FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Tetrabenazina Aristo 25 mg comprimidos EFG.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 25 mg de tetrabenazina.

Excipientes con efecto conocido:
Cada comprimido contiene 63,4 mg de lactosa (como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

Comprimidos de color amarillo, redondos, ranurados en una cara y con un diametro
aproximadamente de 7 mmy un grosor de 2,0 mm.

El comprimido se puede dividir en dosis iguales.
4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Tetrabenazina esté indicado para:

- trastornos del movimiento asociados a Corea Huntington
- discinesia tardia de moderada a grave, que no ha respondido a otras medidas terapéuticas

Este medicamento debe ser prescrito Gnicamente por un neur6logo o neurélogo pediatrico que esté
familiarizado con el tratamiento de los trastornos del movimiento, o en departamentos neurol6gicos y
unidades similares.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Trastornos del movimiento asociados a Corea de Huntington

La dosis y la forma de administracién son variables y deben ser ajustadas individualmente segun la
gravedad de la enfermedad v a la respuesta al tratamiento. La dosis recomendada es una pauta orientativa.
Sin embargo, no debe superarse la dosis maxima de tetrabenazina..

Se recomienda una dosis inicial de 25 mg tres veces al dia. Esta dosis puede aumentarse 25 mg al dia cada
tres o cuatro dias hasta obtener una eficacia satisfactoria o hasta la aparicion de efectos adversos (limite de
tolerancia). La dosis recomendada puede por tanto servir como guia, aunque la dosis maxima diaria de 200
mg no debe superarse. Una vez se ha obtenido una dosis de mantenimiento estable, el tratamiento debe
revisarse a intervalos regulares teniendo en cuenta la enfermedad subyacente y los medicamentos
utilizados concomitantemente (ver seccion 4.5).
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Si no se observa mejoria a la dosis maxima dentro de los siete dias siguientes, es poco probable que el
tratamiento sea beneficioso para el paciente, ni aumentando la dosis ni prolongando la duracién del
tratamiento. Debe considerarse la retirada del tratamiento con tetrabenazina.

Interrupcion del tratamiento con tetrabenazina.

La interrupcion con tetrabenazina se asocia con el retorno de corea (sin un empeoramiento significativo en
comparacion con la linea de base). Otras reacciones adversas a la retirada repentina del tratamiento son
posibles pero poco probables y generalmente leves.

Discinesia tardia

La dosis inicial recomendada es de 12,5 mg al dia y se aumentara segun la respuesta del paciente.

Este medicamento debe suspenderse si no hay una mejoria clara en el cuadro clinico o si las reacciones
adversas no pueden tolerarse.

No se debe sobrepasar la dosis maxima diaria de 200 mg de tetrabenazina.

Reanudacion del tratamiento

Después de la interrupcion del tratamiento durante mas de 5 dias o la interrupcion del tratamiento debido a
un cambio en la condicién médica del paciente o los medicamentos utilizados concomitantemente, la
terapia con tetrabenazina debe volver a administrarse cuando se reanude. La dosis debe iniciarse con 12,5
mg dos veces al dia, esperar 7 dias y luego aumentar hasta 12,5 mg por dia.

Si aparecen efectos adversos como acatisia, inquietud, parkinsonismo, depresion, insomnio, ansiedad o
sedacion intolerable, se debe suspender la valoracion y reducir la dosis.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se han realizado estudios especificos en pacientes de edad avanzada (>65 afios), si bien, se ha
administrado Tetrabaenacina a pacientes de edad avanzada a dosis normales (25 mg), sin efecto dafiino
aparente.

Poblacién pediatrica

No se han realizado estudios clinicos adecuados en poblacion pediatrica, por tanto no se puede dar una
dosis recomendada. La limitada experiencia clinica sugiere que el tratamiento se inicie con
aproximadamente la mitad de la dosis diaria para un adulto y posteriormente ajustar la dosis lenta y
cuidadosamente, dependiendo de la tolerancia y la reaccién del paciente.

Insuficiencia hepética, insuficiencia renal
En pacientes con una funcién hepatica o renal alterada, la gestion de la administracién de la dosis debe
realizarse lentamente; es posible que se requieran dosis diarias mas bajas.

