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BUENOS AIRES, 18 0CT 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010411-14-1 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A,,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e
informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada

FEINARDON / TETRABENAZINA, Forma farmacéutica y concentracion:

~ O~

COMPRIMIDOS, TETRABENAZINA 25,00 mg aprobada por Certificado N©
56.089. |

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16:463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular ANMAT N°
004/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificadq de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ANMAT

Iy |
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N® 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N©
6077/97.

Que a fojas 108 obra el informe técnico fav_orab!e de la

" Direccidon de Evaluacidon y Registro de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE: !
ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de rétulos, prospectos e informacion
para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
FEINARDON / TETRABENAZINA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS, TETRABENAZINA 25,00 mg, aprobada por Certificado N©
56.089 y Disposicion N© 1069/11, propiedad de la firma TUTEUR
S.A.C.I.F.I.A., cuyos textos constan de fojas 4 a 16, 18 a 39 y 41 a 62
para los prospectos, de fojas 18 a 26, 41 a 49 y 64 a 72, para la
informacién para el paciente y de fojas 17, 40 y 63, para los rétulos. i

ARTICULQ 2°. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante

ANMAT N© 1069/11 los prospectos autorizados por las fojas 4 a 16, los

2
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rotulos autorizados por las fojas 17 y la informacion para el paciente
autorizada por las fojas 18 a 26, de las aprobadas en el articulo 19, los
que integrardn el Anexo de la presente. | !
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicidon y el que deberd agregarse al Certificado N° 56.089 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los rétulos, prospectos e informacion "para
el paciente y Anexos, girese a la Direccién de Gestion de informe!cic’)n

técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese, |

1iwo A
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1. Tramitado por expediente N° 1-47-0000-008557-10-9.-

Wincoternio de Satud

Secretaria de Politicas,

Regulacidn e Tnolitutos
ANWA T,

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

"EOIE — riin de Famencije al oirante Guitlows Sron ex o Evontonnrin del Cambate Maual de Wontenides”

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion

N07325 a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 56.089 y de acuerdo
solicitado por la firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., del producto inscripto

registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

a lo

en el

Nombre comercial / Genérico/s: FEINARDON / TETRABENAZINA, Forma

farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS, TETRABENAZINA 25,00

mag.-

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1069/11.-

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

—

Prospectos, rotulos
informacién para
paciente.-

e
el

Anexo de Disposicién
N° 0035/12.-

Prospectos de fs. 4 a) 16,
i8 a 39 y 41 a |62,
corresponde desglosalr de
fs. 4 a 16, Rotulos de fs.
17, 40 y 63, correspgnde

desglosar fs. 17.
Informacién  para | el
paciente de fs. 18 a|26,
41 a 49 y 64 a |72,

corresponde desglosar de
fs. 18 a 26.-
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidén de Modificaciones del; REM
a la firma TUTEUR S.A.C.L.F.I.A,, Titular del Certificado de Autorizacién

"N |
N© 56.089 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dlas"SOCTzo,‘,&I mes
i

§

Expediente N© 1-0047-0000-010411-14-1 {dw ~

4 Dr. OITO A." ORSINGHER
DISPOSICION N° Sub Administrador Naclonat

s 7325 —
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FEINARDON®
Comprimidos

INFORMACION PARA EL PACIENTE / PERSONA
A CARGO DEL CUIDADO

¢ Qué necesita saber acerca de Feinardon® / Tetrabenazina?

¢ Cual es la informaciéon mas importante acerca de Feinardon®?

Feinardon® es un medicamento prescripto para ftratar los movimientos
involuntarios de la enfermedad de Huntington. Los movimientos involuntarios,
también llamados corea, son una de las principales caracteristicas de la
enfermedad de Huntington.

Debe tomar Feinardon® exactamente segin las indicaciones de su médico.
Tome la dosis prescripta de Feinardon® a la hora correcta cada dia. Nunca tome
mas Feinardon® que lo indicado por su médico.

La dosis de Feinardon® se incrementara lentamente hasta alcanzar una dosis
que reduzca la corea y sea bien tolerada. Puede aparecer somnolencia,
ansiedad, parkinsonismo (estos sintomas incluyen ligero tembilor, rigidez del
cuerpo, dificultad para moverse o mantener el equilibrio), depresion y dificultad al
fragar.

Feinardon® no cura la causa de |a corea.

Feinardon® no trata otros sintomas de la enfermedad de Huntington, como
problemas para pensar o con las emociones.

No se conoce el efecto de Feinardon® en ninos.

Feinardon® no esta indicado en pacientes con la enfermedad de Huntington que
estan deprimidos o cuya depresion no se encuentra tratada adecuadamente.
Feinardon® no esta indicado en pacientes con pensamientos de suicidio.
Feinardon® puede incrementar el riesgo de desarrollar depresion o pensamientos

suicidas o de actuar en base a esos pensamientos.

La depresion, los pensamientos suicidas o el suicidio puede ocurrir en pacientes con
enfermedad de Huntington. Las posibilidades de que esos cambios de humor o
comportamiento puedan ocurrir se incrementan en pacientes tratados con Feinardon®.

Todos los pacientes tratados con Feinardon® deben ser observados de cerca debido a

la aparicién o empeoramiento de la depresién, pensamientos suicidas o intentos de

TUTEU*»/\fEI?IA ”#E"
Farm: Jorgelina Ferrini

-~ GARDOE "
AL rARF’ oop J_PRA oo Ge - Dirsctora Téenica
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TETRABENAZINA 25 mg\o

suicidio. Esto es especialmente importante cuando se comienza con la terapia de
Feinardon® o con los cambios de dosis de Feinardon®.

INFORME A SU MEDICO DE INMEDIATO S| SE SIENTE DEPRIMIDO O TIENE
PENSAMIENTOS DE SUICIDIO DURANTE EL TRATAMIENTO CON FEINARDON®

Informe a su médico si tiene algun efecto secundario. No deje de tomar
Feinardon® sin antes consuitar primero con su médico.

Llame a su médico para obtener consejo médico sobre los efectos
secundarios. Usted puede reportar efectos secundarios a la
Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) 0800-333-1234

¢Cuales son los signos de que puede estar deprimido o en riesgo de suicidio?
« Se siente triste o tiene ataques de llanto.
« No estd interesado en ver a sus amigos o en hacer actividades que disfrutaba.
« Esta durmiendo en mayor o menor medida de lo habitual.
» Se siente poco importante.
« Se siente culpable.
» Se siente desamparado, sin esperanza.
+ Esta mas irritable, enojado o agresivo de lo habitual.
+ Esta mas o menos hambriento de lo habitual o nota un gran cambio en el peso de
Su cuerpo.
« Tiene problemas para prestar atencion.
« Se siente cansado o somnoliento todo el tiempo.

