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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tetmodis 25 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje tetrabenazinum 25 mg.

Pomocna latka se zndmym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 60,8 mg lakt6zy, viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Zluté, kulaté tablety s pilici ryhou na jedné strané a vyrazenou znackou ,,TE25% na druhé strané.
Tabletu 1ze d€lit na dvé stejné poloviny.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Tetmodis je urcen k 1écbé hyperkinetickych pohybovych poruch s Huntingtonovou choreou.
4.2 Davkovani a zptsob podani

Tablety jsou urCeny k perordlnimu podani. Na 1écbu by mél dohlizet 1ékaft, jenz ma zkuSenosti s [éCenim
hyperkinetickych poruch.

Déavkovani

Dospéli

Huntingtonova chorea

Davkovani a podavani je stanoveno individualné pro kazdého pacienta, proto je zde uvedeno pouze
doporuceni.

Doporucena pocateéni davka je 12,5 mg jednou az tiikrat denné. Davku muizete zvySovat kazdy tieti
nebo ¢tvrty den o 12,5 mg, dokud nedosahnete optimalniho G¢inku nebo dokud se nedostavi projevy
nesnasenlivosti (zklidnéni, parkinsonismus, deprese).

Maximalni denni davka je 200 mg.

Jestlize pfi uzivani maximalni davky po dobu nékolika dnti nedochazi ke zlepSeni, je nepravdépodobné,
ze 1€k bude pro pacienta pfinosny, a to i pokud se zvysi davka nebo prodlouzi trvani 1éCby.

Starsi pacienti



U star§ich pacientil nebyly provedeny zadné specifické studie, ale pii podavani obvyklé davky
tetrabenazinu star§im pacientim nebyly zaznamenany zddné zjevné negativni vlivy. U téchto pacientli
se dosti ¢asto vyskytuji parkinsonské vedlejsi Gcinky, jez mohou zapfi¢init omezeni davky.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost u déti nebyla stanovena.
Tato lécba se u déti nedoporucuje.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny Zadné studie. Pii 1écbé téchto pacientii je
zapotiebi opatrnosti.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Tetrabenazin muze blokovat plisobeni reserpinu. Proto by se tyto latky nemély podavat soubézné.
- Pouzivani inhibitori monoaminooxidazy.

- Porucha funkce jater.

- Vyskyt parkinsonského syndromu (parkinsonismu).

- Nelécend nebo nedostatecné 1é¢ena deprese. Pacienti se sklony k sebevrazdé.

- Kojeni.

- Feochromocytom.

- Nadory zavislé na prolaktinu, jako rakovina hypofyzy nebo prsu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Davka tetrabenazinu ma byt titrovana, aby byla stanovena nejvhodnéjsi davka pro kazdého pacienta.

In vitro a in vivo studie ukazuji, Ze metabolity tetrabenazinu a-HTBZ a B-HTBZ jsou substraty
pro CYP2D6 (viz bod 5.2). Proto mohou byt poZzadavky na davku ovlivnény pacientovym metabolickym
statutem pro CYP2D6 a soub&znou 1écbou silnymi inhibitory CYP2D6 (viz bod 4.5).

Pti zahajeni 1€cby ma byt davka tetrabenazinu pomalu titrovana po dobu nékolika tydnt, aby bylo mozno
urcit davku, kterd zaroven snizuje choreu a je dobie tolerovana. Pokud nezadouci u¢inky neodezni, nebo
se nesnizi, je potfeba zvazit preruseni 1é¢by tetrabenazinem.

Jakmile je dosazeno stabilni davky, je potfeba 1é¢bu pravidelné piehodnocovat v kontextu zakladniho
pacientova onemocnéni a soubézné 1é¢by (viz bod 4.5).

Parkinsonismus

Tetrabenazin mize vyvolat parkinsonismus a zhorsit jiz diive existujici pfiznaky Parkinsonovy choroby.
V takovém pfipadé je potieba zvazit snizeni davky a preruseni 1écby, nedojde-li k odeznéni takové
ptihody.

