PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Xenazine 25 mg tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 25 mg tetrabenazin.

Hjalpamnen med kénd effekt
Laktosmonohydrat.
For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Tablett

Gulaktigt slipad tablett, cirkuldr med fasad kant med “CL25 pa den ena sidan och en enstaka
skara pa den andra.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling av rorelserubbningar vid Huntingtons sjukdom.

4.2 Dosering och administreringssatt

Rorelserubbningar vid Huntingtons sjukdom

Vuxna

En initial startdos pa 25 mg tre ganger per dag rekommenderas. Dosen kan dkas med 25 mg
per dag var tredje till var fjarde dag tills dess att dosen 200 mg per dag uppnas eller tills

intolerabla biverkningar uppkommer.

Om ingen forbattring sker efter att maximal dos givits i en vecka bor Xenazine séttas ut.

Aldre personer

Inga specifika studier har utforts pa aldre.

Barn

Inga adekvat kontrollerade kliniska studier har utforts pa barn. Den kliniska erfarenheten ar
begransad. Behandlingen bor pabdrjas med halva dagsdosen for vuxna, och titreras langsamt
och noggrant beroende pa patientens tolerans och individuella svar.

Nedsatt leverfunktion: Hos patienter med milt och mattligt nedsatt leverfunktion
rekommenderas halverad initialdos och en langsammare upptitrering av dosen. Gravt nedsatt



leverfunktion har inte studerats varfor ytterligare forsiktighet rekommenderas hos dessa
patienter (se aven avsnitt 5.2)

Nedsatt njurfunktion: Inga studier har gjorts pa patienter med nedsatt njurfunktion.
Forsiktighet rekommenderas vid behandling av dessa patienter.

Administreringssatt
Tabletterna administreras oralt.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Aktiv suicidalitet.

Obehandlad eller otillrackligt behandlad depression.

Patienter som tar eller under de senaste 14 dagarna har tagit monoaminoxidashammare
(MAO-hammare) (se avsnitt 4.4, 4.5 och 4.8).

Amning.

Nedsatt leverfunktion, Child-Pugh 5-9.

Intag av reserpin (se avsnitt 4.5).

Parkinsonism och hypokinesi-rigiditetssyndrom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Dosen av tetrabenazin skall titreras for att bestdmma den lampligaste dosen for varje patient.
In vitro- och in vivo-studier tyder pa att tetrabenazinmetaboliterna a-DTBZ och B-DTBZ é&r
substrat for CYP2D6 (se avsnitt 5.2). Darfor kan doseringen paverkas av patientens CYP2D6-
genotyp och samtidig behandling med potenta hammare av CYP2D6 (se avsnitt 4.5).

Vid forsta forskrivning skall tetrabenazinbehandlingen titreras langsamt under flera veckor for
att mojliggora identifiering av en dos som bade minskar korea och tolereras val. Om
biverkningarna inte forsvinner eller minskar bor utséttning av tetrabenazin 6vervagas.

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

Depression/suicidalitet:

Tetrabenazin kan orsaka depression eller forvarra redan existerande depression. Fall av
sjdlvmordstankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som tar lakemedlet.
Sarskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med en anamnes pa depression,
tidigare sjalvmordsforsok eller sjadlvmordstankar (se &ven avsnitt 4.3).

Patienterna bor 6vervakas noga avseende uppkomst av sadana biverkningar och patienter och
deras vardgivare bor informeras om riskerna och instrueras att omedelbart rapportera alla
bekymmer till sin lakare.

Om depression eller sjalvmordstankar upptréader kan detta ibland kontrolleras genom att man
reducerar dosen av tetrabenazin och/eller pabdrjar antidepressiv behandling. Om depressionen
eller sjalvmordstankarna ar svara eller ihallande, bor utsattande av tetrabenazin och inséttande
av antidepressiv behandling dvervagas. Man maste dock undvika antidepressiva av typen
MAO-hdammare under minst tva veckor efter utsattandet av tetrabenazin for att undvika
potentiellt allvarlig interaktion (se avsnitt 4.3).



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

Parkinsonism:

Tetrabenazin kan inducera symptom pa Parkinsonism och forvarra befintliga symptom pa
Parkinsons sjukdom. Tetrabenazindosen skall justeras i enlighet med den kliniska bilden sa att
biverkningarna minimeras.

