PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Tetmodis 25 mg tabletter
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 25 mg tetrabenazin.

Hjélpdmnen med kénd effekt:
Varje tablett innehaller 60,8 mg laktos (se avsnitt 4.4).

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

Gul, rund med en brytskara pa ena sidan och graverad med "TE25” pa andra sidan.
Tabletten kan delas i tva lika stora delar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Tetmodis dr indicerat for hyperkinetiska rorelserubbningar vid Huntingtons sjukdom.

4.2 Dosering och administreringssatt

Tabletterna &r for oral anvandning. Behandlingen bor 6vervakas av en lakare med erfarenhet av att
behandla hyperkinetiska rubbningar.

Dosering

Vuxna

Huntingtons sjukdom

Dosering och administrering ar individuell for varje patient och darfor ges bara en vagledning.

En inledande startdos pa 12,5 mg en till tre ganger om dagen rekommenderas. Denna kan 6kas med
12,5 mg var tredje eller fjarde dag tills optimal effekt observeras eller tills intolerabla biverkningar
intr&ffar (sedering, Parkinsonism, depression).

Den dagliga maxdosen &r 200 mg om dagen.

Om ingen forbattring sker efter maxdos i sju dagar, ar det osannolikt att behandlingen kommer att vara
till nytta for patienten vare sig genom att dosen ¢kas eller behandlingstiden forlangs.

Aldre Inga sérskilda studier har utforts pa aldre, men tetrabenazin har administrerats till aldre patienter
i standarddosering utan synbart negativ paverkan. Parkinsonliknande biverkningar ar ganska vanliga
hos dessa patienter och kan vara doshegrénsande.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for barn har &nnu inte faststéallts.
Behandlingen rekommenderas inte for barn.




Patienter med nedsatt njurfunktion
Inga studier har utforts pa patienter med nedsatt njurfunktion. Forsiktighet rekommenderas vid
behandling av dessa patienter.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got av hjalpamnena som anges i avsnitt 6.1
- Tetrabenazin kan blockera verkan av reserpin. Dessa substanser ska darfor inte tas samtidigt.

- Anvandning av monoaminoxidashdmmare

- Nedsatt leverfunktion

- Forekomst av ett hypokinesi- och rigiditetssyndrom (parkinsonism)

- Obehandlad eller otillrackligt behandlad depression. Suicidala patienter

- Amning

- Feokromocytom

- Prolaktinberoende tumdérer, t.ex. hypofyscancer eller brostcancer

4.4 Varningar och forsiktighet
Dosen av tetrabenazin ska titreras for att bestamma den lampligaste dosen for varje patient.

In vitro studier tyder pa att tetrabenazinmetaboliterna a-HTBZ och B-HTBZ &r substrat for CYP2D6
(se avsnitt 5.2). Darfor kan doseringen paverkas av patientens CYP2D6-metabolisering och samtidig
behandling med lékemedel som &r starka CYP2D6-hammare (se avsnitt 4.5).

Vid forsta forskrivning ska tetrabenazinbehandlingen titreras langsamt under flera veckor for att
mojliggora identifiering av en dos som bade minskar korea och ar véltolererad. Om biverkningarna
inte gar over eller minskar, bor utsattning av tetrabenazin Gvervégas.

Efter att en stabil dos har uppnatts, ska behandlingen utvarderas regelbundet mot bakgrund av
patientens underliggande sjukdom och évrig samtidig medicinering (se avsnitt 4.5).

Parkinsonism

Tetrabenazin kan inducera parkinsonism och forvarra befintliga symtom pa Parkinsons sjukdom. |
sadana fall bor dosen minskas och man bor dvervaga att avbryta behandlingen med tetrabenzin om
symtomen inte forsvinner.

Sedering och somnolens

Sedering ar den vanligaste dosbegransande biverkningen av tetrabenazin. Patienter bor varnas for att
utfora aktiviteter som kraver mental uppmarksamhet, sa som att framfora fordon eller anvéanda farliga
maskiner, tills de star pa en fast underhallsdos av tetrabenazin och vet hur lakemedlet paverkar dem.

Malignt neuroleptikasyndrom

Malignt neuroleptikasyndrom har beskrivits under anvandning av tetrabenazin och efter hastigt
avbruten behandling.

Malignt neuroleptikasyndrom ar en sallsynt komplikation vid tetrabenazinbehandling. Malignt
neuroleptikasyndrom intraffar oftast tidigt i behandlingen, som reaktion pa dndrad dosering eller efter
langvarig behandling. Huvudsymtomen vid detta tillstand ar mentala forandringar, rigiditet,
hypotermi, autonom dysfunktion (svettningar och blodtryckssvangningar) och forhojda nivaer av
kreatininfosfokinas. Om Malignt neuroleptikasyndrom misstanks, bor tetrabenazin avbrytas genast och
lamplig behandling initieras.




