הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לצרכן 

תאריך 28.04.2015
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום 
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שם בעל הרישום מגאפארם בע"מ
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות בעלון לצרכן

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	אין להשתמש בתכשיר אם:
	· אתה רגיש (אלרגי) לחומר הפעיל טטראבנזין או לכל אחד מהמרכיבים הנוספים אשר מכילה  התרופה, (אנא ראה 'מידע נוסף')
· במידה ואובחנת כסובל מדיכאון המסובך לטיפול
· את מניקה
· הינך נוטל תרופות נגד דיכאון מקבוצת מעכבי מונואמין אוקסידאז (MAOIs) או אם טופלת בהם במהלך השבועיים האחרונים

	· אתה רגיש (אלרגי) לחומר הפעיל טטראבנזין או לכל אחד מהמרכיבים הנוספים אשר מכילה  התרופה, (אנא ראה 'מידע נוסף')
· במידה ואובחנת כסובל מדיכאון המסובך לטיפול (דיכאון שאינו מטופל או דיכאון שאינו מאוזן היטב על ידי טיפול תרופתי), או שיש לך מחשבות אובדניות
· את מניקה
· הינך נוטל תרופות נגד דיכאון מקבוצת מעכבי מונואמין אוקסידאז (MAOIs) או אם טופלת בהם במהלך השבועיים האחרונים
· הינך נוטל תרופה בשם רספרין במהלך שלושת השבועות האחרונים
· הינך סובל ממחלת הפרקינסון וחלה ירידה ביכולת התנועה שלך והתנועות נעשו איטיות
· הינך סובל ממחלת כבד חמורה

	לפני הטיפול בקסנזין ספר לרופא אם:
	· אובחנת כסובל/ ת מדיכאון או אם היו לך מחשבות אובדניות או ניסיון אובדני

· יש לך בעיות בלב הידועות בשם סינדרום QT ארוך

· יש או היה לך רעד בידיים ויתר תנועתיות בזרועות וברגליים (פרקינסון).

· אם יש לך בעיות בכליות או בכבד

· אם יש לך בעיות בעיכול גלקטוז
	· אובחנת כסובל/ ת מדיכאון או אם היו לך מחשבות אובדניות או ניסיון אובדני

· יש לך בעיות בלב הידועות בשם סינדרום QT ארוך
· אם אתה נוטל תרופות אנטי פסיכוטיות וסובל מתנועות בלתי נשלטות הכוללות, עוויתות בפנים, פרצופים לא רצוניים,     תנועות לשון לא טבעיות, תופעות אלו מאפיינות Tardive dyskinesia
· יש לך מחלת לב ( אם עברת לאחרונה ארוע של אוטם שריר הלב)

· יש או היה לך רעד בידיים ויתר תנועתיות בזרועות וברגליים (פרקינסון).

· אם יש לך בעיות בכליות או בכבד
· אם יש לך בעיות בעיכול גלקטוז

	ספר לרופא אם אתה חווה את התופעות הבאות במהלך הטיפול בקסנזין
	---
	· הינך חש בשינויים רגשיים כגון בלבול, הזיות, נוקשות של השרירים, תנועות לא רצוניות, חום, הפרעות דיבור או קשיים בבליעה, יתכן והינך מפתח סינדרום הנקרא - neuroleptic malignant syndrome יש לפנות לרופא כיוון שזהו מצב מסכן חיים. 
· אתה מרגיש מדוכא, עצבני או אגרסיבי יותר מהרגיל.
· רעידות או תנועות בלתי נשלטות אחרות של הידיים, רגליים או ראש (תופעות של מחלת הפרקינסון)
· חש ישנוני
·  מרגיש סחרחורת, חולשה פתאומית או התעלפות כשאתה נעמד.

	אם אתה לוקח או לקחת לאחרונה תרופות אחרות
	· לבודופה - תרופה לטיפול בפרקינסון.
·  תרופות  נגד דכאון מקבוצת מעכבי מונואמין אקסידאז (MAOIs). 

