SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Tetmodis 25 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta sadrzi 25 mg tetrabenazina.

Pomocna tvar s poznatim u¢inkom
Jedna tableta sadrzi 60,8 mg laktoze (vidjeti dio 4.4).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Zuta, okrugla, s razdjelnim urezom na jednoj strani.

Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Tetmodis je indiciran kod hiperkinetskih motorickih poremecaja kod Huntingtonove koreje.
4.2 Doziranje i nacin primjene

Tablete su namijenjene za peroralnu primjenu. Terapiju mora nadzirati lije¢nik s iskustvom u lijeCenju
hiperkinetskih poremecaja.

Doziranje
Odrasli

Huntingtonova koreja

Doziranje i primjena prilagodavaju se pojedinom bolesniku, pa se stoga nude samo smjernice.

Preporucuje se pocetna doza od 12,5 mg jedanput do tri puta na dan. Ta se doza moze povecavati
svakih tri do Cetiri dana za 12,5 mg sve dok se ne primijeti optimalni ucinak ili dok se ne pojave
znakovi nepodnosenja (sedacija, parkinsonizam, depresija).

Maksimalna dnevna doza iznosi 200 mg na dan.

Ako nakon sedam dana nema poboljsanja uz maksimalnu dozu, bolesniku ovaj lijek najvjerojatnije
nece koristiti ¢ak niti ako se poveca doza ili produlji trajanje lijecenja.

Starija populacija
Nisu provedena posebna ispitivanja u starijih bolesnika, ali tetrabenazin se primjenjuje u starijih
bolesnika u standardnoj dozi bez vidljivih $tetnih ucinaka. Nuspojave sli¢ne parkinsonizmu dosta su
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Ceste u ovih bolesnika i mogu ograniciti veli¢inu doze.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost tetrabenazina u djece nisu ustanovljene. Ova se terapija ne preporucuje kod
djece.

Bolesnici s oStecenjem funkcije bubrega
Nisu provedena ispitivanja u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega. Savjetuje se oprez u lijecenju
ovih bolesnika.

4.3 Kontraindikacije

- preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari (navedenih u dijelu 6.1)

- Tetrabenazin moze blokirati djelovanje rezerpina, pa se stoga ova dva lijeka ne smiju uzimati
istovremeno.

- primjena inhibitora monoaminooksidaze

- oste¢ena funkcija jetre

- prisutnost hipokinetsko-rigidnog sindroma (parkinsonizam)

- nekontrolirana ili slabo kontrolirana klini¢ka depresija, aktivno promisljanje 0 samoubojstvu

- dojenje

- feokromocitom

- tumori ovisni o prolaktinu, npr., tumor hipofize ili rak dojke

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Dozu tetrabenazina treba titrirati kako bi se utvrdila najprikladnija doza za svakog bolesnika.

In vitro i in vivo ispitivanja pokazuju da su metaboliti tetrabenazina o-HTBZ i B-HTBZ supstrati za
CYP2D6 (vidjeti dio 5.2). Stoga, na potrebnu dozu mogu utjecati bolesnikov CYP2D6 status
metaboliziranja i istovremeno primijenjeni lijekovi koji su snazni inhibitori CYP2D6 (vidjeti dio 4.5).

Kada se prvi put propisuje, terapiju tetrabenazinom treba polako titrirati tijekom nekoliko tjedana kako
bi se omogucilo utvrdivanje doze koja i smanjuje simptome koreje i dobro se podnosi. Ako se Stetan
ucinak ne ukloni ili ne smanji, treba razmotriti prestanak primjene tetrabenazina.

Kad se jednom postigne stabilna doza, lijeCenje treba povremeno preispitati u kontekstu bolesnikovog
osnovnog stanja i istovremeno primjenjivanih lijekova (vidjeti dio 4.5).

Parkinsonizam

Tetrabenazin moze izazvati parkinsonizam i pogorsati postojece simptome Parkinsonove bolesti. U
tim je slu¢ajevima potrebno smanjiti dozu i razmotriti prekid primjene tetrabenazina ukoliko
nuspojave ne nestanu.