« Tiene pensamientos sobre lastimarse o terminar con su vida.

¢ Qué debo hacer si tengo estos sintomas?
Comuniquese con su médico de inmediato si se deprime o desarrolla alguno de los
signos detallados anteriormente. Hable con su médico acerca de esto, especialmente

si sus sintomas son nuevos, si empeoran o esta preocupado por ellos,

¢ Qué es Feinardon® / Tetrabenazina?
Feinardon® es un medicamento que se administra via oral para tratar los movimientos
involuntarios de la enfermedad de Huntington. Los movimientos involuntarios, también

TUTEUR € p Farm.Norgelina Ferrinj
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FEINARDON®
Comprimidos

denominados corea, son la principal caracteristica de la enfermedad de Huntington.
Estos movimientos son tipicamente rapidos, espasmédicos e irregulares y pueden
dificultar el caminar o quedarse quieto.

Feinardon® puede reducir la corea durante el tratamiento. En estudios clfnicos,
Tetrabenazina redujo la corea en mas de Ia mitad de las personas que la recibieron.
Feinardon® no cura la causa de la corea y no trata otros sintomas de la enfermedad
de Huntington, como problemas para pensar o con las emociones.

£ Quién no debe tomar Feinardon®?
Algunas personas no deben tomar Feinardon®. Informe a su médico si presenta
alguno de los siguientes sintomas.
No debe tomar Feinardon® si:
« Esta triste (deprimido} la mayor parte del tiempo. Puede aumentar la depresién
mientras esta tomando Feinardon®,
« La medicina que esta tomando para la depresién no ha ayudado lo suficiente.
« Piensa o habla sobre lastimarse o terminar con su vida (suicidio). Mientras esta
tomando Feinardon® puede ser mas propenso a pensar en acabar con su vida.
« Tiene problemas de higado.
« Estd tomando inhibidores de monoaminooxidasas (MAOQO), reserpina o
medicamen'tos que contienen reserpina.

Deben transcurrir por lo menos 20 dias desde la interrupcién de reserpina antes de
comenzar con Feinardon®. '
Si no esta seguro de si esta tomando inhibidores MAO o medicamentos que contienen

reserpina, consulte con su médico o farmacéutico.

Antes de comenzar a tomar Feinardon®

Informe a su médico acerca de sus problemas de salud

informe a su médico acerca de su condicién médica, incluyendo cualquier problema de
salud que tenga o haya tenido en el pasado. Tomar Feinardon® puede empeorar
algunas condiciones de salud. Informe a su médico si presenta alguna de las

siguientes condiciones:

1A
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TETRABENAZINA 25mg .

Condiciones emocionales o mentales
« Tristeza o depresion.
« Pensamientos o intentos de suicidio pasados.
« Nerviosismo o ansiedad.
« fra o agitacion.

. Problemas de salud mental.

Condiciones fisicas
« Problemas de higado.

« Alergia a alguno de los componentes de Feinardon® comprimidos.
Feinardon® contiene e! principio activo Tetrabenazina. También contiene los

siguientes excipientes: lactosa, celulosa microcristalina, diéxido de silicio coloidal,
taico, 6xido de hierro amarilio y estearato de magnesio.

« Céancer de mama o historia de cadncer de mama.
Feinardon® puede elevar los niveles de la hormona prolactina. Un alto nivel de
prolactina puede afectar algunos tipos de cancer de mama.

« Tiene un latido irregular del corazon (arritmia cardiaca).

« Esta embarazada o con planes de embarazo.
No se conoce el efecto de Feinardon® en el feto. .

« Estd amamantando.
No se conoce si Feinardon® pasa a la leche materna.

Informe a su médico y farmacéutico que medicamentos esta tomando

Es muy importante que informe a su médico y farmacéutico que medicamentos
esta tomando, incluyendo medicamentos prescriptos, no prescriptos, vitaminas
y productos herbales.

Feinardon® puede interactuar con algunos medicamentos, a veces causando serios
efectos adversos. Si toma ciertos medicamentos, su médico puede realizar una
modificacion en la dosis de Feinardon®.

Tenga conocimiento de los medicamentos que toma. Haga una lista de todos ellos y
sus dosis para informar a su médico. Mientras esta tomando Feinardon®. hable con

. su médico antes de:

« Empezar a tomar una nueva droga.

» Cambiar la dosis de cualquiera de sus medicamentos. ;S-E'
Fai. Jorgelina Ferrinj
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TETRABENAZINA 25 mg

« Dejar de tomar cualquiera de sus medicamentos.

2Como debo tomar Feinardon®?

Feinardon® es un comprimido que se administra via oral. Puede tomarlo con o sin
comida. La concentracién de Feinardon® es de 25 mg/comp.

Debe tomar Feinardon® exactamente como le indicd su médico. Nunca debe tomar

mas o menos de lo prescripto por su médico. Tome la dosis prescripta a la hora
correcta cada dia.

Discontinuacion o interrupcion de Feinardon®

» Antes de comenzar el tratamiento con Feinardon®, debe hablar con su médico
acerca de cémo actuar si olvida tomar una dosis. Si ha olvidado una dosis previa
y es tiempo de la préxima, no duplique la dosis.

+ Si usted dejé de tomar Feinardon®, la corea puede volver 0 empeorarse en el
plazo de 12 a 18 horas después de su Ultima dosis.

» Informe a su médico si dejdé de tomar Feinardon® por mas de 5 dias. No tome
otra dosis hasta que hable con su médico.

Primeros pasos con Feinardon®

« Cuando comience a tomar Feinardon®, su médico incrementara la dosis cada
semana. Seguira este esquema durante varias semanas hasta que usted y su
médico encuentren la dosis que pueda tolerar y reduzca la corea.

« Su médico comenzara con una dosis baja de Feinardon®; 12,5 mg cada manana
durante la primera semana.

« La segunda semana, el médico incrementara su dosis diaria de Feinardon® a 25
mg: 12,5 mg a la mafana y 12,5 mg 12 horas despugs, por la noche.

» Si su dosis diaria es incrementada a 37,5 mg o 50 mg, necesitara tomar
Feinardon® 3 veces al dia.

. Si su médico cree que debe tomar mas de 50 mg de Feinardon® por dia, debera
realizarse un andlisis de sangre para evaluar si la dosis es segura para usted.

« Para la mayoria de los pacientes, la dosis diaria maxima recomendada es 100

mg. Para algunos pacientes, la dosis maxima diaria podra ser de 50 mg.

