Feinardon i
Tetrabenazina 25 mg Tufeun

COMPRIMIDOS
Via de administracion oral

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

Composicion

Composicion de FEINARDON

Cada comprimido contiene: Tetrabenazina 25 mg. Excipientes: Lactosa, Celulosa microcristalina, Diéxido
de silicio coloidal, Talco, Estearato de magnesio, Oxido de hierro amarillo.

ACCION TERAPEUTICA

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

Cadigo ATC: NO7XX06

INDICACIONES
Tetrabenazina esta indicado para el tratamiento de trastornos motores hipercinéticos asociados a
Corea de Huntington.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Adultos

Corea de Huntington

La dosis y la administracién son individuales para cada paciente; por lo tanto, solo se proporciona una
guia. Se recomienda utilizar una dosis inicial de 12,5 mg (medio comprimido) en 1 a 3 tomas al dia. Este
valor puede ser incrementado en 12,5 mg cada 3 o 4 dias hasta que se observe el efecto éptimo o hasta
que se produzcan efectos de intolerancia (sedacién, parkinsonismo, depresion).

La dosis diaria maxima es de 200 mg al dia.

Si no se verifica una mejora con la dosis maxima en 7 dias, es poco probable que el compuesto aporte un
beneficio al paciente (ya sea mediante un aumento de la dosis o mediante una extensién de la duracién del
tratamiento).

Pacientes de edad avanzada

No se han realizado estudios especificos en personas de edad avanzada. Sin embargo, se han
administrado dosis estandar de Tetrabenazina a pacientes de edad avanzada sin aparentes efectos
nocivos. Las reacciones adversas con manifestaciones parkinsonianas son muy comunes en estos
pacientes y pueden convertirse en un factor que limita la dosis.

Poblacion pediatrica
No se han realizado estudios controlados adecuados en poblacién pediatrica. No se recomienda realizar el
tratamiento en nifios.

Pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada, se recomienda administrar la mitad de la dosis
inicial y efectuar un ajuste ascendente mas lento de la dosis. Dado que no se han realizado estudios en
pacientes con insuficiencia hepatica grave, se debe tener una precaucion adicional en esos casos.

Pacientes con insuficiencia renal
No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal. Se debe tener precaucion al tratar a
estos pacientes.

Modo de administracion
Los comprimidos se administran por via oral. El tratamiento debe ser supervisado por un médico con
experiencia en trastornos hipercinéticos.

FARMACOCINETICA

La Tetrabenazina tiene una biodisponibilidad baja y erratica. Parece ser metabolizada extensamente en el
metabolismo de primer paso. El principal metabolito, la hidroxitetrabenazina, se forma por reduccién. Se
puede detectar una pequefa cantidad de Tetrabenazina inalterada en la orina. Seguln lo observado, la
hidroxitetrabenazina es tan activa como la Tetrabenazina en lo que respecta a la deplecién de las aminas
cerebrales, por lo que probablemente se trata del principal agente terapéutico.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica leve o moderada aumenta la exposiciéon y prolonga la semivida de la
Tetrabenazina e hidroxitetrabenazina (4 pacientes con una puntuaciéon de 5-6 y 1 paciente con una
puntuacion de 9 en la escala de Child-Pugh). No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia
hepética grave.

Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios de toxicidad de dosis repetidas, los efectos observados con Tetrabenazina administrada por
via oral estuvieron relacionados con la deplecién de los niveles centrales de monoaminas. Los sintomas
frecuentes fueron hipoactividad, letargo, estrabismo u ojos cerrados. Se observaron efectos
principalmente farmacolégicos (p. €j., sedacién), que fueron considerados como un factor que limita la
dosis.

El potencial genotéxico de la Tetrabenazina se ha investigado mediante una serie de pruebas
convencionales. In vitro, la Tetrabenazina mostrd un resultado negativo para mutaciones puntuales y un
resultado positivo para aberraciones cromosémicas en células de ovario de hamster chino, a las
concentraciones citotoxicas solamente. La Tetrabenazina no fue genotéxica en un ensayo de aberracion
cromosoémica in vivo.

