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FEINARDON °
TETRABENAZINA

Comprimidos 25 mg

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido de 25,00 mg contiene:

Tetrabenazina 25,00 mg
Lactosa 25,00 mg
Celulosa microcristalina 65,68 mg
Dioéxido de silicio coloidal 0,60 mg
Talco 2,40 mg
Estearato de magnesio 1,20 mg
Oxido de hierro amarillo 0,12 mg
ACCION TERAPEUTICA

FEINARDONP® es un agente antidisquinético Util en el tratamiento de la disquinesia tardia, tics, sindrome de
Gilles de la Tourette y otros cuadros hiperquinéticos.
Codigo ATC: NO7XX06

INDICACIONES

FEINARDON® esté 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). FEINARDON® no esta indicado en el manejo de
las disquinesias inducidas por levodopa en la Enfermedad de Parkinson.

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

ACCION FARMACOLOGICA

El mecanismo exacto por el cual Tetrabenazina ejerce sus efectos antidisquinéticos 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 reversible-
mente el transportador de monoaminas vesicular tipo 2 humano (VMAT2) (Ki=100 nM), dando por resultado
una recaptacion disminuida de monoaminas hacia las vesiculas sinapticas y el agotamiento de los dep6si-
tos 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 ultima
en poseer menor actividad periférica y una duracién de acciéon més corta. La duracion de accion de Tetra-
benazina varia de 16 a 24 horas.

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

FARMACOCINETICA

Absorcion y distribucion

Después de la administracién oral de Tetrabenazina, el grado de la absorcién es por lo 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 deteccion debido al metabolismo hepético rapido
y extenso de Tetrabenazina a a-HTBZ y B-HTBZ. Los productos a-HTBZ y p-HTBZ son metabolizados
principalmente por CYP2D6. Las concentraciones plasmaticas maximas (C,_,) de a-HTBZ y B-HTBZ se
alcanzan dentro de 1 hora luego de la administracién. a-HTBZ y $-HTBZ se metabolizan posteriormente
a otro metabolito, O-desalquilado-HTBZ, para el cual la C_, se alcanza aproximadamente 2 horas luego
de la administracion.

Los efectos de los alimentos sobre la biodisponibilidad de Tetrabenazina fueron estudiados en individuos
que recibieron una sola dosis con y sin el alimento. El alimento no tuvo ninguin efecto sobre las concen-
traciones plasmaticas promedio, la Cmax, o el area 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 estudié in vitro la unién a proteinas de Tetrabenazina, a-HTBZ, y f-HTBZ en plasma humano para con-
centraciones 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 -HTBZ fue del 59% a 63%.

Metabolismo

Los metabolitos circulantes méas importantes, a-HTBZ y f-HTBZ, tienen una vida media de 4-8 horas y de
2-4 horas, respectivamente. a-HTBZ y 3-HTBZ son formados por la carbonil- reductasa, principalmente en
el higado. a-HTBZ es luego O-desalquilado por las enzimas del CYP450, principalmente CYP2D6, con una
cierta contribuciéon de CYP1A2. 3-HTBZ es O- desalquilado principalmente por CYP2D6.

Después de la administraciéon oral en humanos, se han identificado por lo menos 19 metabolitos de Te-
trabenazina. HTBZ O- desalquilado, a-HTBZ, y $-HTBZ son los metabolitos circulantes principales y se
metabolizan posteriormente a conjugados sulfato o glucurénido. CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19,
y CYP2E1 no desempefan un papel importante en el metabolismo del a-HTBZ o del f-HTBZ, segin
estudios in vitro.

Los resultados de estudios in vitro no sugieren que Tetrabenazina, a-HTBZ, o fHTBZ sean probables de
dar lugar a una inhibicién clinicamente significativa de CYP2D6, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2E1, o CYP3A. Su efecto sobre CYP2B6 no se ha evaluado. Estudios in vitro sugieren que ni Te-
trabenazina ni sus metabolitos a- o 3-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 3-HTBZ son probables de ser substrato o inhibidor de la P-glico-
proteina en concentraciones clinicamente relevantes in vivo.