· תרופות נוספות לטיפול ביתר לחץ דם 
· תרופות אנטיביוטיות ותרופות לטיפול בבעיות בקצב הלב, 

	· לבודופה - תרופה לטיפול בפרקינסון. קסנזין מעכב את הפעילות של התרופה לבודופה ובכך מקטין את השפעתה.

· דופמין אגוניסט (תרופה לטיפול בפרקינסון), תרופות אנטי פסיכוטיות, תרופה לטיפול בבחילה (metoclopramide) – כל אלו עלולות להגביר את הסיכון ל- neuroleptic malignant syndrome, שינויים בקצב לב, פרקינסון וטשטוש
· תרופות  נגד דכאון מקבוצת מעכבי מונואמין אקסידאז (MAOIs). דרוש מרווח של לפחות שבועיים בין הפסקת נטילת מעכבי מונואמין אקסידאז להתחלת הטיפול בקסנזין ולהיפך.

· חוסמי ביתא ותרופות נוספות לטיפול ביתר לחץ דם ומחלות לב נוספות. אלו עלולות להגביר את הסיכון להתעלפויות.
· תרופות אנטיביוטיות (gatifloxacin, moxifloxacin) ותרופות לטיפול בבעיות בקצב הלב, עלולות להגביר את הסיכון לבעיות בקצב לב
· אסור להשתמש ברסרפין (תרופה המשמשת לטיפול ביתר לחץ דם) בזמן הטיפול עם קסנזין. דרוש מרווח של לפחות שלושה שבועות בין הפסקת הטיפול ברסרפין לתחילת הטיפול בקסנזין.

	ילדים
	
	אין המלצות למינון אצל ילדים, יקבע על ידי הרופא המטפל

	מבוגרים
	
	אין מחקרים שבוצעו על קבוצת אוכלוסיה זו

	הריון והנקה
	אם הינך בהריון, עשויה להיות בהריון או מתכננת הריון יש להתייעץ עם הרופא לפני נטילת התרופה קסנזין 25 מ"ג. 
אין ליטול קסנזין  25 מ"ג בזמן הנקה.
	אם הינך בהריון, עשויה להיות בהריון או מתכננת הריון יש להתייעץ עם הרופא לפני נטילת התרופה קסנזין 25 מ"ג. 
אין ליטול קסנזין  25 מ"ג במהלך ההריון, אם השימוש אינו הומלץ על ידי רופא.

אין ליטול קסנזין  25 מ"ג בזמן הנקה.

	כיצד תשתמש בתרופה?
	· לרוב המינון ההתחלתי הינו 25 מ"ג 3 פעמים ביום, בדרך כלל הרופא יעלה את המינון בהדרגה בטבליה אחת ליום, כל שלושה או ארבעה ימים. המינון המקסימלי הוא 200 מ"ג ליום (שמונה טבליות ביום)
· יש לבלוע את התרופה עם מים או משקה אחר לא אלכוהולי.
· אין ללעוס

	· לרוב המינון ההתחלתי הינו 25 מ"ג 3 פעמים ביום, בדרך כלל הרופא יעלה את המינון בהדרגה בטבליה אחת ליום, כל שלושה או ארבעה ימים. המינון המקסימלי הוא 200 מ"ג ליום (שמונה טבליות ביום)
· המינון ההתחלתי המומלץ לאנשים הסובלים מ- Tardive Dyskinesia הוא חצי טבליה (12.5 מ"ג) ביום. יתכן שהרופא יעלה את המינון כתלות בתגובתך לטיפול
· הרופא יפסיק את הטיפול, אם לא יחול שיפור במצבך או אם תופעות הלוואי יעשו בלתי נסבלות עבורך.
· אין לשנות את המינון על דעת עצמך, התייעץ עם הרופא אם נדמה לך כי ההשפעה של התרופה חזקה מדי או חלשה מדי
· הרופא יחליט מה המינון המתאים עבור ילדים ומבוגרים
· יש לבלוע את התרופה עם מים או משקה אחר לא אלכוהולי.
· אין ללעוס