Férlangning av QTc-intervall

Tetrabenazin orsakar en liten 6kning (upp till 8 ms) i det korrigerade QT-intervallet. Tetrabenazin bér
anvandas med forsiktighet i kombination med andra lakemedel som &r kdnda for att férlanga QTc och
hos patienter med kongenitala langa QT-syndrom och tidigare kardiella arrytmier (se avsnitt 4.5).

Depression/suicidalitet

Tetrabenazin kan orsaka depression eller forvarra redan existerande depression. Fall av
sjdlvmordstankar och sjdlvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som tar denna produkt.
Sarskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med depression, tidigare sjalvmordsforsok
eller sjdlvmordstankar i anamnesen (se aven avsnitt 4.3). Patienterna bor dvervakas noga avseende
uppkomst av sadana biverkningar och patienter och deras vardgivare bor informeras om riskerna och
uppmanas att omedelbart rapportera alla misstankta problem till sin lakare.

Om depression eller sjalvmordstankar upptrader kan detta ibland kontrolleras genom att minska dosen
av tetrabenazin och/eller pabdrja antidepressiv behandling. Om depressionen eller sjalvmordstankarna
ar svara eller ihallande, bor utséttande av tetrabenazin och insattande av antidepressiv behandling
Overvagas.

Det finns en potentiell risk for forekomst eller forsamring av ilska och aggressivt beteende hos
patienter som behandlas med tetrabenazin och som tidigare haft depression eller andra psykiska
sjukdomar.

MAO-hdmmare
MAO-hdmmare ar kontraindicerade vid anvéndning av tetrabenazin (se avsnitt 4.3) och ska séttas ut
14 dagar innan behandling med tetrabenazin paborjas.

Akatisi, rastléshet och agitation

Patienter som tar tetrabenazin ska 6vervakas med avseende pa forekomst av extrapyramidala symtom
och akatisi och aven for tecken och symtom pa rastléshet och agitation, eftersom dessa kan vara
tecken pa utveckling av akatisi. Om patienten utvecklar akatisi bor tetrabenazindosen minskas. Hos
vissa patienter kan behandlingen behéva avbrytas.

Ortostatisk hypotension

Tetrabenazin kan orsaka postural hypotension vid terapeutiska doser. Detta bor beaktas hos patienter
som har bendgenhet for hypotoni eller dess effekter. Overvakning av vitala tecken i stdende stallning
bor dvervégas hos patienter som har bendgenhet for hypotoni.

Hyperprolaktinemi

Tetrabenazin okar prolaktinkoncentrationen i serum hos ménniskor. Efter administrering av 25 mg till
friska frivilliga forsokspersoner kade de maximala prolaktinnivaerna i plasma 4- till 5-faldigt.
Vévnadsodlingsexperiment visar att cirka en tredjedel av human brostcancer ar prolaktinberoende in
vitro, en faktor som kan ha betydelse om behandling med tetrabenazin dvervags fér en patient med
tidigare upptackt brostcancer. Aven om amenorré, galaktorré, gynekomasti och impotens kan orsakas
av forhojda serumkoncentrationer ar den kliniska signifikansen av férhdjda prolaktinkoncentrationer i
serum okand for de flesta patienter.

Kronisk 6kning av prolaktinnivaerna i serum (dven om detta inte utvarderats under
utvecklingsprocessen for tetrabenazin) har associerats med laga nivaer av 6strogen och 6kad risk for
osteoporos. Om det finns en klinisk misstanke om symtomatisk hyperprolaktinemi, bér [ampliga
laboratorietester utféras och utsattande av tetrabenazin Gvervégas.

Bindning till melanininnehallande vavnader

Eftersom tetrabenazin eller dess metaboliter binder till melanininnehallande vévnader, kan det
ackumuleras i dessa vavnader over tid. Detta 6kar mojligheten att tetrabenazin kan orsaka toxicitet i
dessa vavnader efter langvarig anvandning. Den kliniska relevansen av tetrabenazins bindning till
melanininnehallande vavnader ar okéand.

Aven om det inte finns négra sérskilda rekommendationer for periodisk kontroll av 6gonen, bor
forskrivare vara medvetna om risken for effekter pa 6gonen efter langvarig exponering.




Interaktioner mellan lakemedel och sjukdomar
Patienter med sallsynta arftliga problem med galaktosintolerans, Lapp-laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption bor inte ta detta lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Tetmodis ska inte anvéndas samtidigt med reserpin och MAO-hdmmare.
Levodopa bor administreras med forsiktighet nar Tetmodis ges.