Excrecion

Después de la administracion oral, Tetrabenazina se metaboliza extensamente en el higado, y los metabo-
litos se eliminan principalmente por via renal. En un estudio de balance de masa en voluntarios sanos, se
observoé que aproximadamente el 75% de la dosis se excreta en orina, mientras que la recuperacion fecal
fue de aproximadamente 7-16% de la dosis. No se encontré Tetrabenazina inalterada en orina humana.
La excrecion urinaria de a-HTBZ o 3-HTBZ correspondié a menos del 10% de la dosis administrada. Los
metabolitos circulantes, incluyendo los conjugados sulfato y glucurénido de los metabolitos de HTBZ, asi
como productos del metabolismo oxidativo, corresponden a la mayoria de los metabolitos en la orina.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La eleccion de la dosis apropiada de FEINARDON® implica una titulacién cuidadosa de la terapia, a fin
de determinar una dosis individualizada para cada paciente, de acuerdo a la tolerancia y respuesta indi-
viduales. La dosis inicial de FEINARDON® debe ser baja, y debe titularse lentamente a lo largo de varias
semanas para permitir la identificacion de una dosis para uso crénico que reduzca la corea o disquinesia y
que sea bien tolerada. No se recomiendan dosis mayores a 100 mg/dia para ningln paciente.
Administracion de hasta 50 mg/dia

La dosis de FEINARDON® debe ser individualizada. La dosis inicial debe ser de 12,5 mg por dia, admi-
nistrados 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. FEINARDON® se debe titular lentamente
en intervalos semanales con incrementos de 12,5 mg, para permitir la identificacion de una dosis que re-
duzca 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 méaxima dosis individual recomendada es de 25
mg. Si ocurren efectos adversos tales como acatisia, excitabilidad, parkinsonismo, depresion, insomnio,
ansiedad o sedacion intolerable, la titulacién debe ser interrumpida y se debe reducir la dosis. Si no re-
suelve el evento adverso, se debe considerar el retiro del tratamiento con FEINARDON® o el inicio de otro
tratamiento especifico (por ejemplo, antidepresivos).

Administracion mayor a 50 mg/dia

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

Para pacientes que expresan CYP2DD6 (M es ex o intermedios): Para dosis mayo-
res a 50 mg por dia, FEINARDON?® se debe titular lentamente en intervalos semanales con incrementos de
12,5 mg, para permitir la identificaciéon 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 maxima
dosis diaria recomendada es de 100 mg, y la maxima dosis individual recomendada es de 37,5 mg. Si ocu-
rren efectos adversos tales como acatisia, excitabilidad, parkinsonismo, depresion, insomnio, ansiedad o
sedacion intolerable, la titulacion debe ser interrumpida y se debe reducir la dosis. Si no resuelve el evento
adverso, se debe considerar el retiro del tratamiento con FEINARDON® o el inicio de otro tratamiento
especifico (por ejemplo, antidepresivos).

Para pacientes que no expresan CYP2DD6 (Metabolizadores pobres): En los pacientes que son me-
tabolizadores pobres por CYP2DB6, la dosificacion es similar al metabolizador extenso, salvo que la maxima
dosis individual recomendada es de 25 mg y la méxima dosis diaria recomendada es de 50 mg.

Discontil ion del tr i con Tetrab

El tratamiento con FEINARDON® puede ser discontinuado sin reduccion progresiva de la dosis. La reapa-
ricion de la corea puede ocurrir en el plazo de 12 a 18 horas después de la Ultima dosis de FEINARDON®.
Rei -acion del tr iento

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

Pacientes con deterioro hepatico

El uso de FEINARDON® en pacientes con enfermedad hepatica esta contraindicado (Ver CONTRAINDI-
CACIONES y PRECAUCIONES)