	אם נטלת בטעות מינון גבוה יותר או בטעות בלע ילד מן התרופה
	פנה מיד לרופא או לחדר מיון של בית החולים והבא את אריזת התרופה איתך. 
	פנה מיד לרופא או לחדר מיון של בית החולים והבא את אריזת התרופה איתך. סימפטומים של מינון יתר: בחילות, הקאות, שלשול, הזעה, סחרחורות, תחושת קור, בלבול, הזיות, ישנוניות, לחץ דם נמוך, חום גוף גבוה.

	תופעות לוואי


	מופיעות לעיתים מאוד קרובות: 

· דיכאון
· סמפטומים של מחלת הפרקינסון כגון: בעיות בשיווי משקל, רעד או ריור יתר.

מופיעות לעיתים קרובות: 

· התרגשות, בלבול, חרדה, חוסר שינה

מופיעות לעיתים מאוד רחוקות: 
· ירידה במספר תאי הדם הלבנים (לויקופניה)
· אגרסיביות, כעס, מחשבות אובדניות
· בלבול, הזיות או נוקשות בשרירים ועלייה בחום יתכן והינך מפתח/ת סינדרום הנקרא - neuroleptic malignant syndrome, 

יש לפנות לרופא


	מופיעות לעיתים מאוד קרובות: 

· דיכאון
· תחושת נמנום
· סמפטומים של מחלת הפרקינסון כגון: בעיות בשיווי משקל, רעד או ריור יתר.

מופיעות לעיתים קרובות: 

· התרגשות, בלבול, חרדה, חוסר שינה

מופיעות לעיתים מאוד רחוקות: 

· דלקת ריאות
· ירידה במספר תאי הדם הלבנים (לויקופניה)
· ירידה בתאבון, התייבשות 
· אגרסיביות, כעס, מחשבות אובדניות
· בלבול, הזיות או נוקשות בשרירים ועלייה בחום יתכן והינך מפתח סינדרום הנקרא - neuroleptic malignant syndrome, 

יש לפנות לרופא

· התקבעות של גלגל העין, אי סבילות לאור בהיר
· פריחה, גירוד, אורטיקריה (חרלת)
· ירידה במשקל הגוף
· נפילות
ששכיחותן אינה ידועה:

· עצבנות, חוסר התמצאות במרחב, חוסר מנוחה והפרעות שינה
· איבוד שליטה בשרירי הידיים והרגליים (ataxia), אי יכולת לשבת יציב עם תנועתיות יתר ברגליים (akathisia), התכווצויות בלתי רצוניות של השרירים (dystonia), אובדן זיכרון וסחרחורת
· האטה בקצב הלב
· סחרחורת בזמן התיישבות משכיבה או היעמדות מישיבה, עליה קריטית בלחץ הדם
· קשיים או כאב בבליעה, בחילות, הקאות, כאבי בטן, שלשול, עצירות או יובש בפה.
· הזעה מוגברת
· מחזור בלתי סדיר
· חולשה, תחושת קור, איבוד קואורדינציה, איבוד הכרה. 
· שכחה
· סחרחורות


	ההחמרות המבוקשות בעלון לרופא

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Posology and method of administration


	Children

No specific studies have been conducted among children.


	The elderly

No specific studies have been performed in the elderly, but tetrabenazine has been administered to elderly patients in standard dosage without apparent ill effect.
Children

No specific dosage recommendations are made for the administration of tetrabenazine to children, although it has been used without ill effect.
Renal Insufficiency:
The use of tetrabenazine in patients with renal insufficiency has not been studied.