Sedacija i somnolencija

Sedacija je naj¢esc¢a nuspojava tetrabenazina koja ograni¢ava dozu. Bolesnike je potrebno upozoriti da
ne obavljaju radnje koje zahtijevaju mentalnu spremnost, kao $to su upravljanje motornim vozilom ili
opasnim strojevima, sve dok ne budu na dozi odrZavanja tetrabenazinom i ne saznaju kako lijek utjece
na njih.

Neurolepticki maligni sindrom

Opisan je neurolepticki maligni sindrom tijekom uzimanja i nakon naglog prekida primjene
tetrabenazina.

Neurolepticki maligni sindrom rijetka je komplikacija terapije tetrabenazinom. Neurolepticki maligni
sindrom najc¢esce nastaje na pocetku lijecenja, kao odgovor na promjenu veli¢ine doze ili nakon duljeg
lijeenja. Glavni simptomi ovog stanja su psihicke promjene, rigiditet, hipertermija, poremecaj
funkcije autonomnog ziv€anog sustava (znojenje i fluktuacije krvnog tlaka) i povisena razina kreatinin
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fosfokinaze. Ukoliko se posumnja na neurolepti¢ki maligni sindrom, odmah se mora prekinuti
primjena tetrabenazina i uvesti odgovarajuce lijecenje.

Produljenje QT intervala

Tetrabenazin uzrokuje malo produljenje (do 8 ms) korigiranog QT intervala.

Tetrabenazin se mora primjenjivati s oprezom u kombinaciji s drugim lijekovima za koje se zna da
produljuju QTc interval i u bolesnika s kongenitalnim sindromom produljenog QT intervala i sr¢anim
aritmijama u anamnezi (vidjeti dio 4.5).

Depresija ili suicidalnost

Tetrabenazin moze uzrokovati depresiju ili pogorsati onu ve¢ prisutnu. U bolesnika koji uzimaju ovaj
lijek zabiljeZeni su slucajevi promisljanja o samoubojstvu i suicidalnog ponasanja. Osobit je oprez
potreban prilikom lijeCenja bolesnika koji su ve¢ imali depresiju ili prethodno pokusali samoubojstvo
ili promisljali o samoubojstvu (vidjeti dio 4.3).

Bolesnike je potrebno pazljivo pratiti zbog moguce pojave takvih Stetnih dogadaja, a bolesnike i
njihove njegovatelje obavijestiti o rizicima te im savjetovati da svaki razlog za zabrinutost odmah
prijave lijecniku.

Ako se pojave depresija ili promisljanje o samoubojstvu, moze ih se kontrolirati snizenjem doze
tetrabenazina i/ili uvodenjem terapije antidepresivima. Ako su depresija ili promisljanje o
samoubojstvu izrazeni ili uporno traju, mora se razmotriti prekid primjene tetrabenazina i uvodenje
terapije antidepresivima.

Postoji mogudi rizik od pojave ili pogorSanja ljutnje i agresivnog ponasanja u bolesnika koji uzimaju
tetrabenazin i imaju anamnezu depresije ili druge psihijatrijske bolesti.

MAO inhibitori
MAO inhibitori su kontraindicirani (vidjeti dio 4.3) i njihova se primjena mora prekinuti 14 dana prije
pocetka lijeenja tetrabenazinom.

Akatizija, nemir i agitacija

Bolesnike koji uzimaju tetrabenazin treba pratiti zbog moguce prisutnosti ekstrapiramidalnih
simptoma i akatizije, te zbog znakova i simptoma nemira i agitacije jer to mogu biti pokazatelji
razvoja akatizije. Ako bolesnik razvije akatiziju, doza tetrabenazina mora se sniziti. U nekih ¢e
bolesnika mozda biti potrebno prekinuti terapiju.

Ortostatska hipotenzija

Tetrabenazin moze izazvati posturalnu hipotenziju pri terapijskim dozama. Ovo treba uzeti u obzir kod
pacijenata koji su osjetljivi na hipotenziju i njene uc¢inke. Kod pacijenata koji naginju hipotenziji
preporuca se pracenje vitalnih znakova u stajacem poloZaju.