Tardiv dyskinesi:
Tetrabenazin orsakar brist pA monoamin i centrala nervsystemet vilket kan orsaka
extrapyramidala symtom och i teorin orsaka tardiv dyskinesi hos manniskor.

Malignt neuroleptikasyndrom

Malignt neuroleptikasyndrom (NMS) har rapporterats hos patienter som behandlas med
tetrabenazin. Detta kan upptréda kort efter det att behandlingen inletts, efter &ndringar i
dosering eller efter langvarig behandling. Kliniska symtom pa NMS &r hyperpyrexi,
muskelstelhet, férdndrad mental status och autonom instabilitet (oregelbunden puls eller
oregelbundet blodtryck, takykardi, svettningar och hjartrytmstorningar). Dérutover kan
forhojda halter av kreatininfosfokinas, myoglobinuri, rabdomyolys och akut njursvikt
forekomma. Vid misstanke om NMS maste behandlingen med tetrabenazin avbrytas
omedelbart och lamplig stodjande behandling paborjas.

Om patienten behdver behandling med tetrabenazin efter aterhamtning fran NMS, bor
eventuellt aterupptag av behandlingen noga 6vervagas. Patienten skall Gvervakas noggrant
eftersom aterfall av NMS har rapporterats.

Forlangning av Qtc-intervall

Tetrabenazin orsakar en liten 6kning (cirka 8 msek) i det korrigerade QT-intervallet.
Tetrabenazin bor anvandas med forsiktighet tillsammans med andra lakemedel som &r kanda
for att forlanga QTc-intervallet och hos patienter med medfott langt QT-syndrom eller med
hjartarytmi i anamnesen (se avsnitt 4.5).

Hjartsjukdom
Tetrabenazin har inte utvarderats hos patienter med nyligen genomgangen hjartinfarkt eller

instabil hjartsjukdom.

Akatisi, rastléshet och agitation

Patienter som behandlas med tetrabenazin skall dvervakas med avseende pa férekomst av
akatisi och aven for tecken och symtom pa rastloshet och agitation eftersom dessa kan vara
tecken pa utveckling av akatisi. Om patienten utvecklar akatisi bor tetrabenazindosen
minskas. Hos vissa patienter kan behandlingen behdva avbrytas.

Sedering och somnolens

Sedering &ar den vanligaste dosbegransande biverkningen av tetrabenazin. Patienter bor varnas
for att utfora aktiviteter som kraver mental uppmarksamhet, sdsom att kora bil eller anvanda
farliga maskiner, tills de tar en fast underhallsdos av tetrabenazin och vet hur lakemedlet
paverkar dem.




Ortostatisk hypotoni

Tetrabenazin kan orsaka postural hypotoni vid terapeutiska doser. Detta bor beaktas hos
patienter som har benagenhet for hypotoni eller dess effekter. Overvakning av vitala tecken i
staende stallning bor 6vervagas hos patienter som har benagenhet for hypotoni.

Hyperprolaktinemi

Tetrabenazin 6kar prolaktinkoncentrationen i serum hos manniskor. Efter administrering av
25 mg till friska forsokspersoner 6kade de maximala prolaktinkoncentrationerna i plasma 4-
till 5-faldigt. Vavnadsodlingsexperiment visar att cirka en tredjedel av human brdstcancer ar
prolaktinberoende in vitro, en faktor som kan ha betydelse om behandling med tetrabenazin
overvags for en patient med tidigare upptackt bréstcancer. Aven om amenorré, galaktorré,
gynekomasti och impotens kan orsakas av forhdjda koncentrationer i serum ar den kliniska
betydelsen av forhojda prolaktinkoncentrationer i serum okénd hos de flesta patienter.

Kronisk 6kning av prolaktinkoncentrationerna i serum (d&ven om detta inte utvarderats under
utvecklingsprocessen for tetrabenazin) har associerats med laga nivaer av éstrogen och tkad
risk for osteoporos. Om det finns en klinisk misstanke om symtomatisk hyperprolaktinemi bor
lampliga laboratorietester utforas och utsattande av tetrabenazin Gvervagas.