Pacientes bajo tratamiento con inhibidores CYP2D6

Se debe tener precaucion al agregar un inhibidor fuerte de CYP2D6 (tal como fluoxetina, paroxetina, quini-
dina), a un paciente que recibe ya una dosis estable del FEINARDON®. En los pacientes que reciben
administracién concomitante de inhibidores de CYP2D6 fuertes, la dosis diaria de FEINARDON® debe ser
reducida a la mitad. Para iniciar el tratamiento con FEINARDON® en pacientes bajo una dosis estable de
un inhibidor fuerte de CYP2D6, se deben seguir las recomendaciones de dosificacion para los metabo-
lizadores pobres por CYP2D6. El efecto de los inhibidores moderados o débiles de CYP2D6, tales como
duloxetina, terbinafina, amiodarona o sertralina no ha sido evaluado.

holizad

CONTRAINDICACIONES

Tetrabenazina esta contraindicada en:

* Pacientes activamente suicidas, o pacientes con depresion no tratada o inadecuadamente tratada.
* Pacientes con Enfermedad de Parkinson.

® Pacientes con funcién hepatica deteriorada.

¢ Pacientes que reciben inhibidores de la enzima monoaminooxidasa (MAQ). Deben pasar no menos de 14
dias entre la suspension del inhibidor de la MAQ y el inicio de la terapia con Tetrabenazina, asi como entre
la suspension de la Tetrabenazina y el inicio de un inhibidor de la MAO. (Ver PRECAUCIONES)

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

¢ Pacientes con hipersensibilidad conocida a la Tetrabenazina.

ADVERTENCIAS

Depresion y tendencia suicida

FEINARDON?® Tetrabenazina puede aumentar el riesgo de depresion y de pensamientos y compor-
tamiento 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 observacién cercana de los pacientes debe acompaniar la terapia, en
busqueda de la aparicién o el empeoramiento de la depresion, de tendencias suicidas o de cambios
inusuales en el comportamiento. Los pacientes, las personas a cargo del cuidado y las familias de-
ben ser informados del riesgo de depresion y tendencias suicidas y deben ser instruidos para que
informen de inmediato al médico sobre cualquier comportamiento preocupante que observen en el
paciente.

Se debe tener particular precaucion al tratar con Tetrabenazina a pacientes con historia previa de
depresién o con intentos o ideas anteriores de suicidio, las cuales aumentan de frecuencia en la
enfermedad de Huntington, ya que estos pacientes pueden presentar riesgo creciente de compor-
tamiento suicida. Tetrabenazina esta contraindicada en pacientes que son activamente suicidas y
en pacientes con depresién 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 Medicamen-
tos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) al 0800-333-1234.

Si ocurre depresion o tendencias suicidas, la dosis de Tetrabenazina debe ser reducida. Iniciar un trata-
miento con, o aumentar la dosis de un antidepresivo concomitante puede ser también de utilidad. En
pacientes con un nuevo inicio de depresion que requieren antidepresivos inhibidores fuertes de CYP2D6
(tales como paroxetina y fluoxetina), la dosis total de Tetrabenazina debera reducirse a la mitad (Ver PRE-
CAUCIONES y POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). Si la depresion o las tendencias suicidas
no se resuelven, se debe considerar la discontinuacién del tratamiento con Tetrabenazina.

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

Los antidepresivos que son inhibidores fuertes de CYP2D6 aumentan significativamente la exposicion 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, evaluando el efecto beneficioso sobre los movimientos
coreiformes y los efectos adversos posibles, incluyendo la depresién, deterioro cognitivo, parkinsonismo,
disfagia, somnolencia/sedacion, 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 inte-
rrumpir 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 dosificaciéon apropiada de Tetrabenazina implica la titulacion cuidadosa de la terapia para determinar
una dosis individualizada para cada paciente. Cuando se prescribe por primera vez, la terapia de Tetra-
benazina 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 trata-
miento 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 genotipificacion 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 CYP2DB6, 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
sera substancialmente mas alta (alrededor de tres veces para el a-HTBZ y 9 veces para el -HTBZ) de la
que corresponderia a los pacientes ME. La dosificacién debe ser por lo tanto ajustada segun el estado de
metabolizacion CYP2D6 del paciente, limitando la dosis a 50 mg en los pacientes que son metabolizadores
CYP2D6 pobres. (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 asociacién con Tetrabenazina y con otras drogas que reducen la
transmisién dopaminérgica. Las manifestaciones clinicas del SNM son hiperpirexia, rigidez muscular, es-
tado mental alterado y evidencia de la inestabilidad autonémica (pulso o presién arterial irregular, taqui-
cardia, diaforesis, y disrritmia cardiaca). Otros signos adicionales pueden incluir la creatinina fosfoquinasa
elevada, mioglobinuria, rabdomiolisis y falla renal aguda. La evaluacién diagnostica de pacientes con este
sindrome es complicada. Para llegar al diagndstico, es importante excluir casos donde la presentacion
clinica incluye tanto una enfermedad médica seria (por ejemplo neumonia o infeccion sistémica) y signos
y sintomas extrapiramidales no tratados o inadecuadamente tratados (EPS). Otras consideraciones impor-
tantes en el diagndstico 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 e-
senciales para la terapia concurrente; (2) tratamiento sintomatico intensivo y supervision médica; y (3) trata-
miento 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 recuperacién del SNM, la posible
reiniciacion de la terapia debe ser considerada cuidadosamente. El paciente debe ser supervisado cui-
dadosamente, puesto que se han reportado repeticiones del SNM.