Samtidig anvandning av Tetmodis med tricykliska antidepressiva medel, alkohol, opioider,
betablockerande medel, antihypertensiva lakemedel, somnmedel och neuroleptika rekommenderas
inte.

Inga interaktionsstudier har utforts med tetrabenazin in vivo, och metaboliserande enzymer &r delvis
okanda. Studier in vitro visar att tetrabenazin kan vara en CYP2D6-hd&mmare och kan darfor orsaka
Okade plasmakoncentrationer av lakemedel som metaboliseras av CYP2D6.

In vitro och in vivo studier tyder pa att tetrabenazinmetaboliterna a-DTBZ och B-DTBZ é&r substrat for
CYP2D6. Hammare av CYP2D6 (t.ex. fluoxetin, paroxetin, terbinafin, moklobemid och kinidin) kan
orsaka Okade plasmakoncentrationer av a-DTBZ and B-DTBZ, varfor de endast bor kombineras med
forsiktighet. En minskning av tetrabenazindosen kan vara nodvandig.

Tetrabenazin bér anvandas med forsiktighet ihop med lakemedel som ar kénda for att forlanga QTc,
daribland antipsykotiska ldakemedel (t.ex. klorpromazin, tioridazin), antibiotika (t.ex. gatifloxacin,
moxifloxacin) och antiarrytmiska lakemedel (t.ex. kinidin, prokainamid, amiodaron, sotalol).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier ar otillrackliga nar det galler effekter pa graviditet, embryofetal utveckling, forlossning
eller utveckling post partum (se avsnitt 5.3). Det finns inga eller begransad information fran
anvandning av tetrabenazin hos gravida kvinnor och den méjliga risken for manniska &r okéand.
Tetmodis bor inte anvandas under graviditet om nagon annan behandling &r tillganglig.

Amning
Tetrabenazin ar kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3). Amning maste upphora om behandling
med tetrabenazin ar nédvandig.

Fertilitet

| djurstudier med tetrabenazin observerades inga tecken pa effekt pa graviditet eller 6verlevnad
i livmodern. Den kvinnliga cykeln forlangdes och en fordrojning i fertilitet observerades (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patienter bor upplysas om att Tetmodis kan orsaka sémnighet och darfor kan forandra deras
prestationsformaga for olika fardigheter (korformaga, anvandning av maskiner etc.) i varierande grad,
beroende pa dos och individuell mottaglighet.

4.8 Biverkningar

Féljande biverkningar ar uppdelade efter organklass och frekvens:

Mycket vanliga (> 1/10)



Vanliga (>1/100 till < 1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000 till < 1/100)
Sallsynta (>1/10 000 till < 1/1 000)
Mycket séllsynta (> 1/10 000)

Psykiska storningar
Mycket vanliga: depression,
Vanliga: oro, sdémnldshet,forvirring

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga:  sdmnighet (med hogre doser), Parkinson-liknande syndrom (med hégre doser)
Mindre vanliga: ~ forandrade medvetandenivaer

Sallsynta: malignt neuroleptikasyndrom (NMS) (se avsnitt 4.4)
Blodkarl
Vanliga: hypotoni

Magtarmkanalen
Vanliga: dysfagi, illamaende, krakningar, diarré, forstoppning

Muskuloskeletala systemet och bindvéav
Mindre vanliga: ~ svara extrapyramidala symptom, t.ex. muskular rigiditet, autonomisk dysfunktion
Mycket séllsynta: Skeletal muskelskada

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Mindre vanliga :  hypotermi

For foljande biverkningar gar det inte att uppskatta forekomsten utifran tillgangliga uppgifter:

Psykiska stérningar: desorientering, nervositet

Centrala och perifera nervsystemet: ataxi, akatisi, dystoni, yrsel, amnesi
Hjértat: bradykardi

Blodkarl: ortostatisk hypotension

Magtarmkanalen: epigastrisk smérta, muntorrhet

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via

Sverige

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Tecken och symptom pa 6verdosering kan innefatta somnighet, svettningar, hypotoni och hypotermi.
Behandlingen &r symptomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER


http://www.lakemedelsverket.se/

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: évriga medel med verkan pa nervsystemet, ATC-kod: NO7XX06

De centrala effekterna av Tetmodis liknar mycket effekterna av reserpin, men Tetmodis skiljer sig fran
Reserpin i det att den har mindre perifer aktivitet och verkar under mycket kortare tid.