Bindning till melanininnehallande vavnader

Eftersom tetrabenazin eller dess metaboliter binder till melanininnehallande vavnader kan det
ackumuleras i dessa vavnader 6ver tiden. Detta 0kar mojligheten att tetrabenazin kan orsaka
toxicitet i dessa vavnader efter langvarig anvandning. Den kliniska relevansen av
tetrabenazins bindning till melanininnehallande vivnader ar okand. Aven om det inte finns
nagra sarskilda rekommendationer for periodisk kontroll av 6gonen, bor forskrivare vara
medvetna om risken for effekter pa 6gonen efter langvarig exponering.

Tetrabenazin far ej anvandas mot levodopa-inducerade dyskinetiska eller choreiforma
rorelser.

Patienter med séllsynta, &rftliga problem med galaktosintolerans, Lapp-laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption bor inte anvénda detta lakemedel.

Laboratorietest

Inga kliniskt signifikanta forandringar i laboratorievarden rapporterades i kliniska prévningar
med tetrabenazin. | kontrollerade kliniska provningar orsakade tetrabenazin en liten
genomsnittlig 6kning av ALAT- och ASAT-laboratorievéarden jamfort med placebo.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har gjorts med tetrabenazin in vivo, och metaboliserande enzym &r
delvis okanda. In vitro-studier indikerar att tetrabenazin kan vara hdmmare av enzymet
CYP2D6 och déarigenom foérorsaka forhojda plasmakoncentrationer av lakemedel som
metaboliseras av detta enzym, t ex metoprolol, amitriptylin, imipramin, haloperidol och
risperidon.

Patienter som tar CYP2D6-hdmmare
In vitro- och in vivo-studier tyder pa att tetrabenazinmetaboliterna a-DTBZ och B-DTBZ &r
substrat for CYP2D6. Forsiktighet bor iakttas nar man tillagger en CYP2D6-hammare (sasom




fluoxetin, paroxetin, kinidin, duloxetin, terbinafin, amiodaron eller sertralin) till behandlingen
av en patient som redan far en stabil dos av tetrabenazin och en minskning av
tetrabenazindosen bor 6vervagas. Effekten av mattliga eller svaga CYP2D6-hdmmare sasom
duloxetin, terbinafin, amiodaron eller sertralin har inte utvérderats. Andra cytokrom P450-
hdammare: baserat pa in vitro-studier ar en kliniskt signifikant interaktion mellan tetrabenazin
och andra P450-hdmmare (andra &n CYP2D6-hdmmare) inte sannolik.

Levodopa
Tetrabenazin hdmmar effekten av levodopa och ddmpar darmed dess effekt. Levodopa bor

anvandas med forsiktighet i narvaro av tetrabenazin.

Monoaminoxidashdmmare

Tetrabenazin skall inte administreras i narvaro av MAO-hdammare pa grund av risken for
eventuella allvarliga interaktioner som resulterar i hypertensiv kris (se avsnitt 4.3). Det bor ga
minst 14 dagar mellan utsattandet av en MAO-hdmmare och insattandet av behandling med
tetrabenazin.

Samtidig anvandning av neuroleptika

Biverkningar forknippade med tetrabenazin sasom QTc-forlangning, NMS och
extrapyramidala storningar kan forvérras vid samtidig anvandning av dopaminantagonister.
Det finns risk for signifikant dopaminbrist vid administrering av tetrabenazin tillsammans
med neuroleptika (t ex haloperidol, klorpromazin, metoklopramid) och patienter bor
6vervakas kliniskt for utveckling av parkinsonism.

Blodtryckssankande lakemedel och betablockerare
Samtidig anvandning av tetrabenazin med blodtryckssankande lakemedel och betablockerare
kan 6ka risken for ortostatisk hypotoni.

Interaktion med &mnen som hdmmar det centrala nervsystemet

Mojligheten for additiva sedativa effekter bor beaktas da tetrabenazin anvénds tillsammans
med &mnen som h&mmar det centrala nervsystemet (inklusive alkohol, neuroleptika,
somnmedel och opioider).