Parkinsonismo

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

PRECAUCIONES

Acatisia, itabilidad y agitaciol

Se ha observado acatisia en estudios clinicos con pacientes con corea asociada a Enfermedad de Hunting-
ton, 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 apariciéon 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 discon-
tinuacioén de la terapia.

Parkinsonismo

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

Disfagia

La disfagia es un componente de la Enfermedad de Huntington. Sin embargo, las drogas que reducen la
transmisién dopaminérgica se han asociado a dismotilidad esofégica y disfagia. El tltimo sintoma puede
ser asociado a neumonia aspirativa. Tetrabenazina y otras drogas que reducen la transmisién dopaminér-
gica 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 clini-
cos se observo en los pacientes la aparicion de sedacién, que condujo al fin de la titulacion de la terapia, o
a la disminucion de la dosis. En la mayoria de los casos, la reduccion de la dosis disminuyé a su vez el nivel
de sedacion. En algunos pacientes, ocurrié sedacion intolerable en dosis mas bajas que la dosis efectiva.
Hipotension e hipotension ortostati

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

Prolongacion QTc

Tetrabenazina causa un aumento pequefio (cerca de 8 milisegundos) en el intervalo QT corregido (QTc). La
prolongacioén de QT puede conducir al desarrollo de taquicardia ventricular de tipo torsade de pointes, con
mayor riesgo a medida que el grado de prolongacion aumenta. Se debe evitar el uso de Tetrabenazina con-
juntamente con otras drogas que se sabe que prolongan QTc, incluyendo medicaciones antipsicéticas (por
ejemplo, clorpromacina, tioridacina, ziprasidona), antibiéticos (por ejemplo, moxifloxacina), medicaciones
antiarritmicas de clase 1A (por ejemplo, quinidina, procainamida) y de clase Ill (por ejemplo, amiodarona,
sotalol), o cualquier otra medicacion que se conozca que prolongan el intervalo QTc. Tetrabenazina se debe
evitar también en pacientes con sindrome congénito de QT largo, y en pacientes con historia de arritmia
cardiaca. Ciertas circunstancias pueden aumentar el riesgo de ocurrencia de torsade de pointes y/o muerte
repentina en asociacién con el uso de las drogas que prolongan el intervalo QTc, incluyendo (1) bradicardia;
(2) hipokalemia o hipomagnesemia; (3) uso concomitante de otras drogas que prolongan el intervalo QTc;
y (4) presencia de prolongacion congénita del intervalo QT.

Hiperprolactinemia

Tetrabenazina eleva las concentraciones séricas de prolactina en humanos. Aunque concentraciones ele-
vadas de prolactina sérica pueden causar amenorrea, galactorrea, ginecomastia e impotencia, la sig-
nificacion 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
estrégeno y a riesgo creciente de osteoporosis. Si hay una sospecha clinica de hiperprolactinemia sin-
tomatica, se deben realizar pruebas de laboratorio apropiadas y se debe considerar la discontinuacién del
tratamiento con Tetrabenazina.