Djurstudier har visat att tetrabenazin stér metabolismen for biogena aminer, t.ex. den for serotonin och
noradrenalin, och att denna aktivitet ar begransad till hjarnan. Antagandet ar att denna effekt av
tetrabenazin pa aminerna i hjarnan forklarar de kliniska effekterna i hjarnan. Tetrabenazin hammar
aterupptaget av monoaminer i nervterminalen i de presynaptiska neuronerna i det centrala
nervsystemet. Detta leder till en uttdmning av monaminer, daribland dopamin. Dopaminuttémning
resulterar i hypokinesis som leder till en minskning av choreans svarighetsgrad. Tetrabenazin hammar
aterupptaget av monoaminer i synaptiska nervterminaler genom en reversibel och kortvarig bindning
till den vesikuldra monoamintransportéren (VMAT). VMAT?2 transporterar monoaminer speciellt i
perifera och centrala neuroner, medan VMAT1 reglerar transporten i perifera kromaffinvavnader.
Tetrabenazin har en hogre affinitet for VMAT?2 an for VMATL. Darmed har tetrabenezin en kort, hard
perifer effekt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption / Distribution

Tetrabenazin absorberas snabbt och fullstandigt efter oral administrering. Dess absorption paverkas
inte av matintag.

Klinisk testning har visat att en enkel dos tetrabenazin genomgar omfattande absorption (>75%) fran
mag-tarmkanalen.

Plasmanivaerna av tetrabenazin minskar snabbt, med en halveringstid pa 1,9 timmar.

Metabolism

Tetrabenazin har 1ag och oregelbunden biotillganglighet (4,9% till 6%). Det verkar i stor utstrackning
metaboliseras genom forsta passagemetabolism. Huvudmetaboliterna, alfa-dihydrotetrabenazin (-
HTBZ) och B-dihydrotetrabensin (B-HTBZ), bildads genom reduktion.

De priméra metaboliterna a-HTBZ och B-HTBZ metaboliseras huvudsakligen av leverenzymet
cytokromP450 2D6. CYP2D6-hdmmare kan 6ka plasmakoncentrationen av dessa metaboliter.

Eliminering
Tetrabenazin elimineras huvudsakligen i metaboliserad form i urinen (endast 2,1% av tetrabenazin
utséndras ofrandrat i urinen.

Linjaritet / icke-linjaritet
Efter administrering av enstaka doser fran 12,5 till 50 mg tetrabenazin 6kade den maximala
plasmakoncentration och arean under kurvan i proportion till dosen, vilket indikerar en linjér kinetik.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

| toxicitetsstudier med upprepad dosering hade de effekter som observerades med oralt administrerat
tetrabenazin samband med uttdmning av centrala lager av monoaminer. Vanliga symptom var
hypoaktivitet, letargi, strabismus eller slutna dgon. Priméara farmakologiska effekter som sedering
observerades och dosbegrénsning 6vervagdes.

Den genotoxiska potentialen hos tetrabenazin har studerats vid en serie konventionella tester. In vitro
var tetrabenazin negativt for punktmutationer och positivt fér kromosomala avvikelser i dggcellerna
hos kinesisk hamster, endast vid cytotoxiska koncentrationer. Tetrabenazin var inte genotoxiskt i ett



test in vivo avseende kromosomal avvikelse; dock har inte studier utforts betréffande karcinogenicitet.
I en studie dér fertilitet och tidig embryonal utveckling undersoktes vid systemisk exponering under de
som obseverats kliniskt visades inga effekter pa graviditet eller 6verlevnad i uterus i rattor. Langden
av osteri cykeln var forlangd och en fordrojning av fertiliteten sags hos ratthonor. Reproduktionen var
opaverkad hos hanrattor.

Tetrabenazin var inte embryotoxiskt eller teratogent hos kanin; dock var den observerade systemiska
exponeringen lagre an den som observerades kliniskt. De mojliga embryotoxiska och teratogena
effekterna studerades ocksa otillrackligt hos ratta. | en peri/postnatal studie hos ratta observerades
Okad neonatal dodlighet, vars orsak ar okéand.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpadmnen

Pregelatiniserad majsstérkelse

Laktosmonohydrat

Talk

Jérnoxid gul E172

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvara burken i ytterforpackningen. Ljuskansligt.
Férvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vit rund burk av hdgdensitetspolyeten (HDPE) med ett barnskyddat, garantiférslutet skruvlock i
polypropen (PP) med fastsatt torkmedel innehallande 112 tabletter.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Inga séarskilda anvisningar

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Walter Ritter GmbH + Co. KG

SpaldingstralRe 110 B

20097 Hamburg

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
26919

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE



2010-11-26/ 2012-11-06

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-08-31
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