TUTET*L» gA .Q, i LA
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Durante el tratamiento con Feinardon® ,
Debido a que uno de los efectos adversos mas comunes de Feinardon® es la
somnolencia (sedacion), tome las siguientes precauciones:
+ No conduzca u opere maquinaria peligrosa hasta que conozca como lo afecta
Feinardon®.
» Consumir alcohol y tomar otras drogas que también causen somnolencia,
mientras estd tomando Feinardon®, puede incrementar cualquier somnolencia
causada por Feinardon®.

Monitoreo de su tratamiento con Feinardon®
Usted y la persona a cargo de su cuidado deben estar alertas por cualquier posible

efecto adverso con Feinardon®., !

|

Los efectos adversos mas serios que puede desarrollar con Feinardon® .

« Depresién o pensamientos suicidas. Feinardon® puede empeorar el estado de

animo del paciente o la habilidad para pensar claramente. Puede ser dificil definir

si estos efectos adversos se deben a la enfermedad de Huntington o a

Feinardon®.

Feinardon® incrementa las posibilidades de desarrollar depresién, pensamientos

suicidas o intentos de suicidio. Usted y la persona a cargo de su cuidado deben;
estar alertas a estos cambios e informar a su médico si estos ocurren.

INFORME A SU MEDICO DE INMEDIATO S1 SE SIENTE DEPRIMIDO O TIENE
PENSAMIENTOS DE SUICIDIO DURANTE EL TRATAMIENTO CON FEINARDON®
» Sindrome neuroléptico maligno: E| sindrome neuroléptico maligno (SNM) es’

un serio pero raro efecto adverso de Feinardon®.

Los signos de SNM son:

» Fiebre alta.

> Rigidez de los muasculos.

» Problemas para pensar.

» Ritmo cardiaco muy rapido o irregular.

» Sudoracién incrementada

N ™ I-A- *h——
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Comuniguese con su médico de inmediato y dirijase al hospital mas cercano, si
desarrolla alguno de estos signos de SNM sin otra causa cbvia.

Parkinsonismo: Los signos del parkinsonismo incluyen ligero tembilor, rigidez del
cuerpo y problemas para moverse o mantener el equilibrio. Debido a que la
rigidez del cuerpo puede ser parte de la enfermedad de Huntington, es dificil
definir si el efecto adverso se debe a la enfermedad de Huntington o a
Feinardon®.
Si desarrolla los signos del parkinsonismo, su médico puede reducir la dosis de
Feinardon ® o interrumpir 1a terapia. :
|
Inquietud: Puede empezar a sentir una fuerte necesidad de moverse. Esta’
sensacion puede ser un signo de que esta desarrollando una condicién llamadai
acatisia. Informe a su médico si tiene este sentimiento.

Dificuitad para fragar: Feinardon® puede incrementar la posibilidad del
desarrollar dificultad para tragar, el aumento de la tos puede ser el primer signo.

La dificultad para tragar incrementa el riesgo de neumonia. Informe a su médico |
si tiene dificultades para tragar antes de iniciar su tratamiento con Feinardon ®, o
durante el mismo.

Discinesia tardia (DT): DT es una condicién que se puede desarrollar en '
pacientes tratados con drogas que funcionan como Feinardon®.

DT es una condicién en la cual se repiten muecas faciales que no pueden
controlarse. Estos movimientos pueden incluir sacar la lengua, relamerse los |

labios, arrugar y fruncir los labios y parpadeo rapido de los ojos. También pueden

presentarse movimientos rapidos de los brazos, piernas y el cuerpo.

Si desarrolla DT durante el tratamiento con Feinardon ®, es posible que no
desaparezca. Las posibilidades de desarrollar DT y que no desaparezca parecen
incrementarse a medida que transcurre el tiempo de tratamiento. No se conoce
un tratamiento para la DT, aunque puede reducirse parcial o0 completamente si
deja de tomar Feinardon®.

FarmMorgelina Ferrini
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» Latidos irregulares del corazén: Feinardon® puede incrementar las
posibilidades de tener ciertos cambios en la actividad eléctrica de su corazén,
que pueden observarse en un electrocardiograma. Estos cambios pueden
conducir a un peligroso ritmo anormal del corazén. Esta posibilidad puede verse
incrementada al tomar Feinardon® junto con ciertos medicamentos. (Ver seccion
Informe a su médico que medicamentos esta tomando).

« Mareos: Puede presentar mareos cuando cambie de posicidn (ponerse de pie o
sentarse). Esto puede ocurrir porque la presién arterial varia cuando cambia de
posicion. Feinardon® puede provocar que se sienta mareado al ponerse de pie.
Debe cambiar de posicién lentamente, de estar acostado a sentado y de estar
sentado a ponerse de pie, mientras esta tomando Feinardon®. informe a su
médico inmediatamente si se siente mareado o débil mientras estd tomando
Feinardon®. Su médico puede controlar de cerca su presion arterial.

Los efectos adversos mas comunes que puede desarrollar con Feinardon®
Los efectos adversos més comunes con Feinardon® incluyen:
« Somnolencia (sedacion).
« Problemas para dormir.
» Depresién.
« Cansancio (fatiga).
« Ansiedad. i
e Inquietud. .
« Agitacién.
« Nauseas.

Informe a su médico si tiene algan efecto adverso. No deje de tomar Feinardon® sin

antes consultar con su medico.

£ Qué debo hacer si tengo un efecto adverso con Feinardon®?

Comuniquese con su médico si tiene alguno de los efectos adversos detallados
anteriormente u otro posible efecto adverso no mencionado. Su médico puede
disminuir 1a dosis de Feinardon® o prescribir un medicamento para ayudarlo con el
efecto adverso. No deje de tomar Feinardon® sin antes consultar con su médico.

C1FLA. I
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Comuniquese con su médico
Debe también informar a su médico si Feinardon® lo esta ayudando. Aseglrese de

entender lo que su médico le comunica. Realice preguntas hasta que todo esté claro.
Escriba lo que su doctor le comunica para ayudarlo a recordar.

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede comunicarse con ¢l
Departamento de Farmacovigilancia de Laboratorio Tuteur: 011-5787-2222,
interno 273, email: infofvg@tuteur.com.ar o llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT: hitp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
Hamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° 56.089

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.LF.L.A., Av. Juan de Garay 842, Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, Argentina.