Discinesia Tardia (DT)

Un sindrome potencialmente irreversible de movimientos involuntarios disquinéticos puede desarrollarse
en pacientes tratados con drogas neurolépticas. En un modelo animal de discinesias orofaciales, la ad-
ministracién aguda de reserpina, un depletor de las monoaminas, se demostré que producia masticacion
vacia en ratas. Aunque la fisiopatologia de la discinesia tardia no se conoce por completo, la hipétesis
méas comuUnmente aceptada del posible mecanismo, es que el bloqueo post-sindptico prolongado del
receptor de dopamina conduce a supersensibilidad a la dopamina. Ni reserpina ni Tetrabenazina, que 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 tardia. Si aparecen signos y sintomas de DT en un paciente tratado con Tetrabenazina, se debe
considerar la discontinuacién de la droga.

Union a tejidos que contienen melanina

Dado que Tetrabenazina o sus metabolitos se unen a tejidos que contienen melanina, se pueden acumular
en estos tejidos con el tiempo. Esto aumenta la posibilidad de toxicidad en estos tejidos después del
uso prolongado de Tetrabenazina. La importancia clinica de la unién de Tetrabenazina a los tejidos que
contienen melanina es desconocida. Aunque no hay recomendaciones especificas de supervision oftal-
moldgica periddica, el médico debe estar alerta ante la posibilidad de efectos oftalmoldgicos a largo plazo.
Metabolizadores CYP2D6 pobres

Aunque la farmacocinética de Tetrabenazina y de sus metabolitos en individuos que no expresan la enz-
ima CYP2D6 (metabolizadores pobres, MP) no se ha evaluado sistematicamente, es probable que la ex-
posicion a a-HTBZ y 3-HTBZ esté aumentada, en comparacion a individuos que expresan la enzima (me-
tabolizadores extensos, ME), con un aumento similar al observado en pacientes que reciben inhibidores
fuertes de CYP2D6 (3 y 9 veces, respectivamente) (ver Interacciones con otras drogas y POSOLOGIA
y MODO DE ADMINISTRACION). Los pacientes deben ser genotipificados para CYP2D6 antes del trata-
miento con dosis diarias de Tetrabenazina superiores a 50 mg (ver Pruebas de laboratorio). Los pacientes
que son MP no deben ser tratados con dosis 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 excitacion y reacciones hipertensivas en
pacientes medicados con desipramina o inhibidores de la MAO a los cuales se les agregd Tetrabenazina.
Agentes neurolépticos: Existe un riesgo potencial de manifestaciones severas de déficit dopaminérgico
al administrar Tetrabenazina asociada a agentes neurolépticos. Las reacciones adversas asociadas a Te-
trabenazina, tales como prolongacién de QTc, SNM, y desoérdenes extrapiramidales, pueden verse exag-
erados por el uso concomitante de antagonistas de la dopamina.

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

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

Inhibidores de CYP2D6: a-HTBZ y el -HTBZ son metabolizados principalmente por CYP2D6. Un inhi-
bidor fuerte de CYP2D6 (por ejemplo, paroxetina) aumenta marcadamente la exposicion a estos metabo-
litos. El efecto de la inhibicién 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 20 mg de paroxetina (inhibidor de CYP2D6 fuerte). Se observé un
aumento de aproximadamente 30% en la C__ y un aumento de 3 veces en el AUC para a-HTBZ, en los
individuos que recibieron paroxetina antes de Tetrabenazina, en comparacion con aquellos que recibieron
solamente Tetrabenazina. Para $-HTBZ, la C,_, y el AUC aumentaron en 2,4 y 9 veces, respectivamente, en
los individuos que recibieron paroxetina antes de Tetrabenazina. La vida media de eliminacion de a-HTBZ
y B-HTBZ fue de aproximadamente 14 horas cuando se administré Tetrabenazina con paroxetina previa.
Se debe tener precaucién al administrar cualquier inhibidor fuerte de CYP2D6 (tal como fluoxetina, paroxe-
tina, 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 débiles de CYP2D6, tales como duloxetina, terbinafina, amiodarona o
sertralina, no ha sido evaluado.

