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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Tetmodis 25 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 25 mg tetrabenazinu.

Pomocn4 latka so zndmym uc¢inkom:
Kazda tableta obsahuje 60,8 mg laktdzy (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Zl1ta, okruhla s deliacou ryhou na jednej strane a vyrazenym ,,TE25* na druhej strane.
Tableta sa moZze rozdelit’ na rovnaké polovice.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Tetmodis je ur¢eny na hyperkinetické motorické ochorenia s Huntingtonovou choreou.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tablety st na peroralne pouZzivanie. Lie¢ba ma byt pod dohl'adom lekara, ktory ma skisenosti
s liecbou hyperkinetikych ochoreni.

Déavkovanie

Dospeli

Huntingtonova chorea
Déavkovanie a podavanie je u kazdého pacienta individualne, a preto je poskytnuté iba usmernenie.

Odporuca sa ivodna zaciatocnd davka 12,5 mg jeden az trikrat denne. Mozno ju zvysit’ kazdé tri alebo
Styri dni 0 12,5 mg pokym sa nespozoruje optimalny G¢inok alebo az do vyskytu priznakov
neznaSanlivosti (sedacia, parkinsonizmus, depresia).

Maximalna denna davka je 200 mg na den.

Ak sa za sedem dni pri maximalnej davke nepozoruje zlepSenie, nie je pravdepodobné, Ze liecivo bude
pre pacienta prospesné ¢i uz zvySenim davky alebo predlZzenim trvania liecby.

Populacia starSich pacientov

U starSich pacientov sa nevykonali Ziadne Specifické §tadie, no tetrabenazin sa podaval starSim
pacientom so Standardnym davkovanim bez zjavného Skodlivého G¢inku. Neziaduce ucinky podobné
parkinsonizmu su u tychto pacientov dost’ ¢asté a maju sa obmedzit’ davkou.
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Pediatricka populacia
Bezpecnost a ucinnost’ u deti neboli doteraz stanovené.
Liec¢ba u deti sa neodporuca.

Pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek
U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek sa nevykonali ziadne Stadie. Pri liecbe tychto pacientov sa
odportca opatrnost’.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Tetrabenazin méze blokovat’ ti¢inok rezerpinu. Preto sa tieto lieCiva nesmi uzivat’ sibezne.

- Pouzivanie inhibitorov monoaminooxidazy.

- Porucha funkcie peCene.

- Pritomnost’ hypokinetického-hypertonického syndrému (parkinsonizmus).

- Neliecena alebo nedostatocne lieCena depresia. Pacienti s aktivnymi samovrazednymi sklonmi.
- Dojcenie.

- Feochromocytom.

- Tumory zévislé od prolaktinu, napr. tumor hypofyzy alebo rakovina prsnika.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Dévka tetrabenazinu sa ma titrovat’ na urc¢enie najvhodnejsej davky pre kazdého pacienta.

In vitro a in vivo $tudie naznacuju, ze metabolity tetrabenazinu a-HTBZ and B-HTBZ st substratmi
pre CYP2D6 (pozri ¢ast’ 5.2). Poziadavky davkovania mézu byt preto ovplyvnené typom CYP2D6
metabolizmu pacienta a stibezne podavanych liekov, ktoré su silnymi inhibitormi CYP2D6 (pozri cast’
4.5).

Pri prvom predpisani sa liecba tetrabenazinom ma titrovat’ pomaly pocas niekol'kych tyzdnov, aby sa
mohla urcit’ davka, ktora redukuje choreu a je dobre tolerovana. Ak neziaduci ucinok neustupi alebo sa
nezmierni, je potrebné zvazit' ukoncenie liecby tetrabenazinom.

Len ¢o sa dosiahne stabilna davka, liecba sa musi pravidelne prehodnocovat v stivislosti so
zdravotnym stavom pacienta a jeho stibeznymi medikaciami (pozri Cast’ 4.5).

Parkinsonizmus

Tetrabenazin mdze vyvolat’ parkinsonizmus a zhorsit’ uz existujtice priznaky Parkinsonovej choroby.
V takomto pripade je potrebné znizit’ davku a zvazit’ prerusenie lieCby tetrabenazinom, ak udalost’
neodznie.

