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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tetmodis, 25 mg, tabletki 92010 -08- 25

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 25 mg tetrabenazyny.
Kazda tabletka zawiera 60,8 mg laktozy.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabietka
Zétta, okragta, plaska, z linia podziatu po jednej stronie.
Tabletke mozna podzieli¢ na polowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Tetmodis jest wskazany do stosowania w hiperkinetycznych zaburzeniach motorycznych w
chorobie Huntingtona.

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania

Tabletki doustne. Leczenie powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza doswiadczonego w
leczeniu zaburzen hiperkinetycznych.

Doroshi

Choroba Huntingtona

Dawkowanie i spos6b podawania sa indywidualne dia kazdego pacjenta i dlatego tez przedstawiono tu
jedynie wskazowki.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 mg na dobe raz do trzech razy na dobg. Dawka moze zostaé
zwigkszona co kazde trzy lub cztery dni 0 12,5 mg do zaobserwowana optymalnego dziatania lub do
wystapienia objawdw nietolerancji (sedacja, parkinsonizim, depresja).

Maksymalna dawka dobowa wynosi 200 mg.

W przypadku braku poprawy po zastosowaniu maksymalnej dawki przez okres siedmiu dni, jest malo
prawdopodobne, ze substancja czynna bgdzie skuteczna dla pacjenta, zaréwno poprzez zwigkszenie
dawki, jak i wydtuzenie czasu trwania leczenia.

Osoby w podesziym wieku

Dotychczas nie przeprowadzono specyficznych badan w grupie 0séb w podesztym wieka, ale
tetrabenazyna bylta podawana pacjentom w podeszlym wieku w dawce standardowej bez dziata#
niepozadanych. Dzialania niepozadane podobne do objawéw choroby Parkinsona wystepuja u tych
pacjentéw dosé czesto i moga ograniczacé wielkosé dawki,

Dzieci
Nie przeprowadzono wystarczajacych badan z grupa kontrelna z udziatem dzieci. Lek nie jest
zalecany do stosowania u dzieci. LMY A LIRS
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Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby

U pacjentéw z lekkim lub $rednim zaburzeniem czynnosci watroby zalecana jest polowa dawki
poczatkowej i wolniejsze zwigkszanie dawki. Nie przeprowadzono badai w grupie pacjentéw

z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby, dlatego u tych pacjentéw nalezy zachowaé szczegdlng
ostroznosc (patrz takze punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnoSci nerek
Nie przeprowadzono dotychczas badan w grupie pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek. Zalecana
jest ostroznos¢ w leczeniu tych pacjentow.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$é na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza

- Tetrabenazyna moze hamowac dzialanie rezerpiny. Dlatege tez substancje te nie powinny byé
przyjmowane jednocze$nie.

- Stosowanie inhtbitor6w monoaminooksydazy

- ZespSt hipokinezy 1 sztywnosci ruchowej (parkinsonizmy)

- Depresja

- Karmienie piersig

- Guz chromochionny

- Guzy zalezne od prolaktyny, na przyklad przysadki mézgowe;j lub rak piersi

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadkimi zaburzeniami wrodzonymi zwiazanymi z
nietolerancja galaktozy, miedoborem laktazy (typu Lapp) lub zaburzeniam wehlaniama glukozy i
galaktozy.

Znane sg przypadki wystapienia dzialan niepozadanych zaleznych od dawki, takich jak sedacja,
depresja oraz zespdt hipokinezy i sztywno$ci ruchowej (parkinsonizmu). W takim przypadku nalezy
zmniejszy¢ dawke, a jesli objawy nie ustgpuja rozwazy¢ przerwanie stosowania tetrabenazyny.

Przeciwwskazane jest stosowanie inhibitoréw MAO (patrz punkt 4.3). Nalezy przerwac ich
przyjmowanie na 14 dni przed zapoczatkowaniem leczenia tetrabenazyna.

Lek Fetmodis powinien by¢ ostroznie stosowany u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci watroby (patrz
punkt 4.2).

Opisywano ziosliwy zespdt neuroleptyczny podczas stosowania tetrabenazyny i po naglym przerwaniu
j€j przyjmowania.

Zlosliwy zespdl neuroleptyczny jest rzadkim powiklaniem terapii tetrabenazyna. Ztosliwy zesp6t
neuroleptyczny wystepuje najczgsciej podczas leczenia, w reakeji na zmiany dawki albo po
diugotrwalej terapii. Gléwnymi objawami tego stanu sa zaburzenia psychiczne, sztywnosdé,
hipertermia, zaburzenia ¢zynnosci autonomicznego ukiadu nerwowego (nadmierne pocenie sig i
wahania ci$nienia krwi) oraz zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej. W razie podejrzenia o
wystapienie zlosliwego zespolu neuroleptycznego, nalezy natychmiast przerwad stosowanie
tetrabenazyny i rozpoczac¢ odpowiednie leczenie.

