inicie el tratamiento,
tras cambios en la dosis o después de un tratamiento prolongado. Los sintomas principales son
trastornos mentales, rigidez, hipertermia, disfuncion autondmica elevados niveles de creatinina
fosfoquinasa. Si se sospecha de la existencia de SNM, se debe suspender inmediatamente el
tratamiento con Nitoman y se debe instaurar el tratamiento de soporte adecuado.

Para evitar el riesgo de interacciones potencialmente graves que aparecen en forma de crisis
hipertensiva, deben transcurrir al menos 14 dias entre la interrupcidn del tratamiento con un
IMAO vy la iniciacién del tratamiento con tetrabenazina, asi como entre la interrupcién del
tratamiento con tetrabenazina y el inicio del tratamiento con el IMAO.

Durante el tratamiento con neurolépticos se han notificado alteraciones cardiacas incluyendo
prolongacion del QT y arritmias ventriculares (incluyendo taquicardia ventricular y fibrilacion
ventricular) que conllevan a una parada cardiaca o muerte subita no explicada.