Sedacia a ospalost’

Najcastejs$im neziaducim a¢inkom limitujucim davku tetrabenazinu je sedacia. Pokial’ pacienti nie su
na udrZiavacej davke tetrabenazinu a nevedia ako ich liek ovplyviiuje, musia byt upozorneni na vykon
¢innosti, ktoré si vyzaduju dusevnt bdelost’, ako je vedenie motorového vozidla alebo obsluha
nebezpeénych strojov.

Maligny neurolepticky syndrom

Pocas pouzivania tetrabenazinu a po jeho ndhlom vysadeni bol popisany maligny neurolepticky
syndrom.

Maligny neurolepticky syndrom je zriedkava komplikacia pri lieCbe tetrabenazinom. Maligny
neurolepticky syndrom sa najc¢astejSie vyskytuje na zaciatku lie¢by, ako odpoved’ na zmeny v davke
alebo po prediZeni lie¢by. Hlavné priznaky tohto stavu st mentalne zmeny, rigidita, hypertermia
dysfunkcia autondmneho systému (potenie a zmeny krvného tlaku) a zvySené hladiny
kreatininfosfokinazy. Ak je podozrenie na maligny neurolepticky syndrém, tetrabenazin sa ma
okamzite vysadit’ a nasadit’ vhodna liecba.




Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/05715-Z1A

PrediZenie intervalu QTc

Tetrabenazin vyvoldva male prediZenie (do 8 msec) v spravnom intervale QT. Tetrabenazin sa ma
pouzivat’ s opatrnost'ou pri kombinacii s inymi lie¢ivami, o ktorych je zname, ze predlzuji QTc

a u pacientov s vrodenym syndromom predizeného QT a srdcovymi arytmiami v anamnéze (pozri ast’
4.5).

Depresia/suicidalita

Tetrabenazin méze spdsobit’ depresiu alebo zhorsit’ uz existujucu depresiu. U pacientov uzivajicich
tento liek boli hlasené pripady samovrazednych myslienok a spravania. Osobitna pozornost’ sa ma
venovat’ liecbe pacientov s depresiou alebo predchddzajucimi pokusmi o samovrazdu alebo
myslienkami na samovrazdu v anamnéze (pozri tiez ¢ast’ 4.3). Pacientov treba starostlivo pozorovat,
¢i sa u nich neobjavuju takéto neziaduce udalosti a pacienti a ich opatrovatelia majt byt’ informovani o
rizikach a pouceni, aby svojmu lekarovi ihned’ hlésili akékol'vek obavy.

Ak sa vyskytne depresia alebo samovrazedné myslienky, moZe sa tento stav kontrolovat’ znizenim
davky tetrabenazinu a/alebo zacatim antidepresivnej terapie. Ak depresia alebo samovrazedné
myslienky su vyrazné, alebo pretrvavaju, je potrebné zvazit’ ukoncenie lieCby tetrabenazinom a zacatie
antidepresivnej lieCby.

U pacientov uzivajucich tetrabenazin s depresiou alebo inymi psychiatrickymi chorobami v anamnéze
existuje potencialne riziko vzniku hnevu a agresivneho spravania alebo ich zhorSenie.

Inhibitory MAO
Inhibitory MAO st kontraindikované, ak sa uziva tetrabenazin (pozri ¢ast’ 4.3) a je potrebné ich
vysadit’ 14 dni pre zaCiatkom liecby tetrabenazinom.

Akatizia, nepokoj a agitacia

U pacientov, ktori uzivaju tetrabenazin, je potrebné starostlivo sledovat’ pritomnost’
extrapyramidalnych priznakov a akatizie a tiez prejavy a priznaky nepokoja a agitacie, pretoze moézu
byt ukazovateI'mi rozvinutia akatizie. Ak sa u pacienta vyvinie akatizia, davka tetrabenazinu sa ma
znizit'. Niektori pacienti mozu vyZadovat’ ukoncenie lieCby.