Pacientes que toman inhibidores de CYP2D6

Se debe ajustar la dosis de tetrabenazina para determinar la dosis mas adecuada para cada paciente. Los
estudios in vitro e in vivo indican que los metabolitos de tetrabenazina o-HTBZ y B-HTBZ son sustratos del
CYP2D6 (ver seccion 5.2). Por lo tanto, la dosificacion puede verse influida por el estado del
metabolizador CYP2D6 del paciente y por la administracién concomitante de farmacos inhibidores
potentes de CYP2D6 (ver seccion 4.5).

Forma de administracion

Tetrabenazina se administra por via oral.

Los comprimidos se deben tomar con suficiente liquido (agua u otras bebidas no alcohdlicas) y no deben
masticarse.

4.3. Contraindicaciones

Este medicamento esta contraindicado en los siguientes casos:
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— Hipersensibilidad al principio activo (tetrabenazina) o alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1;

— pacientes que han intentado suicidarse;

— pacientes con depresion sin tratar o mal controlada clinicamente;

— tumores dependientes de prolactina, tales como tumor pituitario o cancer de mama;

— en presencia de un feocromocitoma (tumor de la médula suprarrenal);

— durante la lactancia (ver seccion 4.6);

— tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ), concomitantemente o 14 dias antes
del tratamiento (ver secciones 4.5y 4.8);

— funcidn hepética alterada, con escala Child-Pugh de 5a 9,

— pacientes tratados con reserpina (ver seccion 4.5),

— en pacientes con parkinsonismo y sindrome hipocinético rigido (parkinsonismo).

Este medicamento no debe ser administrado de forma simultanea con un inhibidor de la monoaminooxidasa
(IMAO)

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
Se debe ajustar la dosis de tetrabenazina para determinar la dosis mas adecuada para cada paciente.

Estudios in vitro e in vivo indican que los metabolitos de tetrabenazina alfa-HTBZ y beta-HTBZ son
sustratos de CYP2D6 (ver seccion 5.2). Por lo tanto, la dosificacion puede verse afectada por el estado del
metabolizador CYP2D6 del paciente y por la administracién concomitante de farmacos inhibidores
potentes de CYP2D6 (ver seccion 4.5).

Cuando se prescribe por primera vez, se debe valorar lentamente el tratamiento con tetrabenazina durante
varias semanas para permitir la identificacion 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 se ha alcanzado una dosis estable, el tratamiento se debe reevaluar periodicamente en el contexto
de la patologia subyacente del paciente y su medicacion concomitante (ver seccién 4.5).

Depresién/Suicidio

Tetrabenazina puede causar depresion 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 depresién o intentos previos de suicidio o
pensamientos suicidas (ver seccion 4.3).

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 cosa
a su doctor inmediatamente.

Si la depresion 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 interrupcién del tratamiento con tetrabenazina y el
comienzo del tratamiento con antidepresivos.

Para evitar el riesgo de una interaccién potencialmente grave, se debe garantizar que transcurra al menos 14
dias entre la interrupcion de tetrabenazina y el inicio del tratamiento con un inhibidor de la MAO, asi com
entre la interrupcion del inhibidor de la MAO vy el inicio del tratamiento con tetrabenazina.

Ira y agresividad
En pacientes con depresion o antecedentes de otras enfermedades psiquiatricas que toman tetrabenazina,
existe un riesgo potencial de aparicién o exacerbacion de la ira y el comportamiento agresivo.
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Parkinsonismo
Tetrabenazina puede inducir parkinsonismo y agravar los sintomas preexistentes de la enfermedad de
Parkinson. Se debe ajustar clinicamente la dosis de tetrabenazina para minimizar los efectos secundarios.

Disfagia

La disfagia es un componente de la enfermedad de Huntington. Sin embargo, los medicamentos que
reducen la transmision dopaminérgica se han relacionado con dismotilidad esofagica y disfagia. La disfagia
puede estar asociada con la neumonia por aspiracion. En ensayos clinicos, algunos de los casos de disfagia
se asociaron con neumonia por aspiracion. Se desconoce si estos hechos estaban relacionados con el
tratamiento.