La Tetrabenazina no mostré ningun potencial carcinogénico cuando se administré durante 26 semanas en
el modelo de ratén heterozigético p53 transgénico a dosis de hasta 30 mg/kg/dia y en un estudio limitado
en ratas macho, la Tetrabenazina fue no carcinogénica cuando se administré durante 94 semanas a dosis
de hasta 12 mg/kg/dia.

En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano a exposiciones sistémicas por debajo de las

observadas clinicamente, no hubo evidencias de efectos en el embarazo o supervivencia in Utero en ratas.

Se aumento la duracion del ciclo estral y se observé un retraso en la fertilidad de las ratas hembra. No se
vi6 efectos sobre la reproduccion en las ratas macho.

En los estudios de desarrollo embrio-fetal, no hubo evidencias de embriotoxicidad ni teratogenicidad en
ratas o conejos. En un estudio peri/postnatal en ratas, se observé un aumento en la mortalidad neonatal y
un retraso en la maduracién de las crias, a exposiciones sistémicas por debajo de las observadas
clinicamente.

Estos efectos podrian ser efectos indirectos de un cuidado materno inadecuado o un efecto directo de la
Tetrabenazina en las crias.

ACCION FARMACOLOGICA
Los efectos centrales de Tetrabenazina se asemejan a los de la reserpina, aunque difieren de ellos porque
tienen una menor actividad periférica y son de acciéon mucho mas corta.

Mecanismo de accién

Los estudios en animales han mostrado que la Tetrabenazina altera el metabolismo de aminas biogénicas
(p. €j., serotonina y noradrenalina) y que esta actividad esta limitada al cerebro. Se supone que este efecto
de la Tetrabenazina sobre las aminas en el cerebro explica los efectos clinicos en el cerebro.

La Tetrabenazina inhibe la recaptacion de monoaminas en terminales de las neuronas presinapticas del
sistema nervioso central. El resultado es una deplecion de monoaminas, incluida la dopamina. La
deplecion de la dopamina provoca hipocinesia y disminuye la severidad de la corea.

La Tetrabenazina inhibe la recaptacion de monoaminas en las terminales nerviosas sinapticas mediante
una breve union reversible al transportador vesicular de monoaminas (VMAT). VMAT2 transporta
monoaminas especialmente en las neuronas periféricas y centrales, mientras que VMAT1 regula el
transporte en tejidos cromafines periféricos. La Tetrabenazina tiene mayor afinidad por VMAT2 que por
VMAT1; por lo tanto, tiene un efecto corto, apenas periférico.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

La Tetrabenazina puede bloquear la accién de la reserpina. Por lo tanto, estas sustancias no deben
tomarse de forma concomitante.

Uso de inhibidores de la monoaminoxidasa.

Presencia de un sindrome rigido-hipocinético (parkinsonismo)

Depresién no tratada o tratada de manera inadecuada. Pacientes con ideacion suicida o antecedentes de
intento de suicidio.

Lactancia.

Feocromocitoma.

Tumores dependientes de prolactina (por ejemplo, tumos pituitario o cancer de mama).

ADVERTENCIAS

Se debe ajustar la dosis de Tetrabenazina para determinar la dosis méas adecuada para cada paciente. Los
estudios in vitro e in vivo indican que los metabolitos de Tetrabenazina a-HTBZ y B-HTBZ son sustratos del
CYP2D6. Por lo tanto, la dosificacién puede verse afectada por el estado del metabolizador CYP2D6 del
paciente y por la administracion concomitante de farmacos inhibidores potentes de CYP2D6. Cuando se
prescribe por primera vez, se debe valorar lentamente el tratamiento con Tetrabenazina durante varias
semanas para permitir la identificacién de la dosis que reduzca la corea y sea bien tolerada. Si la reaccion
adversa no desaparece o no disminuye se debe considerar interrumpir el tratamiento con Tetrabenazina.
Una vez que se ha alcanzado una dosis estable, el tratamiento se debe reevaluar periédicamente en el
contexto de la patologia subyacente del paciente y su medicacién concomitante.