	Contraindications


	· Hypersensitivity to the active substance (tetrabenazine) or to any of the excipients. Tetrabenazine is contraindicated during breast-feeding.
· Tetrabenazine is contraindicated in patients with poorly controlled clinical depression. 
· Tetrabenazine should not be administered within two weeks of treatment together with a monoamine oxidase inhibitor (MAOI) (see Sections 4.4, and 4.8).

· Use in patients in conjunction with reserpine

· In patients with parkinsonism and hypokinetic-rigid syndrome (parkinsonism).


	· Hypersensitivity to the active substance (tetrabenazine) or to any of the excipients. Tetrabenazine is contraindicated during breast-feeding.
· Tetrabenazine is contraindicated in patients with poorly controlled clinical depression. 
· Tetrabenazine should not be administered within two weeks of treatment together with a monoamine oxidase inhibitor (MAOI) (see Sections 4.4, and 4.8).

· Use in patients in conjunction with reserpine

· In patients with parkinsonism and hypokinetic-rigid syndrome (parkinsonism).

· Active suicidality.
· Impaired hepatic function, Child-Pugh class 5 to 9.


	Special warnings and precautions for use


	The dose of tetrabenazine should be titrated to determine the most appropriate dose for each patient. Treatment should be reassessed periodically in the context of the patient’s underlying condition.
Tardive Dyskinesia:
Tetrabenazine treatment may be considered should this condition persist despite reduction or withdrawal of antipsychotic therapy, or switching to atypical antipsychotic medication, or in cases where withdrawal of antipsychotic medication is not a realistic option.
Depression:
Tetrabenazine may cause depression or worsen pre-existing depression. Cases of suicidal ideation and behaviour have been reported in patients taking the product. Particular caution should be exercised in treating patients with a history of depression or prior suicide attempts or ideation.
If depression or suicidal ideation occurs, it may be controlled by reducing the dose of tetrabenazine and/or initiating antidepressant therapy. If depression or suicidal ideation is profound, or persists, discontinuation of tetrabenazine and initiation of antidepressant therapy should be considered.
MAOI antidepressants should not be used until at least two weeks have elapsed since the last tetrabenazine dose to avoid a potentially serious drug interaction (see Sections 4.3, 4.5 and 4.8).

Parkinsonism:
Tetrabenazine can induce parkinsonism and exacerbate pre-existing symptoms of Parkinson’s Disease. The tetrabenazine dose should be adjusted as clinically indicated to minimise this side effect.

Neuroleptic Malignant Syndrome:
Neuroleptic Malignant Syndrome is a rare complication of tetrabenazine therapy. Neuroleptic Malignant Syndrome most often occurs early in treatment or in response to changes in dose. The main symptoms of this condition are mental changes, rigidity, hyperthermia, autonomic dysfunction (sweating and fluctuations in blood pressure) and elevated creatinine phosphokinase levels. If Neuroleptic Malignant Syndrome is suspected, tetrabenazine should be withdrawn immediately and appropriate treatment initiated.
QTc:
Tetrabenazine causes a small increase (up to 8 msec) in the corrected QT interval. Tetrabenazine should be used with caution in combination with other drugs known to prolong QTc and in patients with congenital long QT syndromes and a history of cardiac arrythmias (see Section 4.5).
Lactose

Patients with rare hereditary problems of galactose intolerance, the Lapp lactose deficiency or glucose-galactose malsorption should not take this medicine.