Discinesia tardia

El tratamiento con tetrabenazina puede considerarse si los sintomas persisten a pesar de la discontinuacion
de la terapia antisicotica o en casos donde la discontinuacion de medicamentos antisicdticos no es una
opcion adecuada. Esto también se aplica si los sintomas persisten a pesar de reducir la dosis de medicacion
antisicotica o cambiar a medicacién antisicética atipica.

La tetrabenazina es un agente que produce la deplecién de monaminas a nivel central, lo cual puede generar
sintomas extrapiramidales y teéricamente causar discinesia tardia en humanos.

Se han notificado casos de disquinesia tardia con tetrabenazina en la literatura y en la post-
comercializacion; por tanto, los médicos deben ser conscientes del posible riesgo. Si aparecen signos y
sintomas de disquinesia tardia en un paciente tratado con tetrabenazina, se debe considerar la suspensién
del medicamento.

Sindrome Neuroléptico Maligno

Se ha notificado la aparicién del Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) en pacientes tratados con
tetrabenazina. Este sindrome también puede aparecer inmediatamente después de comenzar el tratamiento,
tras aumentar la dosis o en caso de tratamientos prolongados. Las caracteristicas clinicas de SNM incluyen
hiperpirexia, rigidez muscular, niveles de conciencia alterados y evidencia de inestabilidad auténoma
(pulso o presion sanguinea irregular, taquicardia, diaforesis y arritmia cardiaca). Puede incluir signos
adicionales como aumento de la creatinina fosfoquinasa, mioglobinuria, rabdomiolisis y fallo renal agudo.
Si se sospechase la existencia de SNM debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento con tetrabenazina
e instaurar las medidas de soporte adecuadas.

Si el paciente requiere tratamiento con tetrabenazina después de recuperarse de un SNM, se debe
considerar cuidadosamente la potencial reintroduccién del tratamiento. Se debe  monitorizar
cuidadosamente al paciente, ya que se han informado de SNM recurrentes.

Prolongacidn del intervalo QTc

La tetrabenazina provoca un pequefio aumento (hasta 8 mseg) en el intervalo QT corregido.

Debe ser administrada con precaucion 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
(ver seccibn 4.5).

Enfermedad cardiaca
La tetrabenazina no ha sido evaluada en pacientes con una historia reciente de infarto de miocardio o
enfermedad cardiaca inestable.

Acatisia, inquietud nerviosa, agitacion

Se debe monitorizar a los pacientes que toman tetrabenazina por la presencia de acatisia y también por los
signos y sintomas de inquietud nerviosa y agitacion, ya que estos pueden ser indicadores del desarrollo de
acatisia. Si el paciente desarrolla acatisia se debe reducir la dosis de tetrabenazina. Algunos pacientes
pueden requerir la interrupcidn del tratamiento.
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Sedacién y somnolencia

La sedacion es el efecto adverso dosis limitante més frecuente de la tetrabenazina. Se debe avisar a los
pacientes sobre la realizacién de actividades que requieren alerta mental, tales como usar un vehiculo de
motor o manejar maquinaria peligrosa, hasta que no tengan la dosis de mantenimiento y conozcan como les
afecta el medicamento.

Hipotensidn ortostatica

La tetrabenazina puede inducir hipotension postural a dosis terapéuticas y sintomas que pueden incluir
mareo postural y sincope. Se debe considerar esto en pacientes que pueden ser vulnerables a la hipotension
0 sus efectos. Se debe considerar la monitorizacion de los signos vitales de pie, en pacientes que son
vulnerables a la hipotension.

Hiperprolactinemia

La tetrabenazina aumenta las concentraciones séricas de prolactina en humanos. Tras la administracién 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 cronico en los niveles séricos de prolactina (aunque no evaluados en el programa de
desarrollo de tetrabenazina) se ha asociado con bajos niveles de estrogenos y un aumento del riesgo de
osteoporosis. Si hay una sospecha clinica de hiperprolactinemia sintomatica, se debe realizar el
correspondiente test y se debe considerar la interrupcion del tratamiento con tetrabenazina.