ELABORADO EN: Santa Rosa 3676, San Fernando, Provincia de Buenos Aires,
Argentina. I

Y
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TETRABENAZINA Comprimidos 25 mg

PROYECTO DE ROTULO

FEINARDON

TETRABENAZINA
Comprimidos 25 mg

Venta bajo receta archivada
industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido de 25,00 myg

contiene:

Tetrabenazina 25,00 mg

Lactosa 25,00 mg

Celulosa microcristalina 65,68 mg

Didxido de silicio coloidal 0,60 mg

Talco 2,40 mg

Estearato de magnesio 1,20 mg

Oxido de hierro amarillo 0,12 mg ’
CONTENIDO :

Envases conteniendo 20 comprimidos.
Conservar en su estuche cerrado a temperatura ambiente.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 56089
Lote N°: Fecha de Vencimiento:

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.L.LF.LLA. Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, Argentina.

Direccién Técnica: Alejandra Vardaro, Farmaceéutica '

NOTA: Igual texto se utilizaré para las presentaciones 30, 60, 112 y 120
comprimidos.
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TETRABENAZINA Comprimidgs 25 mg

PROYECTO DE PROSPECTO

FEINARDON
TETRABENAZINA
Comprimidos 25 mg

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido de 25,00 mg

contiene:

Tetrabenazina 25,00 mg

Lactosa 25,00 mg

Celulosa microcristalina 65,68 mg

Diéxido de silicio coloidal 0,60 mg

Talco 2,40 mg

Estearato de magnesio 1,20 mg !

Oxido de hierro amarillo 0,12 mg I
;

ACCION TERAPEUTICA |

Tetrabenazina es un agente antidisquinético Util en el tratamiento de la disquinesia tardia,
tics, sindrome de Gilies de la Tourette y otros cuadros hiperquinéticos. ;

Cédigo ATC: NO7XX06 i

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 esta indicado en el manejo de las disquinesias inducidas por levodopa en
la Enfermedad de Parkinson.

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

ACCION FARMACOLOGICA
£l mecanismo exacto por el cual Tetrabenazina ejerce sus efectos antidisquineticos es
desconocido, pero se cree que esta relacionado con su efecto como depletor reversible de
las monoaminas en las terminales nerviosas (tales como dopamina, serotonina,
noradrenalina e histamina). Tetrabenazina inhibe reversiblemente el transportador de
monoaminas vesicularftipo 2 humano (VMAT2) (K=100 nM), dando por resultado una
recaptacion disminuida de monoaminas hacia las vesiculas sinapticas y el agotamiento de
los depésitos de monoaminas. El VMAT2 humano también es inhibido por
dihidrotetrabenazina (HTBZ), una mezcla de a-HTBZ y B-HTBZ, que es el principal
metabolito circulante de la droga en humanos.
Los efectos centrales de Tetrabenazina son muy similares a los de la reserpina, pero difiere
de esta Gltima en poseer menor actividad periférica y una duracién de accién mas corta. La
duracién de accién de Tetrabenazina varia de 16 a 24 horas.
También posee efecto antagonista sobre receptores dopaminergicos in vifro, con una
afinidad de uni6n débil y blogueando la inhibicion dopaminérgica sobre la liberacion de
1

prolactina in vivo € in vitro. R ‘
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TETBABENAZINA Comprimidos 25 mg

FARMACOCINETICA

Absorcion y distribucién
Despues de la administracion oral de Tetrabenazina, el grado de la absorcion es por Io
menos el 75%. Después de dosis Unicas orales de entre 12,5 y 50 mg, las concentraciones
plasmaticas de Tetrabenazina se encuentran generalmente por debajo del limite de
deteccién debido al metabolismo hepéatico répido y extenso de Tetrabenazina a a-HTBZ y B-
HTBZ. Los productes a-HTBZ y B-HTBZ son metabolizados principalmente por CYP2D6. Las
concentraciones plasmaticas maximas (Cna de a-HTBZ y B-HTBZ se alcanzan dentro de 1
hora fuego de ia administraciéon. a-HTBZ y B-HTBZ se metabolizan posteriormente a otro
metabolito, O-desalquilado-HTBZ, para el cual la C..x 5€ 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 el alimento. El alimento no tuvo ningun
efecto sobre las concentraciones plasmaticas promedio, ia Cna, © el drea bajo la curva de
concentracion vs. tiempo (AUC) del a-HTBZ o del B-HTBZ. Por lo tanto, Tetrabenazina puede
administrarse sin consideracién alguna hacia comidas.

Estudios en seres humanos demostraron que, luego de una inyeccién intravenosa de
Tetrabenazina o a-HTBZ marcado con ''C, la radiactividad se distribuye rapidamente 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, a-HTBZ, y B-HTBZ en plasma
humano para concentraciones entre 50 y 200 ng/ml. La unién de Tetrabenazina fue del 82%
a 85%, la unién de a-HTBZ fue del 60% a 68%, y la unién de B-HTBZ fue del 59% a 63%.

Metabolismo

Los metabolitos circulantes mds importantes, a-HTBZ y B-HTBZ, tienen una vida media de 4-
8 horas y de 2-4 horas, respectivamente. a-HTBZ y B-HTBZ son formados por la carbonil-
reductasa, principalmente en el higado. a-HTBZ es luego O-desalquilado por las enzimas del
CYP450, principaimente CYP2D6, con una cierta contribucion de CYP1A2. B-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, a-HTBZ, y B-HTBZ son los metabolitos
circulantes principales y se metabolizan posteriormente a conjugados sulfato o glucurénido.
CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS, CYP2C19, y CYP2E1 no desempeifian un papel importante en
el metabolismo del a-HTBZ o del 8-HTBZ, segun estudios in vitro.

Los resultados de estudios in vitro no sugieren que Tetrabenazina, a-HTBZ, o p HTBZ sean
probables de dar lugar a una inhibicion clinicamente significativa de CYP2D6g, CYP1AZ,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, o CYP3A. Su efecto sobre CYP2B6 no se ha
evaluado. Estudios in vitro sugieren que ni Tetrabenazina ni sus metabolitos a- o B-HTBZ
sean probables de dar lugar a una induccién clinicamente significativa de CYP1A2, CYP3A4,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, o CYP2C19.

Ni Tetrabenazina ni sus metabolitos a- o B-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 principaimente por via renal. En un estudio de balance de masa
en voluntarios sanos, se observd 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
encontrd Tetrabenazina inalterada en orina humana. La excrecion urinaria de a-HTBZ o §-
HTBZ correspondié a menos del 10% de la dosis administrada. Los metabolitos circulantes,
incluyendo los conjugados suffato y glucurdnido de los metabolitos de HTBZ, asi como
productos del metabolismo oxidativo, corresponden a la mayoria de los metabolitos en la
orina.