	The dose of tetrabenazine should be titrated to determine the most appropriate dose for each patient. Treatment should be reassessed periodically in the context of the patient’s underlying condition.
Tardive Dyskinesia:
Tetrabenazine treatment may be considered should this condition persist despite reduction or withdrawal of antipsychotic therapy, or switching to atypical antipsychotic medication, or in cases where withdrawal of antipsychotic medication is not a realistic option.
Depression:
Tetrabenazine may cause depression or worsen pre-existing depression. Cases of suicidal ideation and behaviour have been reported in patients taking the product. Particular caution should be exercised in treating patients with a history of depression or prior suicide attempts or ideation.
If depression or suicidal ideation occurs, it may be controlled by reducing the dose of tetrabenazine and/or initiating antidepressant therapy. If depression or suicidal ideation is profound, or persists, discontinuation of tetrabenazine and initiation of antidepressant therapy should be considered.
Patients and their caregivers should be informed of the risks and instructed to report any concerns to their doctor immediately.
MAOI antidepressants should not be used until at least two weeks have elapsed since the last tetrabenazine dose to avoid a potentially serious drug interaction (see Sections 4.3, 4.5 and 4.8).

Anger and aggression

There is a potential risk of anger and aggressive behavior occurring or worsening in patients taking tetrabenazine with a history of depression or other psychiatric illnesses.

Parkinsonism:
Tetrabenazine can induce parkinsonism and exacerbate pre-existing symptoms of Parkinson’s Disease. The tetrabenazine dose should be adjusted as clinically indicated to minimise this side effect.

Neuroleptic Malignant Syndrome:
Neuroleptic Malignant Syndrome is a rare complication of tetrabenazine therapy. Neuroleptic Malignant Syndrome most often occurs early in treatment or in response to changes in dose. The main symptoms of this condition are mental changes, rigidity, hyperthermia, autonomic dysfunction (sweating and fluctuations in blood pressure) and elevated creatinine phosphokinase levels. If Neuroleptic Malignant Syndrome is suspected, tetrabenazine should be withdrawn immediately and appropriate treatment initiated.
If the patient requires treatment with tetrabenazine after recovery from NMS, the potential reintroduction of therapy should be carefully considered. The patient should be carefully monitored, since recurrences of NMS have been reported
QTc:
Tetrabenazine causes a small increase (up to 8 msec) in the corrected QT interval. Tetrabenazine should be used with caution in combination with other drugs known to prolong QTc and in patients with congenital long QT syndromes and a history of cardiac arrythmias (see Section 4.5).
Lactose

Patients with rare hereditary problems of galactose intolerance, the Lapp lactose deficiency or glucose-galactose malsorption should not take this medicine.
Cardiac disease

Tetrabenazine has not been evaluated in patients with a recent history of myocardial infarction or unstable heart disease.

Akathisia, restlessness, and agitation

Patients taking tetrabenazine should be monitored for the presence of akathisia and also for signs and symptoms of restlessness and agitation, as these may be indicators of developing akathisia. If a patient develops akathisia, the tetrabenazine dose should be reduced. Some patients may require discontinuation of therapy.

Sedation and somnolence

Sedation is the most common dose-limiting adverse effect of tetrabenazine. Patients should be cautioned about performing activities requiring mental alertness, such as operating a motor vehicle or operating hazardous machinery, until they are on a maintenance dose of tetrabenazine and know how the drug affects them.

Orthostatic hypotension

Tetrabenazine may induce postural hypotension at therapeutic doses. This should be considered in patients who may be vulnerable to hypotension or its effects. Monitoring of vital signs on standing should be considered in patients who are vulnerable to hypotension.

Hyperprolactinemia

Tetrabenazine elevates serum prolactin concentrations in humans. Following administration of 25 mg to healthy volunteers, peak plasma prolactin levels increased 4 to 5-fold. Tissue culture experiments indicate that approximately one third of human breast cancers are prolactin-dependent in vitro, a factor of potential importance if tetrabenazine is being considered for a patient with previously detected breast cancer. Although amenorrhea, galactorrhea, gynecomastia and impotence can be caused by elevated serum concentrations, the clinical significance of elevated serum prolactin concentrations for most patients is unknown.

Chronic increase in serum prolactin levels (although not evaluated in the tetrabenazine development program) has been associated with low levels of estrogen and increased risk of osteoporosis. If there is a clinical suspicion of symptomatic hyperprolactinemia, appropriate laboratory testing should be done and consideration should be given to discontinuation of tetrabenazine.