Union a la melanina de los tejidos

Ya que la tetrabenazina o sus metabolitos se unen a la melanina 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 melanina de los tejidos. Aungue no hay recomendaciones especificas para la
monitorizacion oftalmica periddica, los médicos deben considerar la posibilidad de efectos oftalmoldgicos
tras una larga exposicion.

Ensayos de laboratorio

No se han notificado cambios clinicamente significativos en los parametros de laboratorio en los ensayos
con tetrabenazina. En los ensayos controlados, la tetrabenazina provoc6 un pequefio incremento medio de
los valores de laboratorio de alanina-aminotransferasa (ALT) y aspartato-aminotransferasa (AST) en
comparacion con el placebo.

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

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han desarrollado estudios de interaccion in vivo. Se conoce parcialmente las enzimas responsables
del metabolismo de tetrabenazina. Los estudios in vivo indican que la tetrabenazina puede ser un inhibidor
de CYP2D6 y por tanto puede aumentar las concentraciones plasmaticas de medicamentos metabolizados
via CYP2D6 (p. €j., metoprolol, amitriptilina, imipramina, haloperidol y risperidona).

Inhibidores de CYP2D6

Los ensayos in vitro e in vivo indican que los metabolitos de la tetrabenazina, a-DTBZ y B-DTBZ son
sustratos del CYP2D6. Se debe tener precaucion cuando se administre un inhibidor de CYP2D6 (como
fluoxetina, paroxetina, quinidina, duloxetina, terbinafina, amiodarona o sertralina) a un paciente que ya esta
recibiendo una dosis estable de tetrabenazina y se debe considerar la reduccion de la dosis de tetrabenazina.
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No se ha evaluado el efecto de inhibidores de CYP2D6 moderados o débiles, como duloxetina, terbinafina,
amiodarona o sertralina.

Otros inhibidores del citocromo P450
En base a los estudios in vitro, no es frecuente una interaccion clinicamente significativa entre
tetrabenazina y otros inhibidores de P450

Inhibidores de la monoamino oxidasa

No se debe administrar tetrabenazina con IMAOs debido al riesgo de posibles interacciones graves que
resultan en crisis hipertensiva (ver secciones 4.3). Deben transcurrir al menos 14 dias entre la interrupcion
del tratamiento con IMAO vy el inicio del tratamiento con tetrabenazina.

Uso concomitante de fArmacos neurolépticos

Las reacciones adversas asociadas con tetrabenazina, tales como prolongacion del QTc, el sindrome
neuroléptico maligno (SNM) vy trastornos extrapiramidales, puede exagerarse por el uso concomitante de
antagonistas de dopamina. Existe una potencial deplecion significativa de dopamina cuando se administra
tetrabenazina concomitantemente con agentes neurolépticos (p. ej., haloperidol, clorpromazina,
metoclopramida, etc.) y se deben monitorizar clinicamente los pacientes para el desarrollo de
parkinsonismo.

En casos individuales, se ha observado sindrome neuroléptico maligno.

Levodopa
Tetrabenazina inhibe la accion de la levodopa y puede reducir sus efectos.

Antihipertensivos y betabloqueantes
El uso concomitante de tetrabenazina con farmacos antihipertensivos y beta bloqueantes puede aumentar el
riesgo de hipotension ortostéatica (ver seccion 4.4).

Interaccion con depresores del SNC

Se debe considerar la posibilidad de efectos sedativos sinérgicos cuando la tetrabenazina se usa en
asociacion con depresores del SNC (incluyendo alcohol, neurolépticos, hipnéticos y opioides). Ver seccion
4.4,

Medicamentos que prolongan el intervalo QTc

Se debe tener precaucion si se administra tetrabenazina concomitantemente con otros medicamentos que
incrementan el intervalo QTc, especialmente farmacos antipsicéticos (por ejemplo, clorpromazina,
tioridazina), antibidticos (por ejemplo, gatifloxacino, moxifloxacino) y farmacos antiarritmicos clase 1A'y
111 (por ejemplo, quinidina, procainamida, amiodarona). Ver seccion 4.4.