SAN:S |
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION [ \BarROS Fam. ﬁorgelrna Ferrini
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La eleccién de la dosis apropiada de Tetrabenazina implica una titulacion cuidados %e

n ' " 3 » n . 3 ?l
terapia, a fin de determinar una dosis individualizada para cada paciente, de acue\rdg‘?dfif‘?“

latolerancia y respuesta individuales. La dosis inicial de Tetrabenazina debe ser baja, y debe
titularse lentamente a lo largo de varias semanas para permitir la identificacion de una dosis
para uso cronico que reduzca la corea o disquinesia y que sea bien tolerada. No se
recomiendan dosis mayores a 100 mg/dia para ningdn paciente.

Administracién de hasta 50 mg/dia

La dosis de Tetrabenazina debe ser individualizada. La dosis inicial debe ser de 12,5 mg por
dia, administrados en una vez por la manana. 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 individual recomendada es de 25 mg. Si
ocurren efectos adversos tales como acatisia, excitabilidad, parkinsonismo, depresion,
insomnio, ansiedad o sedacion intolerable, la fitulacion 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 gque 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 (Metabolizadores extensos 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 identificacién 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 mq, y la maxima dosis individual recomendada es de 37,5 mg. Si ocurren efectos
adversos tales como acatisia, excitabilidad, parkinsonismo, depresién, insomnio, ansiedad o
sedacién intolerable, la titulacién debe ser interrumpida y se debe reducir fa 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
gue son metabolizadores pobres por CYP2D6, la dosificacién es similar al metabolizador
extenso, salvo que la maxima dosis individual 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 reduccién progresiva de fa
dosis. La reaparicién de la corea puede ocurrir en el plazo de 12 a 18 horas después de la
Gitima dosis de Tetrabenazina.

Reinstauracion del tratamiento

Luego de una interrupcién 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 interrupcién a corto plazo del tratamiento de mencs de cinco (5) dias,
el tratamiento puede reiniciarse en la dosis previa de mantenimiento sin la titulacién.

Pacientes con deterioro hepético
Ei uso de Tetrabenazina en pacientes con enfermedad hepatica est4 contraindicado (Ver
CONTRAINDICACIONES y PRECAUCIONES)

RUR :M}V/“A
TUTE ) Far‘lﬁp Jorgelina Farrjni

TRUE Co-Di ;
oo P BAT 0 - Diractora Téoricad
f*-"’-ﬁcfggguﬁﬂ’o TUTEUR S.ACLEIA,

Septiembre/2011
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Pacientes bajo tratamiento con inhibidores CYP2D6 70@ e

Se debe tener precaucidn al agregar un inhibidor fuerte de CYP2D6 (tal como fluoxetina;
paroxetina, quinidina), a un paciente que recibe ya una dosis estable del Tetrabenazina. En
los pacientes que reciben administracién concomitante de 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 CYP2D8, se
deben seguir las recomendaciones de dosificacion para los metabolizadores pobres por
CYP2D6. El efecto de los inhibidores moderados o débiles de CYP2Deg, tales como
duloxetina, terbinafina, amiodarona o sertralina no ha sido evaluado.

CONTRAINDICACIONES

Tetrabenazina esta contraindicada en:

» Pacientes activamente suicidas, o pacientes con depresion no tratada o
inadecuadamente tratada.

» Pacientes con Enfermedad de Parkinson.
Pacientes con funcidn hepatica deteriorada.
Pacientes que reciben inhibidores de la enzima monoaminooxidasa (MAQ). Deben pasar
no mencs de 14dias entre la suspensién del inhibidor de la MAO vy el inicio de la terapia
con Tetrabenazina, asi comoentre la suspension de la Tetrabenazina y el inicio de un
inhibidor de la MAO. (Ver PRECAUCIONES)

e 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.

ADVERTENCIAS

Depresidn y tendencia suicida

FEINARDON® Tetrabenazina puede aumentar el riesgo de depresién y de pensamientos
y comportamiento 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 acompanar la terapia, en busqueda de la aparicién o el empeoramiento
de la depresién, de tendencias suicidas o de cambios inusuales en el comportamiento.
Los pacientes, las personas a cargo del cuidado y las familias deben ser informados de!
riesgo de depresién y tendencias suicidas y deben ser instruides 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 depresion 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 son activamente suicidas y en pacientes con depresion no tratada o
inadecuadamente  tratada. (Ver CONTRAINDICACIONES,ADVERTENCIAS y
PRECAUCIONES)

Tetrabenazina se encuentra bajo un Plan de Evaluacion de Riesgos y Estrategia de
Mitigacion. Ante posibles reacciones adversas, usted puede contactar a la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
al 0800-333-1234.

Si ocurre depresién o tendencias suicidas, la dosis de Tetrabenazina debe ser reducida.
Iniciar un tratamiento con, o aumentar la dosis de un antidepresivo concomitante puede ser
también de utilidad. En pacientes con un nuevo inicio de depresién 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 Y
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MODO DE ADMINISTRACION). Si la depresion o las tendencias suicidas no se resg%hiég'"‘"
se debe considerar la discontinuacién del tratamiento con Tetrabenazina. O Em{f‘"‘“{
Se recomienda precaucién 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 |
exposicién a a- y B-HTBZ. (Ver PRECAUCIONES) |

Enfermedad de Huntington

La enfermedad de Huntington es un desorden progresivo caracterizado por alteraciones
cognoscitivas, 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 cognoscitivas, psiquiatricas y motoras. Se
desconoce si estos efectos persisten, resuelven o empeoran con el tratamiento continuado. |
Por lo tanto, el uso apropiado de la droga requiere atencién 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, evaiuando el efecto beneficioso sobre los
movimientos coreiformes y los efectos adversos posibles, incluyendo la depresion, deterioro
cognitivo, parkinsonismo, disfagia, somnolencia/sedacién, acatisia, excitabilidad e
inhabilidad. Puede ser dificil distinguir entre los efectos secundarios de la droga y la
progresion 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 dosificacion cuidadosa de Tetrabenazina
La dosificacién apropiada de Tetrabenazina implica la titulacién 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 Y 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
tratamiento especifico. Si el efecto adverso no resuelve ni disminuye, se debe considerar la
discontinuacion de Tetrabenazina. Dosis mayores a 50 mg no deben administrarse sin
genotipificacién de 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 CYP2D8, 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
tres veces para el a-HTBZ y 9 veces para e! B-HTBZ) de la que corresponderia a los
pacientes ME. La dosificacion debe ser por lo tanto ajustada segin el estado de
metabolizacién CYP2D6 del paciente, limitando la dosis a 50 mg en los pacientes que son
metabolizadores CYP2D6 pabres. {Ver FARMACOLOGIA y POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION)

Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) |
Un conjunto de sintomas, potencialmente fatal, denominado en algunos casos Sindrome
Neuroléptico Maligno (SNM), ha sido reportado en asociacion con Tetrabenazina y con otras
drogas que reducen la transmisién dopaminérgica. Las manifestaciones clinicas de! SNM son
hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental alterado y evidencia de la inestabilidad
autonémica (pulso o presion arterial irregular, taquicardia, diaforesis, y disrritmia cardiaca).
Otros signos adicionales pueden incluir el creatinina fosfoquinasa elevada, mioglobinuria,
rabdomiolisis 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 {gor ejemplo neumopia o infeccion
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sistémica) y signos y sintomas exirapiramidales no tratados o inadecuadamente trata ?QE Y
{EPS). Ofras consideraciones importantes en el diagnéstico diferencial incluyen toxicidad
anticolinérgica central, golpes de calor, fiebre ante la droga y patologia primaria del sistema
nervioso central.