Ortostaticka hypotenzia

Tetrabenazin v terapeutickych davkach méze vyvolat’ posturalnu hypotenziu. Toto treba zvazit' u
pacientov, ktori mézu byt citlivi na hypotenziu alebo jej u€inky. U pacientov citlivych na hypotenziu
treba zvazit monitorovanie vitalnych funkcii v stoji.

Hyperprolaktinémia

Tetrabenazin zvySuje sérové koncentracie prolaktinu u I'udi. Po podani 25 mg zdravym
dobrovol'nikom sa maximalne plazmatické hladiny prolaktinu zvysili 4- az 5-nasobne. In vitro
experimenty na tkanivovych kulturach ukazuju, Ze priblizne jedna tretina 'udskych rakovinovych
buniek prsnika je zavisla od prolaktinu, co moze byt vyznamnym faktorom, ak ma pacient s
diagnostikovanou rakovina prsnika uzivat tetrabenazin. Zvysené sérové koncentracie mozu sposobit’
amenoreu, galaktoreu, gynekomastiu a impotenciu, no klinicky vyznam zvysenych koncentracii
prolaktinu v sére nie je u va¢Siny pacientov znamy.

Chronické zvysenie hladin prolaktinu v sére (aj ked’ sa nehodnotilo vo vyvojovom programe
tetrabenazinu) bolo spojené s nizkymi hladinami estrogénu a zvySenym rizikom vzniku osteoporozy.
Ak existuje klinické podozrenie na symptomaticku hyperprolaktinémiu, musia sa vykonat’ vhodné
laboratorne vySetrenia a zvazit’ ukoncenie liecby tetrabenazinom.

Vizba na tkaniva obsahujice melanin

Vzhl'adom na to, Ze tetrabenazin alebo jeho metabolity sa viazu na tkaniva obsahujice melanin,
postupom ¢asu by sa mohli v tychto tkanivach hromadit’. To zvySuje moznost, Ze tetrabenazin moze
po dlhodobom pouZzivani v tychto tkanivach spdsobit’ toxicitu. Klinicky vyznam vézby tetrabenazinu
na tkaniva obsahujice melanin nie je zndmy.

Aj ked nie st Ziadne Specifické odporucania na pravidelné o¢né kontroly, osSetrujuci lekari musia po
dlhodobej expozicii vziat’ do ivahy moznost’ oftalmologickych ucinkov.
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Ochorenia a liekové interakcie
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie
Tetmodis sa nesmie pouzivat’ subezne s rezerpinom, inhibitormi MAO.
Levodopa sa ma podavat’ s opatrnost'ou pri sibeznom uzivani s Tetmodisom.

Stbezné pouzivanie s tricyklickymi antidepresivami, alkoholom, opioidmi, beta-blokatormi,
antihypertenzivami, hypnotikami a neuroleptikami sa neodportca.

In vivo sa nevykonali ziadne Studie interakcii s tetrabenazinom a metabolizujice enzymy nie su Gplne
zname. In vitro $tadie poukazuju na to, Ze tetrabenazin moéze byt inhibitorom CYP2D6, a preto mdze
zvySovat plazmatické koncentracie liekov, ktoré sa metabolizuju prostrednictvom CYP2D6.

In vitro a in vivo §tidie ukazuji, Ze metabolity tetrabenazinu o-HTBZ a B-HTBZ st substratmi pre
CYP2D6. Inhibitory CYP2D6 (napr. fluoxetin, paroxetin, terbinafin, moklobemid a chinidin) mézu
viest’ k zvyseniu plazmatickych koncentracii a-HTBZ a f-HTBZ , preto sa maju kombinovat’ len

s opatrnost’ou. Mdze byt potrebné znizit’ davku tetrabenazinu.

Tetrabenazin sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou s lie¢ivami, o ktorych je zname, Ze predlzuju QTc vratane
antipsychotik (napr. chlorpromazin, tioridazin), antibiotik (napr. gatifloxacin, moxifloxacin)
a antiarytmik triedy IA a III (napr. chinidin, prokainamid, amiodarén, sotalol).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Stadie na zvieratach nie st dostatoéné z hl'adiska Gi¢inkov na graviditu, embryonalny vyvoj, porod
alebo vyvoj po porode (pozri ¢ast’ 5.3). Nie st k dispozicii dostato¢né tdaje o pouZivani tetrabenazinu
u gravidnych Zien a mozné riziko pre 'udi nie je zname. Tetmodis sa nesmie pouZzivat’ pocas gravidity,
ak je dostupna ina liecba.