Reserpina
Esta contraindicado el uso concomitante de tetrabenazina y reserpina (ver seccion 4.3). La reserpina se une

irreversiblemente a VMAT?2 y la duracion de sus efectos es de varios dias. Se debe tener precaucién por
tanto cuando se le cambia a un paciente de reserpina a tetrabenazina. EI médico debe esperar a que
aparezca la corea antes de administrar tetrabenazina para evitar la sobredosis y una mayor deplecion de
serotonina y norepinefrina en el SNC. Ya que los efectos de la reserpina se pueden prolongar, se debe tener
juicio clinico y la precaucion para determinar el tiempo de interrupcion antes de comenzar el tratamiento
con tetrabenazina.

Digoxina

La digoxina es un substrato de la glicoproteina P. Un estudio en voluntarios sanos mostrd que la
tetrabenazina (25 mg dos veces al dia durante 3 dias) no afecta a la biodisponibilidad de la digoxina, lo que
sugiere que a esta dosis, la tetrabenazina no afecta a la glicoproteina P en el tracto intestinal. Los estudios
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in vitro tampoco sugieren que la tetrabenazina o sus metabolitos sean inhibidores de la glicoproteina P.
4.6. 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 reproduccion (ver seccién 5.3). Se
desconoce el riesgo en seres humanos. No se recomienda utilizar tetrabenazina durante el embarazo, ni en
mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

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

Lactancia

Se desconoce si la tetrabenazina o sus metabolitos se eliminan por la lecha materna. No se puede excluir el
riesgo para los lactantes. Tetrabenazina estd contraindicado durante la lactancia (ver seccion 4.3).

Fertilidad

En los estudios en animales con tetrabenazina, no existe evidencia del efecto durante el embarazo o
supervivencia en el Gtero. Se aumentaron la duracion de los ciclos femeninos y se observo un retraso en la
fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de tetrabenazina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante. Se debe
informar a los pacientes que tetrabenazina puede causar somnolencia y por tanto, afectar a su capacidad de
realizar tareas especificas (conducir, utilizar maquinaria, etc) en un grado que dependera de la dosis y de la
susceptibilidad de cada individuo.

4.8. Reacciones adversas
Las reacciones adversas que ocurren estan relacionadas con la dosis. Las reacciones adversas incluyen
somnolencia, depresion (la cual esta asociada con pensamientos y comportamientos suicidas) y

parkinsonismo.

Otras reacciones adversas potenciales se enumeran en la tabla a continuacién. Los efectos son
generalmente reversibles cuando se suspende el tratamiento.

La frecuencia de las reacciones adversas se informa siempre que se conoce, pero la frecuencia de algunos
efectos no se puede estimar a partir de los datos disponibles.

Clasificacion de [Muy frecuentes Frecuentes |Poco Raras Muy raras  |Frecuencia no
6rganos del (>1/10) (>1/100 a  |frecuentes|(>1/10,000((<1/10,000) (conocida (no
sistema/ <1/10) (>1/1,000 [a<1/1,000) puede
Frecuencia a <1/100) estimarse a
partir de los
datos
disponibles).
Infecciones e Neumonia
infestaciones
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Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Leucopenia

Trastornos del Disminucion Deshidratacion{incremento del
metabolismo y la del apetito apetito
nutricion
Trastornos Depresion Agitacion, Agresividad, |Desorientacion,
psiquiatricos ansiedad, ira, ideacion  [trastornos del
confusion, suicida, intentolsuenio,
insomnio de suicidio inquietud
nerviosa,
nerviosismo
Trastornos del  [Somnolencia, Sindrome Ataxia,
sistema nervioso [parkinsonismo neuroléptico [acatisia,
(puede incluir maligno distonia,
problemas del pérdida de
equilibrio), temblor o memoria,
exceso de salivacion mareo
Trastornos Crisis
oculares oculogiras,
fotofobia
Trastornos Bradicardia
cardiacos
Trastornos Hipotensién
vasculares postural, crisis
hipertensivas
Problemas con
Trastornos la deglucion,
gastrointesti- nausea, vomito,
nales dolor épigés-
trico, diarrea,
estrefiimiento,
sequedad de
boca
Trastornos de la Sarpullido, Hiperhidrosis
piel y del tejido prurito,
conjuntivo urticaria