El manejo del SNM debe incluir: (1) la discontinuacién inmediata de Tetrabenazina y de otras
drogas no esenciales para la terapia concurrente; (2) tratamiento sintomatico intensivo y
supervision meédica; 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 recuperacidn 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.

Parkinsonismo

Tetrabenazina puede inducir parkinsonismo farmacoldgico, mas frecuentemente enpacientes
ancianos. No debe administrarse Tetrabenazina en pacientes con Enfermedad de Parkinson.
(Ver PRECAUCIONES)

PRECAUCIONES

Acatisia, excitabilidad y agitacién: 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 aparicién de signos y sintomas de excitabilidad y de
agitacién, 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 causar parkinsonismo. 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 fa Enfermedad de Huntington, puede ser dificil distinguir
entre este efecto secundario inducidos por la droga y la progresion del proceso de la
enfermedad subyacente. El parkinsonismo inducido por la droga tiene el potencial de causar
mayor inhabifidad funcional que la corea no tratada para algunos pacientes con Enfermedad
de Huntington. Si un paciente desarrolla parkinsonismo durante el tratamiento con
Tetrabenazina, la reduccién de la dosis debe ser considerada; en algunos pacientes, la
discontinuacidn de la terapia puede ser necesaria.

Disfagia: La disfagia es un componente de la Enfermedad de Huntington. Sin embargo, las
drogas que reducen la transmision dopaminérgica se han asociado a dismotilidad esofagica y
disfagia. El dltimo sintoma puede ser asociado a neumonia aspirativa. Tetrabenazina y otras
drogas que reducen la transmisién dopaminérgica se deben utilizar con la precaucion en
pacientes con Enfermedad de Huntington debido al riesgo de neumonia aspirativa.

Sedacién y somnolencia: La sedacion es el efecto adverso que mas comunmente limita la
dosis de Tetrabenazina. En estudios clinicos se observé en los pacientes la aparicion de
sedacién, que condujo al fin de la titulacién de la terapia, o ala disminucion de la dosis. En la
mayoria de los casos, la reduccién de la dosis disminuy6 a su vez el nivel de sedacion. En
algunos pacientes, ocurrié sedacién intolerable en dosis mas bajas que la dosis efectiva.

Hipotensién e hipotensién ortostitica: Tetrabenazina indujo mareos posturales en
voluntarios sanos que recibieron dosis Gnicas de 25 6 50 mg. Se documentd un caso de
sincope y uno de ortostasis. Los mareos ocurrieron también en pacientes tratados con
Tetrabenazina en ensayos clinicos; la presiéjﬁfrial no fue medida durante estos
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acontecimientos. Se debe considerar el monitorec de los signos vitales en postura erguid
pacientes con tendencia a la hipotensién.

Prolongacion QTc: Tetrabenazina causa un aumento pequeno (cerca de 8 milisegundos} en
el intervalo QT corregido (QTc). La prolongacion de QT puede conducir al desarrolio de
taquicardia ventricular de tipo forsade de pointes, con mayor riesgo a medida que el grado de
prolongacion aumenta. Se debe evitar el uso de Tetrabenazina conjuntamente con ofras
drogas que se sabe que prolongan QTc, incluyendo medicaciones antipsicéticas (por
ejemplo, clorpromacina, tioridacina, ziprasidona), antibidticos (por ejemplo, moxifloxacina),
medicaciones antiarritmicas de clase 1A (por ejemplo, quinidina, procainamida) y de clase IlI
(por ejemplo, amiodarona, sotalol}), o cualquier otra medicacidn que se conozca que
prolongan e! 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 asociacién con el uso de las drogas que prolongan el intervalo QTc, incluyendo
(1) bradicardia; (2) hipokalemia o hipomagnesemia; {3) uso concomitante de oftras drogas
que prolongan el intervalo QTc¢; y (4) presencia de prolongacién congénita del intervalo QT.

Hiperprolactinemia: Tetrabenazina eleva las concentraciones séricas de prolactina en
humanos. Aunque concentraciones elevadas del prolactina sérica pueden causar amenorrea,
galactorrea, ginecomastia e impotencia, la significacién clinica de concentraciones elevadas
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 esirégeno 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 det
tratamiento con Tetrabenazina.

Discinesia Tardia (DT): Un sindrome potencialmente irreversible de movimientos
involuntarios disquinéticos puede desarrollarse en pacientes tratados con drogas
neurolépticas. En un modelo animal de discinesias orofaciales, la administracién aguda de
reserpina, un depletor de las monoaminas, se demosiré que producfa masticacién vacia en
ratas. Aunque la fisiopatologia de la discinesia tardia no se conoce por completo, la hipotesis
mas comuinmente aceptada del posible mecanismo, es que el bloqueo post-sinaptico
prolongado del receptor de dopamina conduce a supersensibilidad a la dopamina. Ni
reserpina ni Tetrabenazina, que son depletores de 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 tardfa. Si aparecen signos y sintomas de DT en un paciente
tratado con Tetrabenazina, se debe considerar la discontinuacion de la droga.

Unién 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. Aungue no hay recomendaciones especificas de
supervision oftalmolégica periddica, 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 (rnetabohzadores pobres, MP)
no se ha evaluado sistematicamente, es probable que la exposicion a a-HTBZ y B-HTBZ este
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 CYP2D8 (3 y 9 veces, respectivamente) (ver Interacciones con otras drogas y
POSOLOGIA Y MODO DE ADM!NISTRACION) V@? pq0|€ntes deben ser genotipificados
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para CYP2D6 antes del tratamiento con dosis diarias de Tetrabenazina superiores a 50%ng:, v
(\._!er Pruebas de laboratorio). Los pacientes que son MP no deben ser tratados con ddsis-
diarias mayores de 50 mg. (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Interacciones con otras drogas

Inhibidores de la MAO: Se ha informado acerca de casos de excitacién yreacciones
hipertensivas en pacientes medicados con desipramina o inhibidores de 1aMAQO a los cuales
se les agregd Tetrabenazina.