Dojcenie
Tetrabenazin je kontraindikovany pocas doj¢enia (pozri ¢ast’ 4.3). Ak je nevyhnutna liecba
tetrabenazinom dojcenie sa musi ukoncit’.

Fertilita

Studie na zvieratach s tetrabenazinom nepriniesli Ziadny dokaz o u¢inku na graviditu alebo na
prezivanie in utero. Predlzili sa zenské cykly a pozorované bolo oneskorenie plodnosti (pozri Cast’
5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti maju byt upozorneni, Ze Tetmodis méZe vyvolat’ ospanlivost’, a tak moze zmenit’ ich
vykonnost’ pri praci vyzadujucej si zrucnost’ (schopnost’ viest’ vozidla, obsluhovat’ stroje, atd’.)

v r6znom rozsahu, v zavislosti od davky a individualnej nachylnosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledovné neziaduce ucinky su zoradené podla triedy organového systému a ich frekvencie:

VePmi casté (> 1/10)
Casté (>1/100 az < 1/10)
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Menej casté (>1/1 000 az < 1/100)
Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)
VePmi ¢asté (< 1/10 000)

Psychické poruchy
Vel'mi casté:  depresia,
Casté: uzkost’, nespavost’, zméatenost’

Poruchy nervového systému

Vel'mi casté:  ospanlivost’ (pri vysSich davkach), syndrém podobny parkinsonizmu (pri vyssich
davkach)

Menej Casté:  zmenené Urovne vedomia

Zriedkavé: maligny neurolepticky syndrém (NMS) (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy ciev
Casté: hypotenzia

Poruchy gastrointestindlneho traktu
Casté: dysfagia, nauzea, vracanie, hnacka, zapcha

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a spojivového tkaniva

Menegj Casté: zavazné extrapyramidalne symptomy vratane rigidity svalov, autonomna
dysfunkcia

Vel'mi zriedkavé: poskodenie kostrového svalstva

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Menej Casté: hypotermia

Pre nasledovné neziaduce ucinky nemozno z dostupnych tdajov odhadntt’ vyskyt:

Psychické poruchy: dezorientacia, nervozita

Poruchy nervového systému: ataxia, akatizia, dystonia, zavrat, amnézia
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti: bradykardia

Poruchy ciev: ortostatickd hypotenzia

Poruchy gastrointestindlneho traktu: epigastricka bolest’, suchost’ ust

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Prejavy a priznaky predavkovania mozu zahiat’ ospanlivost’, potenie, hypotenziu a hypotermiu.
Liecba je symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné lie¢iva na centralnu nervovu sustavu, ATC kod: NO7XX06.

Centralne ucinky Tetmodisu sa vel'mi podobaju t¢inkom rezerpinu, no liSia sa od neho tym, ze maju
krat$iu periférnu aktivitu a pdsobia ovel'a kratSie.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Stadie na zvieratach ukazali, Ze tetrabenazin nariSa metabolizmus biogénnych aminov, napriklad ako
sérotonin a noradrenalin , a Ze tato aktivita je ohrani¢ena pre mozog. Predpoklada sa, Ze tento Gi¢inok
tetrabenazinu na aminy v mozgu vysvetluje klinické u¢inky v mozgu.

Tetrabenazin inhibuje spitné vychytavanie monoaminov v neuroterminalnych zakonceniach
presynaptickych neurénov centralneho nervového systému. Toto vedie k deplécii monoaminov vratane
dopaminu. Deplécia dopaminu vedie k hypokinéze, ¢o ma za nasledok zniZenie zdvaznosti chorey.