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

Reserpina: La reserpina se une irreversiblemente a VMAT2 y la duracion de su efecto es de varios dias.
Por lo tanto, se debe tener precaucién al cambiar la terapia de un paciente de reserpina a Tetrabenazina.
El médico debe esperar la reaparicion de la corea antes de administrar Tetrabenazina, a fin de evitar una
sobredosificacion y una deplecion importante de serotonina y noradrenalina en el 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. Segun un estudio realizado con voluntarios
sanos se demostré que la Tetrabenazina (25 mg dos veces al dia durante 3 dias) no afectaba la biodis-
ponibilidad de la digoxina, lo cual sugiere que a esta dosis, Tetrabenazina no afecta la P-glucoproteina
en el tracto intestinal. Los estudios in vitro tampoco sugieren que Tetrabenazina o sus metabolitos sean
inhibidores de la P-glucoproteina.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos en la fertilidad

No se han conducido estudios de carcinogenicidad con Tetrabenazina.

Tetrabenazina y sus metabolitos a-HTBZ y B-HTBZ fueron negativos en el ensayo de reversiéon de mu-
tacion bacteriana in vitro. Tetrabenazina fue clastogénico en el test de aberraciones cromosémicas in vitro
en células de ovario de hamster chino, en presencia de activacion metabolica. a-HTBZ y 3-HTBZ fueron
clastogénicos en el test de aberraciones cromosémicas in vitro en células de pulmoén de hamster chino,
en presencia de activacién metabdlica. Se llevé a cabo el test del micronucleo in vivo en ratones machos
y en ratas hembras y machos. Tetrabenazina fue negativo en los ratones y ratas machos pero produjo una
respuesta ambigua en ratas hembras.

No se han conducido estudios de fertilidad y estudios de desarrollo embrionario temprano, con Tetra-
benazina.

Embarazo Categoria C

Tetrabenazina no tuvo ningun efecto claro en el desarrollo embriofetal cuando fue administrado a ratas
prefiadas durante el periodo de organogénesis en dosis orales de hasta 30 mg/kg/dia (3 veces la dosis
maxima recomendada en humanos [DMRH] de 100 mg/dia en base a mg/m?). Tampoco tuvo ningtn efecto
en el desarrollo embriofetal cuando fue administrado a conejas prefiadas durante el periodo de organogé-
nesis 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 aumento en los nacimientos muertos y en la mortalidad
postnatal con 15 y 30 mg/kg/dia y se observé en todas las dosis retraso en la maduracién. No hay es-
tudios 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 hipotension ortostatica. Por tal motivo se recomienda precau-
cién en pacientes que conducen vehiculos u operan maquinarias hasta conocerse los efectos de Tetrabe-
nazina sobre ellos, y hasta que alcancen una dosis de mantenimiento. Los pacientes deben ser advertidos
sobre este asunto, a fin de que tengan especial precaucion en la ejecucion de actividades que requieren
alerta mental.

Empleo en pediatria

No se han realizado estudios clinicos controlados adecuados en nifios.

Empleo en ancianos

No se han realizado ensayos clinicos controlados adecuados en pacientes ancianos y/o debilitados. La
experiencia clinica sugiere que deberia emplearse una dosis inicial y de mantenimiento reducida. El par-
kinsonismo farmacolégico es relativamente frecuente en estos pacientes y puede ser limitante de la dosis.
Empleo en insuficiencia renal o hepatica

El efecto de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de Tetrabenazina y de sus metabolitos primarios
no ha sido estudiado.