Agenfes neurolépticos: Existe un riesgo potencial de manifestaciones severas de
déficitdopaminérgico al administrar Tetrabenazina asociada a agentes neurolépticos. Las
reacciones adversas asociadas a Tetrabenazina, tales como prolongacion 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, atenGalos
efectos de la levodopa.

Alcohol: Los pacientes deben ser alertados de que el uso concomitante de alcohol o de
otras drogas sedantes puede tener efectos aditivos y empeorar la sedacién y la somnolencia.

Inhibidores de CYP2D6: a-HTBZ y el B-HTBZ son metabolizados principalmente por
CYP2D6. Un inhibidor fuerte de CYP2D6 (por ejemplo, paroxetina) aumenta marcadamente
la exposicidn a estos metabolitos. El efecto de la inhibiciéon 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 administracion diaria de
20mg de paroxetina (inhibidor de CYP2D6 fuerte). Se observdé un aumento de
aproximadamente 30% en la Cnax ¥ un aumento de 3 veces en el AUC para a-HTBZ, en los
individuos que recibieron paroxetina antes de Tetrabenazina, en comparacién con aqueilos
que recibieron solamente Tetrabenazina. Para B-HTBZ, la Cnax y €1 AUC aumentaron en 2,4
y 9 veces, respectivamente, en los individuos que recibieron paroxetina antes de
Tetrabenazina. La vida media de eliminacién de a-HTBZ y B-HTBZ fue de aproximadamente
14 horas cuando se administrd Tetrabenazina con paroxetina previa. Se debe tener
precaucién al administrar cualquier inhibidor fuerte de CYP2D6é (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 Y
MODO DE ADMINISTRACION). El efecto de los inhibidores moderados o debiles de
CYP2D8, 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 interaccién clinicamente significativa entre Tetrabenazina y otros inhibidores del P450 (a
excepcion de los inhibidores de CYP2DE).

Reserpina: La reserpina se une irreversiblemente a VMAT2 y la duracion de su efecto es de
varios dias. Por lo tanto, se debe tener precaucion 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 sobredosificacién y una deplecion importante
de serotonina y noradrenalina en el SNC. 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: La digoxina es un substrato para la P-glucoproteina. Segin un estudio realizado
con voluntarios sanos se demostré que la Tetrabenazina (25 mg dos veces al dia durante 3
dias) no afectaba la biodisponibilidad de ia digoxina, lo cual sugiere que a esta dosis,
Tetrabenazina no afecta la P-glucoproteina en el tracto intestinal. Los estudios in vifro
1 8A. E-Tiﬁ
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tampoco sugieren que Tetrabenazina o sus metabolitos sean inhibidores de
glucoproteina.

Carcinogénesis, mutagénesis v trastornos en la fertilidad

No se han conducido estudios de carcinogenicidad con Tetrabenazina.

Tetrabenazina y sus metabolitos o-HTBZ y B-HTBZ fueron negativos en el ensayo de
reversion de mutacion bacteriana in vitro. Tetrabenazina fue clastogénico en el test de
aberraciones cromosomicas in vitro en células de ovario de hamster chino, en presenciade
activacion metabdlica. a-HTBZ y B-HTBZ fueron clastogénicos en el test de aberraciones
cromosémicas in vitro en células de pulmdn de hamster chino, en presenciade activacion
metabdlica. Se llevé a cabo el test del microndcleo 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 desarrcllo embrionario temprano,
con Tetrabenazina.

Embarazo Cateqoria C

Tetrabenazina no tuvo ningin efecto claro en el desarrollo embriofetal cuando fue
administrado a ratas prefadas durante el periodo de organogénesis en dosis orales de hasta
30 mg/kg/dia (3 veces la dosis maxima recomendada en humanos [DMRH] de 100 mg/dia en
base a mg/m?®. Tampoco tuvo ningin efecto en el desarrollo embriofetal cuando fue
administrado a conejas prefadas durante el periode de organogénesis en dosis orales de
hasta 60 mg/kg/dia (12 veces la DMRH en base a mg/m?). 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, fue observado un aurmento en los nacimientos
muertos y en la mortalidad postnatal con 15 y 30 mg/kg/dia y se observd en todas las dosis
retraso en la maduracidn. 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 humana y debido al potencial de reacciones
adversas serias en lactantes, ocasionadas por Tetrabenazina, se debe tomar una decisién
adecuada sobre discontinuar la lactancia o discontinuar el tratamiento con Tetrabenazina,
considerando la importancia de la droga en la madre. *

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinarias
Tetrabenazina puede ocasionar sedacién e hipotensién ortostatica. Por tal motivose

recomienda precaucidén en pacientes queconducen vehiculos u operan maquinarias 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 ejecucion de actividades que requieren alerta mental.

Empleo en pediatria
No se han realizado estudios clinicos controlados adecuados en ninos.

Emplec en ancianos
No se han realizado ensayos clinicos controlados adecuados en pacientes ancianos

y/odebilitados. La experiencia clinica sugiere que deberia emplearse una dosis inicial y
demantenimiento reducida. El parkinsonismo farmacolégico es relativamente frecuente
enestos pacientes y puede ser limitante de la dosis. |
Empleo en insuficiencia renal o hepética

El efecto de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de Tetrabenazina y de sus
metabolitos primarios no ha sido estudiado.
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Se compard la disposicién de Tetrabenazina entre pacientes con insuficiencia hepéﬁfaE
cronica leve a moderada e individuos con funcién hepética normal, que recibieron una 5013
dosis de 25 mg de Tetrabenazina. En pacientes con insuficiencia hepéatica, las
concentraciones plasmaticas de Tetrabenazina fueron similares o mayores a las
concentraciones de o-HTBZ, reflejando la marcada disminucidn en el metabolismo de
Tetrabenazina a a-HTBZ. La Cx 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 eliminacion de Tetrabenazina en
pacientes con insuficiencia hepatica fue aproximadamente de 17,5 horas. El tiempo a la
concentracion maxima (tna) de o-HTBZ y B-HTBZ se retrasé leverente en personas con
insuficiencia hepética, en comparacion a los controles de edad comparable (1,75 horas
contra 1,0 horas), y la vida media de eliminacion de a-HTBZ y B-HTBZ se prolongé a
aproximadamente 10 y 8 horas, respectivamente. La exposicion a a-HTBZ y a B-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 exposicidn aumentada a
Tetrabenazina y otros metabolitos circulantes son desconocidos, de modo que no es posibie
ajustar 1a dosificacién de Tetrabenazina en la insuficiencia hepéatica para garantizar un uso
seguro. Por lo tanto, Tetrabenazina estd contraindicada en pacientes con insuficignciai
hepatica. (Ver CONTRAINDICACIONES y POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION) |