Hiperprolaktinemija

Tetrabenazin povisuje koncentracije prolaktina u serumu u ljudi. Nakon primjene 25 mg zdravim
dobrovoljcima, vrine razine prolaktina u plazmi povisile su se 4 do 5 puta. Pokusi na kulturama tkiva
pokazuju da je priblizno jedna trecina raka dojke u ljudi ovisna o prolaktinu in vitro, $to je
potencijalno vazan ¢imbenik ako se razmatra primjena tetrabenazina u bolesnika s prethodno
otkrivenim rakom dojke. lako amenoreja, galaktoreja, ginekomastija i impotencija mogu biti
posljedica poviSenih koncentracija prolaktina u serumu, klinicka znacajnost povisenih koncentracija
prolaktina za veéinu bolesnika nije poznata.

Kroni¢no poviSene razine prolaktina u serumu (iako nije procijenjeno u programu razvoja
tetrabenazina) povezane su s niskim razinama estrogena i poviSenim rizikom od osteoporoze. Ako
postoji klini¢ka sumnja na simptomatsku hiperprolaktinemiju moraju se provesti odgovarajuce
laboratorijske pretrage i mora se razmotriti prekid primjene tetrabenazina.

Vezanje za tkiva koja sadrze melanin

Bududi da se tetrabenazin ili njegovi metaboliti vezu za tkiva koja sadrze melanin, on se s vremenom
moze nakupiti u tim tkivima. Zbog toga postoji moguénost da tetrabenazin u tim tkivima prouzroci
toksi¢nost nakon dugotrajne primjene. Klinicka vaznost vezanja tetrabenazina za tkiva koja sadrze

melanin nije poznata.
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Iako nema odredenih preporuka za povremeno oftalmolosko pracenje, lije¢nici moraju biti upoznati s
moguénoséu oftalmoloskih uc¢inaka nakon dugotrajne izlozenosti.

Laktoza
Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne smiju uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Tetmodis se ne smije primjenjivati istovremeno s rezerpinom i MAO inhibitorima.
Levodopu je potrebno primjenjivati s oprezom kod terapije Tetmodisom.

Ne preporucuje se istovremena primjena triciklickih antidepresiva, alkohola, opijata, beta blokatora,
antihipertenziva, hipnotika i neuroleptika.

Nisu provedena ispitivanja interakcija tetrabenazina in vivo. Enzimi koji sudjeluju u metabolizmu
djelomicno nisu poznati. In vitro ispitivanja pokazuju da tetrabenazin moze inhibirati CYP2D6 i tako
uzrokovati poviSenje plazmatske koncentracije lijekova koje metabolizira CYP2D6.

In vitro i in vivo ispitivanja pokazuju da su metaboliti tetrabenazina o-DTBZ i f-DTBZ supstrati za
CYP2D6. Inhibitori CYP2D6 (npr. fluoksetin, paroksetin, terbinafin, moklobemid i kinidin) mogu
izazvati poviSenje plazmatskih koncentracija a-HTBZ i B-HTBZ, zbog ¢ega se moraju primjenjivati s
oprezom. Mozda bude potrebno smanjiti dozu tetrabenazina.

Tetrabenazin se mora oprezno primjenjivati s lijekovima za koje se zna da produljuju QTc interval,
uklju¢ujuéi antipsihoticke lijekove (npr. klorpromazin, tioridazin), antibiotike (npr. gatifloksacin,
moksifloksacin) i antiaritmike klase IA i 11 (npr. kinidin, prokainamid, amiodaron, sotalol).

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

Ispitivanja na Zivotinjama su nedostatna u pogledu u¢inaka na trudno¢u, embriofetalni razvoj, rodenje
1 postpartalni razvoj (vidjeti dio 5.3). Ne postoje odgovarajuci podaci o primjeni tetrabenazina u
trudnica i nije poznato kakav je moguéi rizik za ljude. Tetmodis se ne smije primjenjivati tijekom
trudnoce, osim ako nikakvo drugo lije¢enje nije dostupno.