Se comparo la disposicion de Tetrabenazina entre pacientes con insuficiencia hepatica cronica leve a mo-
derada e individuos con funcién hepatica normal, que recibieron una sola dosis de 25 mg de Tetrabenazina.
En pacientes con insuficiencia hepatica, las concentraciones plasmaticas de Tetrabenazina fueron simila-
res o mayores a las concentraciones de a-HTBZ, reflejando la marcada disminucion en el metabolismo de
Tetrabenazina a a-HTBZ. La C_ 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 eliminacién de Tetrabenazina en pacientes con insuficiencia hepatica fue aproxi-
madamente de 17,5 horas. El tiempo a la concentracién maxima (t, ) de a-HTBZ y B-HTBZ se retras6
levemente en personas con insuficiencia hepatica, en comparacién a los controles de edad comparable
(1,75 horas contra 1,0 horas), y la vida media de eliminacion de a-HTBZ y 3-HTBZ se prolongé a aproxi-
madamente 10 y 8 horas, respectivamente. La exposicién a a-HTBZ y a 3-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 exposicion aumentada a Tetrabenazina y otros metabolitos circulantes
son desconocidos, de modo que no es posible ajustar la dosificacion de Tetrabenazina en la insuficiencia
hepatica para garantizar un uso seguro. Por lo tanto, Tetrabenazina esta contraindicada en pacientes con
insuficiencia hepética. (Ver CONTRAINDICACIONES y POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION)

ESTUDIOS CLiNICOS

En base a informacion 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 pacientes ambulatorios con diagnéstico de enfermedad
de Huntington (EH). El diagnéstico de EH se basé en los antecedentes familiares, exdmenes neurolégicos y
estudios genéticos. La duracion del tratamiento fue de 12 semanas, con inclusién de un periodo de ajuste
de la 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 control satisfactorio de la corea, hasta la aparicion de
efectos secundarios intolerables, o hasta la dosis méaxima de 100 mg diarios.

El punto final de la eficacia primaria fue el puntaje total de corea, un item de la escala de calificacion
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 la 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
discontinuacion de la medicacion del estudio), los puntajes totales de corea de los sujetos que recibian
Tetrabenazina, volvieron al 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 Tetra-
benazina y con placebo, que alcanzaron el nivel de reduccion en el puntaje de corea total indicado en el
eje X. El cambio de la curva hacia la 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 mejoria de 6 puntos o mas en comparacion con el 50% de los pacientes tratados
con 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 la figura.
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Figura 2: Porcentaje acumulativo de pacientes con cambios especificos respecto de la 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 impresion clinica global (ICG) determinado por un médico, favorecié a Tetrabenazina desde el
punto de vista estadistico. En general, las medidas de la 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 disminucién 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 desarrollada especificamente para evaluar la funciéon cognitiva en pa-
cientes con EH (parte 2 de la ECUEH), también demostré una disminucién para los pacientes tratados con
Tetrabenazina en comparacion con el placebo, pero la diferencia no fue estadisticamente significativa.
Segun un segundo estudio controlado, un grupo de pacientes recibié Tetrabenazina a rétulo abierto duran-
te al menos 2 meses (media de la duracion del tratamiento: 2 afos). 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 la comparacién no resulté estadisticamente
significativa (p=0,1), el célculo del 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 cominmente observadas fueron se-
dacién/somnolencia, fatiga, insomnio, depresion, acatisia y nduseas. Los principales eventos adversos que
condujeron a la interrupcién de la titulacion, o a la reduccién de la dosis consistieron en: sedacion, acatisia,
parkinsonismo, depresién, ansiedad, fatiga y diarrea.

A continuacion las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia (muy frecuentes: =1/10; frecuentes: =1/100 a < 1/10; poco frecuente:

=1/1.000 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: depresion.

Frecuentes: nerviosismo, ansiedad, confusion, insomnio.

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

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 oculégiras, fotofobia.

Trastornos cardiacos

Frecuencia no conocida: bradicardia.

Trastornos vasculares

Frecuencia no conocida: hipotension postural, crisis hipertensivas.

Trastornos gastrointestinales

Frecuencia no conocida: problemas con la deglucién, nduseas, vomitos, dolor epigastrico, diarrea, estre-
fiimiento, 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, transpiracion, diarrea,
nauseas, vémitos, hipotension, hipotermia, distonia aguda, crisis oculégiras, 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.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

-Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
-Hospital Alejandro Posadas:
-Hospital Juan A. Fernandez:

(011) 4962-6666/2247
011) 4654-6648/ 4658-7777
(011) 4801-7767/4808-2655

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

CONSERVACION
Conservar en su estuche cerrado a temperatura ambiente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

T

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