Trastornos del
aparato
reproductor y de
la mama

Ciclo menstrual
irregular
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Trastornos Fatiga,
generales y debilidad,
alteraciones en el hipotermia
lugar de

administracion

Exploraciones Disminucion  |Aumento de
complementarias de peso peso

Durante el uso prolongado, puede haber un aumento en el nivel de prolactina en plasma, que es reversible
al suspender el tratamiento. Como resultado, pueden producirse galactorrea, amenorrea o ciclos
menstruales irregulares, ginecomastia, dolor en los senos, aumento de tamafio de los senos, prolactinomas,
trastornos orgasmicos e impotencia.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: http://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Los sintomas asociados con sobredosis de tetrabenazina pueden incluir: distonia aguda, crisis oculogiras,
nauseas, vomitos, diarrea, sudoracion, hipotension, confusidn, 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 SNC. Se recomiendan medidas generales de soporte y sintomaticas. Se deben
monitorizar el ritmo cardiaco y los signos vitales. En el manejo de la sobredosis, se debe considerar
siempre la participacion de multiples farmacos. Para el tratamiento de cualquier sobredosis, el médico debe
considerar contactar con el Servicio de Informacién Toxicolégica.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros farmacos que actlan sobre el sistema nervioso, cédigo ATC: N07XX06
Mecanismo de accion

La tetrabenazina es un derivado sintético de la bencilquinolizina que produce la deplecion de la dopamina y
otras monoaminas a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC).

Se diferencia de la reserpina por su accién especifica sobre el SNC, por una menor actividad periférica y
por una menor duracion de accion.

Efectos farmacodindmicos

Los estudios in vitro han mostrado que la tetrabenazina es un inhibidor selectivo del transporte de
monoaminas hacia el interior de las vesiculas neuronales presinapticas debido a la unidn reversible y de
corta duracion a la proteina VMAT (Transportador Vesicular de monoaminas). La tetrabenazina tiene una
mayor afinidad por VMAT2, que se localiza principalmente a nivel del SNC, que por el VMATL. Los
estudios han mostrado que la dihidrotetrabenazina, el principal metabolito de la tetrabenazina, tiene una
afinidad similar y una selectividad mas importante por la proteina VMAT2. Es probable que este
metabolito sea el principal agente terapéutico. Atraviesa la barrera hematoencefalica y actua,
preferentemente, a nivel del ndcleo estriado.
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Eficacia clinica y seguridad

A nivel sinaptico, la tetrabenazina causa el deterioro reversible de las monoaminas en las vesiculas
presinapticas con la consiguiente reduccion de la transmisién de impulsos. Este efecto farmacoldgico
explica el beneficio terapéutico de la tetrabenazina en pacientes que sufren trastornos del movimiento
hipercinético.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tetrabenazina se absorbe répida y casi completamente después de la administracion oral. De acuerdo con
los resultados de un estudio clinico realizado con 25 pacientes, su absorcion no se ve afectada por la ingesta
de alimentos. La tetrabenazina no esta unida a las proteinas plasmaticas.

Tras la administracién de dosis Unicas de 12,5, a 50 mg de tetrabenazina, la concentracion plasmatica
méaxima aumenta de forma proporcional a la dosis, indicando una cinética lineal.

Un estudio adicional con voluntarios sanos mostré una amplia absorcién de tetrabenazina (> 75%) del
tracto gastrointestinal después de la administracién de una dosis oral Unica.

Biotransformacion

El metabolismo de la tetrabenazina es complejo. Inicialmente, los principales metabolitos de la
tetrabenazina son o y B- dihidrotetrabenazina, a partir de los cuales la mayoria de los metabolitos
observados parecen estar formados por la O-desalquilacion, hidroxilacién y conjugacién.

Eliminacién

La eliminacion de la tetrabenazina se realiza, mayoritariamente, a través de la orina, en forma de
metabolitos (menos del 2 % de la tetrabenazina administrada se elimina de forma inalterada). No se pudo
observar una acumulacion significativa después de la administracion diaria.