Binding to melanin-containing tissues

Since tetrabenazine or its metabolites bind to melanin-containing tissues, it could accumulate in these tissues over time. This raises the possibility that tetrabenazine may cause toxicity in these tissues after extended use. The clinical relevance of tetrabenazine's binding to melanin-containing tissues is unknown.

Although there are no specific recommendations for periodic ophthalmic monitoring, prescribers should be aware of the possibility of ophthalmologic effects after long term exposure.

Laboratory tests

No clinically significant changes in laboratory parameters were reported in clinical trials with tetrabenazine. In controlled clinical trials, tetrabenazine caused a small mean increase in ALT and AST laboratory values as compared to placebo.



	Interactions with other medicinal products and other forms of interaction


	Tetrabenazine inhibits the action of levodopa and thereby attenuates its effect.
Tetrabenazine should not be administered in the presence of MAOIs because of the risk of possible severe adverse effects serious interactions resulting in hypertensive crisis (see Sections 4.3 Contraindications and 4.8 Undesirable Effects). At least14 days should elapse between the discontinuation of a MAOI and initiation of treatment with tetrabenazine.

The possibility of additive sedative effects should be considered when tetrabenazine is used in conjunction with CNS depressants (including alcohol, neuroleptics, hypnotics and opioids).
There is a potential for significant dopamine depletion when administering tetrabenazine concomitantly with neuroleptic agents (e.g., haloperidol, chlorpromazine, metoclopramide, etc.) and patients should be monitored clinically for the development of parkinsonism. Neuroleptic Malignant Syndrome has been observed in isolated cases.
The concurrent use of tetrabenazine with anti-hypertensive drugs and beta-blockers may increase the risk of orthostatic hypotension.
In vitro and in vivo studies indicate that the tetrabenazine metabolites α-DTBZ and β-DTBZ are substrates for CYP2D6. Caution should be used when adding  a CYP2D6 inhibitor (such as fluoxetine, paroxetine, quinidine, duloxetine, terbinafine, amiodarone, or sertraline) to a patient already receiving a stable dose of tetrabenazine and a reduction in the dose of tetrabenazine should be considered.
Tetrabenazine should be used with caution with drugs known to prolong QTc including antipsychotic medications (e.g., chlorpromazine, thioridazine), antibiotics (e.g., gatifloxacin, moxifloxacin) and Class IA and III antiarrythmic medications (e.g., quinidine, procainamide, amiodarone, sotalol).


	Tetrabenazine inhibits the action of levodopa and thereby attenuates its effect.
Tetrabenazine should not be administered in the presence of MAOIs because of the risk of possible severe adverse effects serious interactions resulting in hypertensive crisis (see Sections 4.3 Contraindications and 4.8 Undesirable Effects). At least14 days should elapse between the discontinuation of a MAOI and initiation of treatment with tetrabenazine.

The possibility of additive sedative effects should be considered when tetrabenazine is used in conjunction with CNS depressants (including alcohol, neuroleptics, hypnotics and opioids).
There is a potential for significant dopamine depletion when administering tetrabenazine concomitantly with neuroleptic agents (e.g., haloperidol, chlorpromazine, metoclopramide, etc.) and patients should be monitored clinically for the development of parkinsonism. Neuroleptic Malignant Syndrome has been observed in isolated cases.
The concurrent use of tetrabenazine with anti-hypertensive drugs and beta-blockers may increase the risk of orthostatic hypotension.
In vitro and in vivo studies indicate that the tetrabenazine metabolites α-DTBZ and β-DTBZ are substrates for CYP2D6. Caution should be used when adding  a CYP2D6 inhibitor (such as fluoxetine, paroxetine, quinidine, duloxetine, terbinafine, amiodarone, or sertraline) to a patient already receiving a stable dose of tetrabenazine and a reduction in the dose of tetrabenazine should be considered.
Tetrabenazine should be used with caution with drugs known to prolong QTc including antipsychotic medications (e.g., chlorpromazine, thioridazine), antibiotics (e.g., gatifloxacin, moxifloxacin) and Class IA and III antiarrythmic medications (e.g., quinidine, procainamide, amiodarone, sotalol).