Tetrabenazyna powoduje nieznaczne wydluzenie (do 8 ms) skorygowanego odstepu QT.
Tetrabenazyne nalezy stosowaé ostroznie w polaczeniu z innymi lekami, o ktérych wiadomo, ze
wydiuzaja QTc oraz v pacjentéw z zespolami wrodzonego wydluzonego odstepu QT oraz
zaburzeniami rytmu serca w wywiadzie (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Produkt Tetmodis nie powinien by¢ stosowany jednoczesnie z rezerping i inhibitoragy MAQ

-1 STt

Podczas stosowania produktu Tetmodis nalezy zachowad ostroznos$é w podawaniu lewodopy;:
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Nie zaleca si¢ réwnoczesnego stosowania z tréjeyklicznymi fekami przeciwdepresyjnymi, alkoholem,
opioidami, beta-adrenolitykami, lekami przeciw nadcisnieniv, iekami nasennymi i neuroleptykami.

Nie wykonywano badan dotyczacych interakcii z tetrabenazyna in vive , a enzymy metabolizujace sg
znane czgsciowo. Badania in virro wskazujg na to, ze tetrabenazyna moze by¢ inhibitorem CYP2D6 i
z tego wzgledu moze powodowad wzrost stezenia w osoczu produktéw leczniczych
metabolizowanych przez CYP2D6.

Inhibitory CYP2D6 (np. fluoksetyna, paroksetyna, terbinafina, moklobemid oraz chinidyna) moga
powodowaé wzrost stezenia w osoczu aktywnych metabolitéw dihydrotetrabenazyny, dlatego nalezy
laczy< je z ostroznoscig. Moze okazac sig konieczne zmnigjszenie dawki tetrabenazyny.

Tetrabenazyne mozna stosowac z ostroznodcig w polaczeniu z lekami, o ktérych wiadomo, ze
wydluzaja odstep QTc, w tym lekami przeciwpsychotycznymi (np. chlorpromazyna, tioridazyna),
antybiotykami (np. gatifloksacyna, moksyfloksacyna) oraz lekami antyarytmicznymi klasy 1A i 111
(np. chinidyna, prokainamid, amiodaron, sotalol).

4.6 Ciazailaktacja

Ciaza

Badania na zwierzetach byly niewystarczajace do oceny bezposredniego tub posredniego szkodliwego
wplywu na przebieg ciazy, rozwoju zarodka lub pfodu, przebiegu porodu lub rozwoju
pourodzeniowego (patrz punkt 5.3). Nie ma wystarczajacych danych odno$nie stosowania
tetrabenazyny u kobiel w ciazy, a potencjalne ryzyko stosowania u ludzi jest nieznane. Produkt
Tetmodis nie powinien by¢ stosowany u kobiet w ciazy, chyba ze nie jest dostgpne inne leczenie.

Laktacja
Tetrabenazyna jest przeciwwskazana w okresie laktacji (patrz punkt 4.3). W razie koniecznosci

leczenia tetrabenazyna nalezy zaprzestaé karmienia piersia.

47 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nalezy poinformowa¢ pacjentéw, ze produkt Tetmodis moze powodowac sennos¢ i w ten sposéb w
réznym stopniu wplywac na ich wydolnoé¢ (zdolno$é prowadzenia pojazdéw, obstugiwania maszyn
itd.), w zaleznosci od dawki i indywidualnej podatnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dzialania niepozadane wymienione sa zgodnie z klasyfikacja MedDRA i cz¢stoscia
ich wystepowania:

Bardzo czesto (2 1/10)

Czesto (21/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto (21/1.000 do < 1/100)
Rzadko (2 1/10.000 do < 1/1.000)
Bardzo rzadko (< 1/10.000)

Zaburzenia psychiczne
Bardzo czesto: depresja
Czesto: lgk, bezsenno$é, dezorientacja

Zaburzenia vkladu nerwowego

Bardzo czegsto: sennos¢ (po wickszych dawkach), objawy podobne do objawow Choroiby‘j’a‘rﬁ'fﬁ%o'rfd“f“‘ b
(po wigkszych dawkach) ks ekt (g
Niezbyt czesto: zaburzenia §wiadomosci
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Rzadko: zlosliwy zespdl neuroleptyczny

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: niedocisnienie

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: utrudnione przetykanie, nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe 1 tkanki lacznej
Niezbyt czgsto: cigzki zespdl pozapiramidowy, w tym sztywnos¢ migéni, zaburzenia autonomiczne
Bardzo rzadko: uszkodzenie migsni szkieletowych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: hipertermia

W odniesieniu do nastepujacych dzialari niepozadanych niemozliwe jest oszacowanie ich czgstosci
wystgpowania na podstawie dostepnych danych:

Zaburzenia psychiczne: dezorientacja, nerwowosé

Zaburzenia ukladu nerwowego: ataksja, akatyzja, dystonia, zawroty glowy, amnezja

Zaburzenja naczyniowe: bradykardia, bél w nadbrzuszu, sucho$é w ustach

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe przedawkowania moga obejmowac sennos¢, nadmierne pocenie
ste, niedocisniente i hipotermie. Leczenie jest objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki wptywajace na uklad nerwowy, kod ATC: NO7XX06

Mechanizm osrodkowy dziatania produktu Tetmodis jest bardzo podobny do mechanizmu dziatania
rezerpiny, lecz rézni go od niej mniejsze dzialanie obwodowe i duzo krétsze dzialanie.