Dojenje
Tetrabenazin je kontraindiciran tijekom dojenja (vidjeti dio 4.3). Dojenje se mora prekinuti ukoliko je
neophodno lije¢enje tetrabenazinom.

Plodnost
U ispitivanjima tetrabenazina na zivotinjama nije bilo dokaza u¢inka na trudnocu ili prezivljenje in
utero. Ciklus se u zenki produljio i opazeno je kasnjenje plodnosti (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Bolesnike treba upozoriti da Tetmodis moze uzrokovati somnolenciju i tako u razli¢itom stupnju,

ovisno o dozi i osjetljivosti pojedinog bolesnika, utjecati na njihovo obavljanje zadataka koji
zahtijevaju vjestinu (sposobnost upravljanja vozilima, rad na strojevima itd.).
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4.8 Nuspojave

Kategorije Nuspojave
sustava/organa
Vrlo esto Cesto Manje ¢esto | Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
(=1/10) (=1/100 i (>1/1000 i (>1/10 000 i (<1/10 000)
<1/10) <1/100) <1/1000)
Psihijatrijski depresija anksioznost, dezorijentacija,
poremecaji nemir, nervoza
konfuzija
Poremecaji somnolencija promijenjena | neurolepticki ataksija,
ziv€anog sustava | (pri viSim razina maligni akatizija,
dozama), svijesti sindrom distonija,
sindrom sli¢an (vidjeti dio 4.4) vrtoglavica,
parkinsonizmu amnezija
(pri viSim
dozama)
Sréani bradikardija
poremecaji
Krvozilni hipotenzija ortostatska
poremecaji hipotenzija
Poremecaji disfagija, bol u
probavnog mucnina, epigastriju, suha
sustava proljev, usta
povracanje,
konstipacija
Poremecaji teski ostecenje
misi¢no- ekstrapirami skeletnih misi¢a

kostanog sustava
i vezivnog tkiva

dalni
simptomi
ukljucujuéi
rigiditet
miSica,
poremecaj
funkcije
autonomnog
ziv€anog
sustava

Op¢i poremecaji
i reakcije na
mjestu primjene

hipotermija

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalhog sustava prijave nuspojava: navedenog u

Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi povezani s predoziranjem tetrabenazinom mogu ukljucivati somnolenciju, znojenje,
hipotenziju i hipotermiju. LijeCenje je simptomatsko.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: ostali lijekovi koji djeluju na Ziv¢ani sustav, ATK oznaka: NO7XX06

Ucinci Tetmodisa na sredi$nji ziv€ani sustav vrlo su sli¢ni u¢incima rezerpina, ali se razlikuju po tome
Sto Tetmodis slabije djeluje na periferni Zivcani sustav i djelovanje mu je kratkotrajnije.

Mehanizam djelovanja

Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su da tetrabenazin remeti metabolizam biogenih amina, na primjer,
serotonina i noradrenalina, 1 da je to djelovanje ograni¢eno na mozak. Pretpostavlja se da ovaj uc¢inak
tetrabenazina na amine u mozgu objasnjava klini¢ke ucinke u mozgu.

Tetrabenazin inhibira ponovnu pohranu monoamina u neuroterminalnim ograncima presinapti¢kih
neurona srediSnjeg Ziv€anog sustava. Posljedica toga je deplecija monoamina, ukljucuju¢i dopamina.
Rezultat deplecije dopamina je hipokineza, $to smanjuje tezinu koreje.

Tetrabenazin inhibira ponovnu pohranu monoamina u sinapti¢kim ograncima neurona tako §to se
reverzibilno i kratkotrajno veze za vezikularni monoaminski prijenosnik (VMAT). VMAT?2 prenosi
monoamine posebno u neuronima perifernog i srediSnjeg zivéanog sustava, dok VMAT1 regulira
njihov prijenos u perifernim kromafinim tkivima. Tetrabenazin ima ve¢i afinitet prema VMAT?2 nego
prema VMAT]. Na taj nacin tetrabenazin ima kratkotrajni periferni ucinak.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva
Apsorpcija/distribucija

Tetrabenazin se brzo i potpuno apsorbira nakon peroralne primjene. Uzimanje hrane ne utjece na
apsorpciju.