Reserpine - Concomitant use of tetrabenazine and reserpine is contraindicated (see section 4.3). Reserpine binds irreversibly to VMAT2 and the duration of its effect is several days. Caution should therefore be used when switching a patient from reserpine to tetrabenazine. The physician should wait for chorea to re-emerge before administering tetrabenazine to avoid overdosage and major depletion of serotonin and norepinephrine in the CNS. Since the effects of reserpine can be prolonged, clinical judgment and caution should be used regarding time to discontinuation before starting tetrabenazine.

Digoxin - Digoxin is a substrate for P-glycoprotein. A study in healthy volunteers showed that tetrabenazine (25 mg twice daily for 3 days) did not affect the bioavailability of digoxin, suggesting that at this dose, tetrabenazine does not affect P-glycoprotein in the intestinal tract. In vitro studies also do not suggest that tetrabenazine or its metabolites are P-glycoprotein inhibitors

	Fertility, pregnancy and lactation
	Pregnancy
There are no adequate and well controlled studies for the use of tetrabenazine in pregnant women. Studies in animals have shown reproductive toxicity (see section 5.3). The potential risk for humans is unknown. 
Lactation
It is unknown whether tetrabenazine are excreted in human milk. A risk to the suckling child cannot be excluded. Tetrabenazine is contraindicated during breast-feeding (see section 4.3).

	Pregnancy
There are no adequate and well controlled studies for the use of tetrabenazine in pregnant women. Studies in animals have shown reproductive toxicity (see section 5.3). The potential risk for humans is unknown. Tetrabenazine is not recommended during pregnancy and in women of childbearing potential not using contraception. The effect of tetrabenazine on labour and delivery in humans is unknown.
Lactation
It is unknown whether tetrabenazine or its metabolites are excreted in human milk. A risk to the suckling child cannot be excluded. Tetrabenazine is contraindicated during breast-feeding (see section 4.3).
Fertility
In animal studies with tetrabenazine there was no evidence of effect on pregnancy or in utero survival. Female cycle lengths were increased and a delay in fertility was seen (see section 5.3).


	Undesirable effects


	--
Psychiatric disorders  - 

Depression
Agitation

Anxiety

Insomnia

Confusion
Disorientation

Nervousness

Restlessness

Sleep disorders
--

Skin and subcutaneous tissue disorders
Hyperhydrosis
	Infections and infestations –

 Pneumonia
Psychiatric disorders –
Depression
Agitation

Anxiety

Insomnia

Confusion
Disorientation

Nervousness

Restlessness

Sleep disorders
Aggression

Anger

Suicidal

Ideation
Metabolism and nutrition disorders 

Decreased appetite

Dehydration
Skin and subcutaneous tissue disorders
Hyperhydrosis
Rash

Pruritus

Urticaria

Investigations
Weight decreased
Injury, poisoning and procedural complications
Fall

	Overdose


	Symptoms associated with overdose of tetrabenazine may include nausea, vomiting, diarrhoea, sweating, hypotension, confusion, hallucinations, hypothermia, sedation


	Symptoms associated with overdose of tetrabenazine may include acute dystonia, oculogyric crisis, nausea, vomiting, diarrhoea, sweating, hypotension, confusion, hallucinations, hypothermia, sedation, rubor and tremor.
Treatment should consist of those general measures employed in the management of overdosage with any CNS-active drug. General supportive and symptomatic measures are recommended. Cardiac rhythm and vital signs should be monitored. In managing overdosage, the possibility of multiple drug involvement should always be considered. The physician should consider contacting a poison control centre on the treatment of any overdose.