Badania na zwierzgtach wykazaly, Ze tetrabenazyna zaburza metabolizm amin biogennych, na
przyklad serotoniny 1 noradrenaliny a dzialanie to ogranicza si¢ do mézgu. Przypuszcza sig, Ze ten
wplyw tetrabenazyny na aminy w mézgu stanowi wyjasnienie skutkéw klinicznych w mézgu.
Tetrabenazyna jest inhibitorem wychwytu zwrotnego monoamin w zakoficzeniach neuronow
presynaptycznych osrodkowego ukiadu nerwowego. Skutkuje to spadkiem poziomu monoamin, w tym
dopaminy. Spadek poziomu dopaminy powoduje hipokineze, prowadzaca do zmniejszeniem nasilenia
plasawicy. Tetrabenazyna jest inhibitorem wychwyto zwrotnego monoamin w zakoficzeniach
synaptycznych nerwéw poprzez odwracalne i krétkotrwale powiazanie z pecherzykowym
transporterem monoamin (vesicular monoamine transporter — VMAT). VMAT2 transportuje
menoaminy szczegdlnie w neuronach obwodowych i oérodkowych, podczas gdy VMAT | reguluje
transport w obwodowej tkance chromochlonnej. Tetrabenazyna ma wieksze powinowactwo do
VMAT?Z2 niz VMATI1. Wskutek tego tetrabenazyna ma dzialanie krétkotrwale i silnie obwodowe.

5.2  Whasciwosci farmakokinetyczne

Tetrabenazyna ma niski | zmienny stopieni dostgpnosci biologicznej. Wydaje sig, Ze jest intensywnie
metabolizowana w procesie metabolizmu pierwszego przejscia. Gtéwny metabolit,

hydroksytetrabenazyna, powstaje w wyniku redukcji. Niewielka ilo§¢ niezmienione]j tetrabenazyny

moze by¢ wykryta w moczu. Opisywano, ze hydroksytetrabenazyna jest tak sanmo aktywmas jak o 7monw s
tetrabenazyna w obniZaniu poziomu amin mézgowych, stad jest prawdopodobnés2e-stangwiyonakowe i Farmack
istotng substancje czynna. #OAT Warscaws
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Szczegdlne populacje

Zaburzenie czynnoSci watroby

Lekkie i érednie zaburzenie czynnosci watroby zwicksza ekspozycije i wydluza okres potowicznego

rozpadu tetrabenazyny i hydroksytetrabenazyny (4 pacjentéw z 5-6 punktami w skali Child-Pugh i |
pacjent z 9 punktami w skali Child-Pugh). Nie zbadano przypadkdw cigzkiego zaburzenia czynnosci
watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci przewleklej skutki zaobserwowane po doustnym podawaniu tetrabenazyny
byly powiazane z obnizeniem poziomu giéwnych zapaséw monoamin. Czestymi objawami sg
obnizona aktywno$é, letarg, zez lub przymkniecie oczu. Zaobserwowano skutki farmakologiczne,
takie jak sennos¢ i uznano je za czynnik ograniczajacy dawke.

Z pomoca serii konwencjonalnych testéw zbadano dzialanie genotoksyczne tetrabenazyny.

W badaniu nad tetrabenazyna uzyskano wynik ujemny w zakresie mutacji punktowych i dodatni w
zakresie aberracji chromosomowych w komdrkach jajnika chomika chinskiego, jedynie w st¢zeniach
cytotoksycznych. Tetrabenazyna nie byla genotoksyczna w tescie aberracji chromosomowych in vivo.
Jednakze, nie przeprowadzono badan rakotwérczosei.

Nie prowadzono badait majacych na celu zbadanie wptywu na plodnosé. Tetrabenazyna nie wykazatfa
wplywu na rozréd i rozwd) potomstwa o krélikdw, Jednakze, zaobserwowana ekspozycja ukladowa
byla mniejsza niz podczas obserwacji klinicznych. Mozliwy wplywy na rozréd i rozwéj potomstwa

byly réwniez niewystarczajaco zbadane u szczura. W badaniach okofoporodowych i poporodowych
u szczura zachserwowana zwickszona SmiertelnoS$é okotoporodowa, kidrej przyczyna jest nieznana.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych
Skrobia zelowana, kukurydziana
Laktoza jednowodna

Talk

Zelaza tlenek, zélty (E172)

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wainosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywad w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem,
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Pojemnik do tabletek z HDPE z zakretka z PP zawierajaca srodek pochlaniajacﬁ'f&iffgﬁ'&?ifT‘?'E'V}f{3 LAYV
zabezpieczajaca przed dostgpem dzieci, z zabezpieczeniem gwarancyjnym. POJemnikm?{é\ﬁr dO pw | Fanmany
tabletek. o “ff\a‘rsizaiuz



6.6 Szczegolne $rodki ostroinosci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegélnych wymagan

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orpha-Devel Handels und Vertriebs GmbH
Wintergasse 85/1B
3002 Purkersdorf, Austria

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

382

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

L8 08 101

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
2L.08 100
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