Klini¢ko testiranje pokazalo je da se jedna doza tetrabenazina opsezno apsorbira (>75%) iz probavnog
sustava.

Razine tetrabenazina u plazmi brzo opadaju, uz poluzivot od 1,9 sati.

Biotransformacija

BioraspoloZivost tetrabenazina je slaba i nepredvidljiva (4,9%-6%). Cini se da se opseZno metabolizira
prvim prolaskom kroz jetru. Glavni metaboliti, alfa-dihidrotetrabenazin (a-HTBZ) i -
dihidrotetrabenazin (B-HTBZ), nastaju redukcijom.

Primarne metabolite a-HTBZ i B-HTBZ uglavnom metabolizira enzim citokroma P450 2D6 u jetri.
Inhibitori CYP2D6 mogu povecati koncentraciju ovih metabolita u plazmi.

Eliminacija
Tetrabenazin se vecinom eliminira u metaboliziranom obliku mokra¢om (samo 2,1% tetrabenazina
izlu¢i se U mokraci u neizmijenjenom obliku).

Linearnost/nelinearnost
Nakon primjene jedne doze od 12,5 do 50 mg tetrabenazina, maksimalna koncentracija u plazmi i
povrsina ispod krivulje povecale su se proporcionalno dozi, Sto pokazuje da je kinetika linearna.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljene doze, primijeceni u¢inci kod peroralne primjene tetrabenazina
bili su povezani sa smanjenjem zaliha monoamina u sredi$njem Zivéanom sustavu. Cesti simptomi bili
su hipoaktivnost, letargija, strabizam ili zatvorene o¢i. Prvenstveno su bili primije¢eni farmakoloski
ucinci poput sedacije, za koje se smatra da ogranicuju veli¢inu doze.
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Genotoksiéni potencijal tetrabenazina ispitivao se nizom konvencionalnih pretraga. In vitro,
tetrabenazin nije izazvao tockaste mutacije, ali je izazvao kromosomske aberacije u stanicama jajnika
kineskog hrcka, no samo pri citotoksi¢énim koncentracijama. Tetrabenazin nije bio genotoksic¢an na
testu kromosomskih aberacija in vivo. Medutim, nisu provedena ispitivanja njegove kancerogenosti.

U ispitivanjima utjecaja na plodnost i rani embrionalni razvoj pri sistemskoj izlozenosti manjoj od one
u klini¢kim uvjetima, nije bilo dokaza utjecaja na trudnocu $takora ili njihovo prezivljenje in utero.
Ciklus estrusa bio je produljen i opazeno je kasnjenje u plodnosti kod Zenki Stakora. U muzjaka
Stakora nije bilo uc¢inaka na reprodukciju.

Tetrabenazin nije bio embriotoksican niti teratogen kod kuni¢a. Medutim, ispitivana sustavna
izlozenost bila je niZza od one kakva se vidi u klinickim uvjetima. Moguc¢i embriotoksi¢ni i teratogeni
ucinci nisu dovoljno ispitani ni u Stakora. U peri/postnatalnom ispitivanju kod stakora primijeéena je
povecana neonatalna smrtnost, ¢iji uzrok nije poznat.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari
kukuruzni §krob, prethodno geliran
laktoza hidrat

talk

zeljezov oksid, zuti (E172)
magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Spremnik ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Ne Cuvati na temperaturi visoj od 25 °C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bijeli okrugli spremnik za tablete od polietilena velike gusto¢e (HDPE) koji sadrzi 112 tableta, sa
zastitnom, sigurnosnom kapicom za djecu s navojem od polipropilena (PP) u kojoj se nalazi sredstvo
za susenje.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2
A-1190 Be¢, Austrija
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-825493559

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA /DATUM OBNOVE ODOBRENJA

27.07.2012./31.12.2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

15. rujna 2021.
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