Es posible que se produzcan reacciones adversas dependientes de la dosis, como sedacion, depresién o
sindrome rigido-hipocinético (parkinsonismo). En tales casos, debe reducirse la dosis y si los sintomas no
desaparecen, debera considerarse la decision de interrumpir la administraciéon de Tetrabenazina.
Tetrabenazina debe ser administrado con precaucién en los pacientes con insuficiencia hepatica.

Depresion/Tendencias suicidas

Tetrabenazina puede causar depresioén o empeorar la depresion preexistente. Se han notificado casos de
pensamientos y comportamiento suicidas en pacientes que toman este medicamento. Se debe tener
especial precaucion en el tratamiento de pacientes con un historial de depresion o intentos previos de
suicidio o pensamientos suicidas.

Los pacientes se deben monitorizar estrechamente por la aparicion de estas reacciones adversas y los
pacientes y sus cuidadores deben ser informados de los riesgos y formados para informar de cualquier
preocupacion a su doctor inmediatamente.

Si la depresioén o los pensamientos suicidas se producen, se pueden controlar reduciendo la dosis de
Tetrabenazina y/o iniciando el tratamiento con antidepresivos. Si la depresion o los pensamientos suicidas
son profundos, o persisten, se debe considerar la interrupcion del tratamiento con Tetrabenazina y el
comienzo del tratamiento con antidepresivos.

Los inhibidores de la monoaminooxidasa estan contraindicados por lo que es necesario interrumpir su
administracion 14 dias antes de que se inicie el tratamiento con tetrabenazina, y no deben utilizarse hasta
que hayan pasado al menos 14 dias tras interrupcion del tratamiento con Tetrabenazina para evitar
potenciales interacciones graves.

Ira y agresividad
Hay un riesgo potencial de que se produzcan comportamientos con ira y agresividad o empeoren en los
pacientes que toman Tetrabenazina con una historia de depresién u otra enfermedad psiquiatrica.
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Sindrome Neuroléptico Maligno

El Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) es una rara complicacion del tratamiento con Tetrabenazina.
Suele ocurrir al inicio del tratamiento, ante un cambio en la dosis o después de la terapia prolongada, y
también se ha descrito tras una interrupcion brusca.

Los principales sintomas de este sindrome son: cambios mentales, rigidez, hipertermia, disfuncién
autondémica (sudoracion, fluctuaciones de la presion arterial) y niveles elevados de creatin fosfoquinasa.
Si se sospecha la presencia de un sindrome maligno neuroléptico, interrumpa inmediatamente la
administracion de Tetrabenazina e inicie el tratamiento adecuado.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia
total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

PRECAUCIONES
Prolongacidn del intervalo QTc
Tetrabenazina provoca un aumento (hasta de 8 milisegundos) en el intervalo QT corregido

Debe ser administrada con precaucioén si se combina con otros farmacos que prolongan el intervalo QTc o
si se utiliza en pacientes con sindrome de QT largo congénito y con antecedentes de arritmias cardiacas.
Acatisia, excitabilidad y agitacion

Se debe monitorear a los pacientes que toman Tetrabenazina por la presencia de acatisia y también por
los signos y sintomas de inquietud nerviosa y agitacién, ya que estos pueden ser indicadores del desarrollo
de acatisia. Si el paciente desarrolla acatisia se debe reducir la dosis de Tetrabenazina; sin embargo,
algunos pacientes pueden requerir la interrupcion del tratamiento.