La semivida de eliminacion de la a-dihidrotetrabenazina es, aproximadamente, 5 horas.

Los datos in vitro no mostraron evidencia de ninguna influencia clinicamente relevante sobre las enzimas
hepaticas del citocromo P450 humano. Por lo tanto, es poco probable que se produzcan interacciones entre
la tetrabenazina y los principios activos metabolizados por las enzimas del citocromo P450.

La enzima hepatica CYP2D6 participa en la degradacion de la dihidrotetrabenazina. Los inhibidores de
CYP2D6 podrian prolongar el tiempo de permanencia de estos metabolitos en el plasma
sanguineo.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios de toxicidad de dosis repetidas, la tetrabenazina administrada por via oral fue generalmente
bien tolerada en todas las especies animales probadas. La mayoria de los efectos observados estan
asociados con los parametros farmacoldgicos del medicamento y estuvieron relacionados con la deplecién
de los niveles centrales de monoaminas.

Estos sintomas normalmente incluyen hipoactividad, letargo, estrabismo u ojos cerrados. Persisten durante
varias horas después de la ingestion y afectan a la ingesta normal de alimentos en algunas especies a dosis
altas, lo que conduce a un aumento o disminucién de peso corporal.

En todas las especies de animales analizadas, se observaron efectos principalmente farmacoldgicos como la
sedacion, que fueron considerados como un factor que limita la dosis y es la reaccion adversa mas
importante después de la administracion oral de tetrabenazina.
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El potencial genotoxico de la tetrabenazina se ha investigado mediante una serie de pruebas
convencionales. In vitro, la tetrabenazina mostr6 un resultado negativo para mutaciones puntuales y un

resultado positivo para aberraciones cromosdmicas en células de ovario de hamster chino (células CHO), a
las concentraciones citotoxicas solamente. Sin embargo, estos efectos se observaron solo en presencia de la

mezcla S9 y solo en concentraciones de tetrabenazina que eran toxicas para las células. Sin embargo, la
tetrabenazina no fue clastogénica a la dosis maxima tolerada (100 mg/kg/dia) en la prueba de eritrocitos
micronucleos en células de mamiferos in vivo (ratas).

La tetrabenazina no caus6 un aumento en ningun tipo de tumor cuando se administré durante 26 semanas
en el modelo de ratén heterocigoto p53 transgénico a dosis de hasta 30 mg/kg/dia. En un estudio limitado
en ratas macho, la tetrabenazina no fue carcinégena cuando se administré durante 94 semanas a dosis de

hasta 12 mg/kg/dia.

En estudios en ratas y conejos tratados con tetrabenazina durante la organogénesis, no se produjeron
efectos embriotdxicos ni teratogénicos dentro del rango de dosis de maternotoxicidad. En un estudio

peri/postnatal realizado en ratas, se observé un aumento en la mortalidad neonatal. Sin embargo, en funcién

de la atencion materna inadecuada observada en las madres y el patron de muerte de las crias, los efecto
observados en este estudio son atribuibles mas bien a la atencion materna inadecuada durante o
inmediatamente después del nacimiento, que a un efecto directo de la tetrabenazina en la progenie.

S

No se han realizado estudios sobre posibles efectos sobre la fertilidad y el desarrollo embrionario temprano.
En un estudio sobre la fertilidad y el desarrollo embrionario precoz con exposiciones sistémicas inferiores a

las observadas en la clinica no hubo indicios de efecto en la gestacion ni en la supervivencia in utero en

ratas. Aumento la duracién del ciclo menstrual y se observé un retraso en la fertilidad de las ratas hembra.

La reproduccion no se vio afectada en las ratas macho.
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con tetrabenazina.
6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Lactosa monohidrato

Almidon de maiz

Celulosa microcristalina

Talco

Estearto de magnesio

Oxido de hierro amarillo (E172)

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

5 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Mantener en el envase original para protegerlo de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Frasco y tapon a prueba de nifios, de HDPE blanco, que contiene 112 comprimidos.
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6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Aristo Pharma GmbH

Wallenroder Strafte 8-10

13435 Berlin

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

84164

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Mayo 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Diciembre 2024
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