ESTUDIOS CLINICOS l
|

En base a informacién sobre estudios clinicos, la eficacia de Tetrabenazina como tratamiento
para la corea de la enfermedad de Huntington se determiné principalmente en un ensayo'
multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con placebo realizado con pamentes
ambulaterios con diagndstico de enfermedad de Huntington (EH). El diagnéstico de EH se
basé en los antecedentes familiares, examenes neuroldgicos y estudios genéticos. la
duracién del tratamiento fue de 12 semanas, con inclusién de un periodo de ajuste de Ia
dosis de 7 semanas y un periodo de mantenimiento de 5 semanas, seguido de un periodo de’
reposo farmacolégico (washout) de 1 semana. La dosis inicial de Tetrabenazina fue de’
12,5 mg/dia, con aumentos de la dosis semanales de 12,5 mg, hasta alcanzar el controti
satisfactorio de la corea, hasta la aparicién de efectos secundarios intolerables, o hasta lal
dosis maxima de 100 mg diarios. i
El punto final de la eficacia primaria fue el puntaje total de corea, un item de la escala de:
calificacién unificada de la enfermedad de Huntington (ECUEH). En esta escala, la corea se
califica entre 0 y 4 (donde 0 representa ausencia de corea) para 7 partes distintas del cuerpo.
El puntaje total oscila entre 0 y 28.

Tal como se observa en la figura 1, los puntajes totales de corea para sujetos en el grupo
tratado con la droga disminuyeron unas 5,0 unidades durante la terapia de mantenimiento
{promedio de los puntajes correspondientes a las semanas 9 y 12, en comparacion con ia
linea basal), contra 1,5 unidades en el grupo tratado con placebo. El efecto del tratamiento
de 3,5 unidades fue altamente significativo desde el punto de vista estadistico. En el
seguimiento de 13 semanas del estudio (1 semana después de la discontinuacién de la

medicacién del estudio), los puntajes totales de corea de los sujetos que recibian
Tetrabenazina, volvieron ai nivel de la linea basal.
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Figura 1: Media £ ESM de los cambios respecto de la linea basal en el puntaje de corea
total en 84 sujetos con EH tratados con Tetrabenazina (n=54) o Placebo (n=30)

La figura 2 ilustra los porcentajes acumulativos de los pacientes de los grupos de tratamiento
con Tetrabenazina y con placebo, que alcanzaron el nivel de reduccién en el puntaje de
corea total indicado en el eje X. El cambio de la curva hacia fa izquierda (que indica mayor
mejoria) correspondiente a los pacientes tratados con Tetrabenazina indica que estos
pacientes presentaban mas probabilidades de tener cierto grado de mejoria en el puntaje de
corea. Asi, por ejemplo, alrededor del 7% de los pacientes tratados con placebo presentaron
una mejorfa de 6 puntos 0 més en comparacién con el 50% de los pacientes tratados con
tetra Tetrabenazina. El porcentaje de pacientes que alcanzaron reducciones de al menos 10,
6 y 3 puntos respecto de la linea basal en la semana 12, se indica en |a tabla.
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linea basal en el puntaje de corea total.

Los porcentajes de los pacientes randomizados a cada grupo de tratamiento que
completaron el estudio fueron: Placebo 97% y Tetrabenazina 91%.

El indice de impresidn clinica giobal (ICG) determinado por un médico, favorecid a
Tetrabenazina desde el punto de vista estadistico. En general, las medidas de ia capacidad '
funcional y cognitiva no presentaron diferencias entre Tetrabenazina y placebo. Sin embargo,
una medida funcional (Parte 4 de la (ECUEH) —una escala de 25 puntos que evalla la
capacidad de los pacientes para realizar ciertas actividades de la vida diaria— indicé una
disminucion para los pacientes tratados con Tetrabenazina en comparacion con el placebo,
diferencia ésta que se consideré nominalmente significativa desde el punto de vista
estadistico. Una bateria cognitiva de 3 puntos desarroliada especificamente para evaluar la
funcién cognitiva en pacientes con EH (parte 2 de la (ECUEH), también demostré una
disminucion para los pacientes tratados con Tetrabenazina en comparacién con el placebo,
pero la diferencia no fue estadisticamente significativa. '

Segun un segundo estudio controlado, un grupo de pacientes recibi¢ Tetrabenazina a rétulo
abierto durante al menos 2 meses (media de la duracién del tratamiento: 2 anos). Estos
pacientes fueron randomizados para continuar con Tetrabenazina a la misma dosis (n=12) o
con placebo (n=6), durante tres dias, al cabo de los cuales se compararon sus puntajes de
corea. Si bien fa comparacién no resultd estadisticamente significativa (p=0,1), el calculo de!
efecto del tratamiento fue similar al observado en el primer estudio {(alrededor de 3,5
unidades).

REACCIONES ADVERSAS

En ensayos clinicos con Tetrabenazina, las reacciones adversas mas comunmente
observadas fueron sedacién/somnolencia, fatiga, insomnio, depresion, acatisia y nauseas.
Los principales eventos adversos que condujeron a la interrupcion de la titulacidon, 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 gr.':xvedald1
dentro de cada intervalo de frecuencia {muy frecuentes: 21/10; 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)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy rara: leucopenia.

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuente: depresibn.

Frecuentes: nerviosismo, ansiedad, confusién, insomnio.

Frecuencia no conocida: desorientacién, trastornos del suefno, inquietud nerviosa.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: somnolencia, parkinsonismo (puede incluir problemas del equilibrio} temblor
0 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.

Trasfornos gastrointestinales
Frecuencia no conocida: problemas con la deglucion, nauseas, vomitos, dolor epigastrico,
diarrea, estrefiimiento, 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 y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuencia no conocida: fatiga, debilidad, hipotermia.

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

SOBREDOSIS

Los signos y sintomas de sobredosis pueden incluir, somnolencia, confusion, transpiracién,
diarrea, nauseas, 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 droga con actividad
sobre el sistema nervioso central. Se deben monitorear los signos vitales y el ritmo cardiaco.
En caso de ingestién accidental, avisar inmediatamente al médico.

. . -4 - - r ‘
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez .......... Tel.: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital Alejandro Posadas ............cccceeeeinnns Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777
Hospital Juan A. Fernandez ...........c....cccoeeees Tel.: (011) 4801-7767 / 4808-2655
CONSERVACION

Conservar en su estuche cerrado a temperatura ambiente.

PRESENTACION
Envases conteniendo 20, 30, 60, 112 y 120 comprimidos.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS :

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. :
Certificado N°: 56089

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.L.F.LA. Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, Argentina. .

Direccion Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica
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