Hipotension ortostatica

Tetrabenazina puede inducir hipotension postural a dosis terapéuticas. Se debe considerar esto en
pacientes que pueden ser vulnerables a la hipotensidn o sus efectos. Se debe considerar el monitoreo de
los signos vitales de pie, en pacientes que son vulnerables a la hipotension.

Hiperprolactinemia

Tetrabenazina aumenta las concentraciones séricas de prolactina en humanos. Tras la administraciéon de
25 mg a voluntarios sanos, los picos de los niveles de prolactina plasmatica aumentaron de 4 a 5 veces.
Los experimentos en cultivos tisulares indican que aproximadamente una tercera parte de los canceres de
pecho en humanos son dependientes de prolactina in vitro, un factor de importancia potencial si se
considera la Tetrabenazina para pacientes con canceres de pecho previamente detectados. Aunque la
amenorrea, galactorrea, ginecomastia y la impotencia pueden ser causadas por un aumento de las
concentraciones de prolactina en suero, se desconoce el significado clinico de las concentraciones de
prolactina en suero para la mayoria de los pacientes.

El incremento crénico en los niveles séricos de prolactina (aunque no evaluados en el programa de
desarrollo de Tetrabenazina) se ha asociado a niveles bajos de estrégeno y un aumento del riesgo de
osteoporosis. Si hay una sospecha clinica de hiperprolactinemia sintomatica, se deben realizar el
correspondiente test y se debe considerar la discontinuacién del tratamiento con Tetrabenazina.

Unién a la melanina de los tejidos

Ya que Tetrabenazina o sus metabolitos se unen a la melamina que contienen los tejidos, se podria
acumular en estos tejidos mucho tiempo. Esto aumenta la posibilidad de que la Tetrabenazina pueda
causar toxicidad en estos tejidos tras un uso continuado. Se desconoce la relevancia clinica de la unién de
la Tetrabenazina a la melamina de los tejidos.

Aunque no hay recomendaciones especificas para la monitorizacion oftalmoldgica periddica, los médicos
deben considerar la posibilidad de efectos oftalmolégicos tras una larga exposicion.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Tetrabenazina no debe ser usado de forma concomitante con reserpina o inhibidores de la
monoaminooxidasa.

La levodopa debe ser administrada con precaucion ante la presencia de Tetrabenazina.

No se recomienda el uso concomitante con antidepresivos triciclicos, alcohol, opioides, agentes
beta-bloqueantes, farmacos antihipertensivos, hipnéticos y neurolépticos.

No se han llevado a cabo estudios de interaccion in vivo con Tetrabenazina, y las enzimas metabolizadoras
son en parte desconocidas. Los estudios in vitro indican que la Tetrabenazina puede ser un inhibidor de
CYP2D6 y, por lo tanto, puede aumentar las concentraciones plasmaticas de los medicamentos
metabolizados por CYP2D6.

Los inhibidores de CYP2D6 (como fluoxetina, paroxetina, terbinafina, moclobemida y quinidina) pueden
provocar un aumento en las concentraciones plasmaticas del metabolito activo dihidrotetrabenazina; por
lo tanto, siempre deben combinarse con precaucion. En estos casos, puede ser necesario reducir la dosis
de Tetrabenazina.

La Tetrabenazina debe ser administrada con precaucion si se utiliza junto con farmacos que prolongan el
intervalo QTc, incluidos medicamentos antipsicéticos (clorpromazina, tioridazina, etc.), antibidticos
(gatifloxacino, moxifloxacino, etc.) y antiarritmicos de clase IA y Ill (quinidina, procainamida, amiodarona,
sotalol, etc.).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados sobre la utilizacion de Tetrabenazina en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién. Se desconoce el
riesgo potencial en seres humanos. Tetrabenazina no debe usarse durante el embarazo a menos que no
haya otro tratamiento disponible.

Se desconoce el efecto de Tetrabenazina durante el parto en seres humanos.