Tetrabenazin inhibuje spitné vychytavanie monoaminov v termindlnych zakonceniach synaptickych
nervov reverzibilne a kratkodobou vézbou na vezikularny monoaminovy transportér (VMAT).
VMAT?2 prenasaju monoaminy najmi v periférych a centralnych neurénoch, zatial co VMAT1
reguluju prenos v periférnych chromafinovych tkanivach. Tetrabenazin ma vyssiu afinitu ku VMAT2

nez ku VMAT]. Teda tetrabenazin ma kratky, takmer Ziadny periférny uc¢inok.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpcia/Distribucia

Tetrabenazin sa rychlo a tplne vstrebava po peroralnom podani. Jeho absorpcia nie je ovplyvnena
prijmom jedla.

Klinické testovanie preukazalo, Ze jedna davka tetrabenazinu podlieha rozsiahlej absorpcii (> 75 %) v
gastrointestinalnom trakte.

Plazmatické hladiny tetrabenazinu rapidne klesaju, s pol¢asom rozpadu 1,9 hodiny.

Biotransformacia

Tetrabenazin ma nizku a nepredvidatelnu biologickll dostupnost’ (4,9 % az 6 %). Zda sa, Ze sa znacne
metabolizuje pri prvom prechode pecenou. Hlavné metabolity, alfa-dihydroxytetrabenazin (a-HTBZ)
a B-dihydroxytetrabenazin (B-HTBZ), vznikaji reduk¢nou reakciou.

Primarne metabolity a-HTBZ a 3-HTBZ su metabolizované hlavne pe¢eniovym enzymom
cytochromom P450 2D6. Inhibitory CYP2D6 mézu zvySovat’ plazmatické koncentrécie tychto
metabolitov.

Eliminécia
Tetrabenazin sa vacSinou vylucuje v metabolizovanej forme v moci (iba 2,1 % tetrabenazinu sa
vylu€uje v nezmenenej forme v moci).

Linearita/nelinearita
Po podani jednorazovych davok tetrabenazinu od 12,5 do 50 mg sa maximalna plazmaticka
koncentracia a plocha pod krivkou zvysila imerne k davke, ¢o indikuje linearnu kinetiku.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

V studiach toxicity s opakovanym podavanim sa pozorované ucinky po peroralnom podavani
tetrabenazinu spéjali s depléciou centralnych zdrojov monoaminov. Casté symptomy boli
hypoaktivita, letargia, strabizmus alebo zatvorené oc¢i. Predovsetkym sa pozorovali farmakologické
ucinky, ako je sedacia, a povazuju sa za davkovo limitujuce.

Genotoxicky potencial tetrabenazinu sa Studoval pomocou pouZitia série konvenénych testov. In vitro,
bol tetrabenazin negativny pre bodové mutacie a pozitivny pre chromozémové aberacie v bunkach
ovarii ¢inskych Skreckov, iba pri cytotoxickych koncentraciach. Tetrabenazin nebol genotoxicky v in
vivo teste pre chromozomové aberacie. Stiidie karcinogenity sa vsak nevykonali.

V studii fertility a skoré¢ho embryonalneho vyvoja pri systémovych expoziciach nizsich, ako boli
expozicie pozorované klinicky, sa u potkanov nezistil ziadny dokaz o u€inku na graviditu alebo na
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prezivanie in utero. Estralny cyklus bol prediZeny a u samic potkanov bolo pozorované oneskorenie
fertility. Reprodukcia ostala u samcich potkanov neovplyvnena.

Tetrabenazinu nebol embryotoxicky ani teratogénny u kralikov. Pozorovana systémova expozicia vSak
bola niZsia nez ta, ktora sa pozorovala klinicky. Potencidlne embryotoxické a teratogénne u¢inky sa
nedostatocne Studovali aj na potkanoch. V peri/postnatalnej stidii na potkanoch sa pozorovala zvySena
neonatalna mortalita, ktorej pri¢ina nie je znama.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

kukuri¢ny Skrob, predzelatinovany

laktéza, monohydrat

mastenec

zIty oxid zelezity E172

stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela okruhla fTasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) so skrutkovacim uzaverom
z polypropylénu (PP) bezpe¢nym pred detmi so vsadenym vysusadlom, ktora obsahuje 112 tabliet.

6.6 Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vieden

Rakusko

8.  REGISTRACNE CISLO

77/0797/10-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 5. novembra 2010
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