Lakemedel som &r kénda for att férldnga QTc

Tetrabenazin bor anvandas med forsiktighet tillsammans med lakemedel som &r kénda for att
forlanga QTc inklusive antipsykotiska lakemedel (t ex klorpromazin, tioridazin), antibiotika
(t ex gatifloxacin, moxifloxacin) och klass 1A och 111 antiarrytmiska lakemedel (t.ex. kinidin,
prokainamid, amiodaron, sotalol).

Reserpin
Samtidig anvandning av tetrabenazin och reserpin &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Reserpin

binder irreversibelt till VMAT2 och dess effekt varar flera dagar. Forsiktighet bor dérfor
iakttas vid byte fran reserpin till tetrabenazin. Lakaren bor vanta tills korea ateruppstar fore
administrering tetrabenazin for att undvika 6verdosering och omfattande brist pa serotonin
och noradrenalin i det centrala nervsystemet. Eftersom effekten av reserpin kan vara langvarig
bor klinisk omdéme och forsiktighet iakttas gallande tidpunkt for utsattning fore behandling
med tetrabenazin inleds.

Digoxin



Digoxin &r ett substrat for P-glykoprotein. En studie pa friska férsokspersoner visade att
tetrabenazin (25 mg tva ganger dagligen i 3 dagar) inte paverkade biotillgangligheten av
digoxin, vilket tyder pa att tetrabenazin vid denna dos inte paverkar P-glykoprotein i
tarmkanalen. In vitro-studier tyder inte heller pa att tetrabenazin eller dess metaboliter
hammar P-glykoprotein.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata och valkontrollerade studier for att bedéma sakerheten hos tetrabenazin pa gravida
kvinnor saknas. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter. Den potentiella
risken for manniska ar okand. Tetrabenazin rekommenderas inte under graviditet och hos
kvinnor i fertil alder som inte anvander preventivmedel.

Effekten av tetrabenazin pa forlossning hos ménniska ar okand.

Amning
Det ar okéant om tetrabenazin eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for barnet

som ammas kan inte uteslutas. Xenazine ar kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

| djurstudier med tetrabenazin observerades inga tecken pa effekt pa graviditet eller
overlevnad i livmodern. Den kvinnliga cykeln forlangdes och en férdrojning i fertilitet
observerades.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Tetrabenazin kan orsaka dasighet vilket kan nedséatta reaktionsférmagan. Detta bor beaktas da
skarpt uppmaérksamhet kravs, t ex vid bilkérning.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna ar dasighet, depression och Parkinsonism.

Andra mojliga biverkningar anges nedan. Effekterna ar vanligen reversibla efter utsattande av
medlet.
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Malignt neuroleptikasyndrom (NMS) har rapporterats hos patienter som behandlas med
tetrabenazin. Detta kan upptrada kort efter det att behandlingen inletts, efter andringar i
dosering eller efter langvarig behandling. Huvudsymptomen &r mentala forandringar,
muskelstelhet, hypertermi, autonom dysfunktion och férhéjda halter av kreatininfosfokinas.

For att undvika risken for en potentiellt allvarlig interaktion som kan framkalla en hypertensiv
kris maste man lata det ga minst 14 dagar mellan utsattandet av en MAO-hammare och
insattandet av behandling med tetrabenazin, liksom &ven mellan utsattandet av tetrabenazin
och inséttandet av en MAO-hdmmare.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symptom pa 6verdosering av tetrabenazin kan innefatta akut dystoni, okulogyr kris,
illamaende, krakningar, diarré, dasighet, svettningar, hypotoni, forvirring, hallucinationer,
hypotermi, sedering, rodnad och tremor.

Behandlingen bor besta av de allmanna atgarder som anvénds vid behandling av 6verdosering
med lakemedel som paverkar det centrala nervsystemet. Allmanna stédjande och
symtomatiska atgarder rekommenderas. Hjartrytm och vitala tecken bor dvervakas.
Mojligheten att flera lakemedel kan ha anvants bor alltid beaktas. Lékaren bor 6vervéga att
kontakta Giftinformationscentralen om behandling av 6verdosering.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel med verkan pa nervsystemet
ATC-kod: NO7XX06

Tetrabenazin &r ett syntetiskt derivat av bensylkinolizin som orsakar en brist pa dopamin och
andra monoaminer i centrala nervsystemet.