Lactancia

Se desconoce si Tetrabenazina o sus metabolitos se excretan en la leche humana. No se puede excluir el
riesgo para los lactantes. La Tetrabenazina esta contraindicada durante la lactancia. Si el tratamiento con
Tetrabenazina es necesario, la lactancia debe interrumpirse.

Fertilidad

En los estudios en animales con Tetrabenazina, no existe evidencia del efecto durante el embarazo o
supervivencia en el Utero. Se aumentaron la duraciéon de los ciclos femeninos y se observé un retardo en
la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los pacientes deben ser informados de que Tetrabenazina puede causar somnolencia y, por lo tanto,
puede modificar su rendimiento en tareas que requieren habilidad (capacidad de conducir vehiculos,
manejo de maquinas, etc.) con efecto de diverso grado segun la dosis y la susceptibilidad individual.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas aparecen presentadas de acuerdo con la clasificacion de érganos del
sistema y con sus frecuencias: muy frecuentes: >1/10; frecuentes: >1/100 a < 1/10; poco frecuente:
>1/1000 a < 1/100; raras: > 1/10 000 a < 1/1000; muy raras: <1/10 000.

Clasificacion de 6rganos Frecuencia Reaccion adversa
del sistema

Trastornos psiquiatricos Muy frecuentes Depresion
Frecuentes Ansiedad, insomnio, confusion
Muy raros Ira, agresividad, intentos de suicidio,

pensamientos suicidas

Frecuencia no Desorientacion, nerviosismo
conocida

Trastornos del metabolismo Frecuencia no Apetito incrementado

y la nutricién conocida

Trastorno del sistema nervioso Muy frecuente Somnolencia (con dosis mas altas), sindrome

parkinsoniano (con dosis mas altas)

Poco frecuentes Alteracion en los niveles de conciencia

Raros Sindrome maligno neuroléptico
Frecuencia no Ataxia, acatisia, distonia, mareos, amnesia
conocida
Trastornos vasculares Frecuentes Hipotension
Frecuencia no Bradicardia, dolor epigastrico, boca seca
conocida
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Disfagia, nduseas, vémitos, diarrea, estrefiimiento
Trastornos musculoesqueléticos | Poco frecuentes Sintomas extrapiramidales severos como
y del tejido conjuntivo rigidez muscular, disfuncién autonémica
Muy raros Dafio muscular esquelético

Trastornos generales y alteraciones | Poco frecuentes Hipertermia
en el lugar de administracion

Exploraciones complementarias | Frecuencia no Aumento de peso
conocida

SOBREDOSIS

Los sintomas asociados a una sobredosis incluyen: distonia aguda, crisis oculégiras, nauseas, vomitos,
somnolencia, diarrea, sudoracion, hipotensién, confusién, alucinacién, hipotermia, sedacion,
enrojecimiento y temblor.

El tratamiento debe consistir en utilizar aquellas medidas para el manejo de sobredosis con farmacos
activos a nivel del sistema nervioso central. En el manejo de la sobredosis, se debe considerar la
participacion de multiples farmacos. Para el tratamiento de cualquier sobredosis, el médico debe
considerar contactar con el Servicio de Informacion Toxicoldgica.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

Hospital Fernandez: (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 DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCBIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

TUTEUR

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 56.089

TUTEUR S.A.C.L.F.LA.: Av. Eva Per6n 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica Argentina.
Direccion Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Elaborado en: TUTEUR S.A.C.I.F.LLA, Santa Rosa 3676, San Fernando,

Provincia de Buenos Aires, Republica Argentina.

Paraguay: Representado por: KHAIRI S.A., Avda. Aviadores del Chaco 2050 c/ Dr. Vasconcellos,
Asuncion, Paraguay. Farm. Mirtha Torres. R.P. N° 3057.

En caso de sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano ¢ al Centro Nacional de Toxicologia
sito en Av. Gral. Santos y Teodoro Mongelos, Asuncion, Paraguay. Tel.: 220 418.

Venta bajo receta.
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