Studier som genomforts in vitro har visat att tetrabenazin ar en selektiv hdmmare av
monoamintransporten till vesiklarna i de presynaptiska neuronen, genom en reversibel
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hamning av VMAT2 (vesikuldr monamintransportdr 2), som framst forekommer i centrala
nervsystemet. Studier har visat att dihydrotetrabenazin, den framsta metaboliten av
tetrabenazin, har en liknande affinitet och mer betydande selektivitet for VMAT2.

Pa synapsniva skapar tetrabenazin en reversibel brist pA monoaminer i de presynaptiska
vesiklarna. Denna farmakologiska effekt anses forklara den terapeutiska effekten av
tetrabenazin hos patienter med hyperkinetiska rorelserubbningar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Tetrabenazin absorberas fran magtarmkanalen till ca 75%, och har en biotillganglightet pa ca
5% pa grund av forsta-passagemetabolism genom levern. Absorptionsgrad och
absorptionshasighet paverkas inte av samtidigt fodointag. Tetrabenazin metaboliseras snabbt
till den aktiva metaboliten dihydrotetrabenazin. Metabolismvégarna for tetrabenazin ar inte
fullstandigt kanda, men karbonylreduktaser ar atminstone delvis inblandade och CYP450 ar
inte involverat. Den aktiva metaboliten dihydrotetrabenazin ar daremot substrat fér CYP2D6,
men det &r inte kdnt om andra enzym &r inblandade i metabolismen. Tetrabenazin och dess
metaboliter utséndras till stérsta delen i urin, men till viss del aven i faeces. Endast en mycket
liten andel oféréandrat tetrabenazin och en liten andel dihydrotetrabenazin aterfinns i urin.
Halveringstiden for tetrabenazin uppskattas till 6,5 timmar, men betydligt kortare
halveringstider har ocksa observerats. Halveringstiden for dinydrotetrabenazin uppskats till 6-
11 timmar. Tetrabenazin &r ett racemiskt lakemedel, och Xenazine innehaller racematet.
Proteinbindningsgraden i plasma for dihydrotetrabenazin ar lag (34-73%). Nagra tydliga
tecken pa dosproportionalitet kunde inte pavisas for det studerade dosintervallet 12,5-50 mg
singeldos samt 25 mg tva ganger dagligen multipeldos. Farmakokinetiska data finns inte for
hela dosintervallet eller for den maximala dygnsdosen.

Tetrabenazin och dihydrotetrabenazin kan eventuellt hamma CYP2D6, men paverkar inte
andra CYP450.

Milt och moderat nedsatt leverfunktion ger 6kning av exponeringen och forlangd
halveringstid av tetrabenazin och dihydrotetrabenazin (4 patienter studerade med Child Pugh-
podng 5-6 och 1 patient med Child Pugh-poang 9). Gravt nedsatt leverfunktion har inte
studerats.

Nedsatt njurfunktion: Inga studier har gjorts i patienter med nedsatt njurfunktion.

53 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

| toxicitetsstuder med upprepad dosering sags huvudsakligen farmakologiska effekter som
sedering.

Genotoxiciteten av tetrabenazin har studerats med géngse tester (punktmutationer in vitro,
kromosomaberrationer in vitro och in vivo). Tetrabenazin var negativt i test for
punktmutationer men gav en 6kning av strukturella kromosomavvikelser i mammalieceller in
vitro. Tetrabenazin var inte genotoxiskt i ett in vivo test for pavisande av
kromosomaberrationer. Adekvat genotoxicitetstesting in vivo har dock inte genomforts.

Karcinogenicitetsstudier har inte genomforts med tetrabenazin.

Tetrabenazin var inte embryotoxiskt eller teratogent i kanin. Systemexponeringen for
tetrabenazin i kaninstudien var dock lagre an den forvantade kliniska systemexponeringen.



Potentiella embryotoxiska och teratogena effekter ar ofullstandigt studerade i ratta. I en
peri/postnatalstudie i ratta sags 6kad neonatal dodlighet. Orsaken till den 6kade neonatala
dodligheten &r okénd.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Stérkelse
Laktosmonohydrat

Talk

Magnesiumstearat

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Vit HDPE burk med 112 tabletter

6.6 Anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar
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