Sedace a somnolence

Sedace je nejcastéjSim nezadoucim UCinkem tetrabenazinu limitujicim davku. Pacienty je potfeba
varovat pred provadénim ¢innosti, které vyzaduji mentalni pohotovost, jako je napt. fizeni motorovych
vozidel nebo obsluha nebezpecnych strojii, do doby, nez jsou nastaveni na udrzovaci davku
tetrabenazinu a védi, jak na né piipravek pusobi.

Zhoubny neurolepticky syndrom
Béhem [éCby tetrabenazinem a po jejim nahlém preruseni byl zaznamenan vyskyt zhoubného
neuroleptického syndromu.




Zhoubny neurolepticky syndrom patii ke vzicnym komplikacim zpisobenym podavanim tetrabenazinu.
Zhoubny neurolepticky syndrom se nejcastéji objevuje v raném stadiu 1écby v odpovédi na zménu davky
nebo v pfipadé prodlouzené 1é¢by. K hlavnim pfiznakiim tohoto stavu patii duSevni zmény, rigidita,
hypertermie, autonomni dysfunkce (poceni a kolisani krevniho tlaku) a zvySena hladina
kreatinfosfokinazy. Pokud existuje podezieni na zhoubny neurolepticky syndrom, je tfeba okamzité
prerusit podavani tetrabenazinu a zah4jit vhodnou 1écbu.

Prodlouzeni QTc intervalu

Tetrabenazin zpusobuje mirné zvyseni (do 8 msec) u QT intervalu s korekci podle srde¢ni frekvence.
Proto je tfeba dbat opatrnosti pii podavani v kombinaci s jinymi 1éky prodluzujicimi QTc¢ a u pacienti
s vrozenym syndromem dlouhého QT nebo u pacientt, kteti v minulosti trpéli srde¢ni arytmii (viz bod
4.5).

Deprese/sebevrazedné sklony

Tetrabenazin mtze zpusobit depresi nebo zhorSit stavajici depresi. U pacientli uZzivajicich tento
pripravek byly hlaSeny ptipady sebevrazednych myslenek a chovani. Zvlastni opatrnosti je potfeba dbat
pii 1é¢be pacientt s depresi nebo sebevrazednymi pokusy a mysSlenkami v anamnéze (viz také bod 4.3).
Pacienti maji byt peclive sledovani na vznik takovych nezadoucich uc¢inku a pacienti a jejich peCovatelé
maji byt informovani o rizicich a je potieba je instruovat, aby okamzité¢ oznamili své obavy svému lékafi.
Pokud se vyskytne deprese nebo sebevrazedné myslenky, muze dojit k upravé snizenim davky
tetrabenazinu a / nebo zahdjenim antidepresivni 1écby. Pokud je deprese nebo sebevrazedné mysleni
hluboké nebo pietrvava, je tieba zvazit preruseni 1éCby tetrabenazinem a zahdjeni antidepresivni [éCby.
Existuje potencialni riziko hnévu a agresivniho chovani, ke kterému dochazi nebo se zhorSuje u pacienti
uzivajicich tetrabenazin s anamnézou deprese nebo jinych psychiatrickych onemocnéni.

Inhibitory MAO
Pfi podavani tetrabenazinu je podévani inhibitori MAO kontraindikovano (viz bod 4.3) a ma byt
preruSeno 14 dni pted zahajenim 1éCby tetrabenazinem.

Akatizie, neklid a agitace

Pacienti uzivajici tetrabenazin maji byt sledovani na pritomnost extrapyramidovych pfiznaki a akatizie,
jakozto i znamky a pfiznaky neklidu a agitace, jelikoZ tyto mohou indikovat vyvoj akatizie. Pokud se u
pacienta vyvine akatizie, davka tetrabenazinu ma byt snizena. Néktefi pacienti mohou vyZadovat
preruseni 1éCby.

Ortostaticka hypotenze

Tetrabenazin muze v terapeutickych davkach zpisobit posturalni hypotenzi. Toto je potfeba zvazit
U pacientt, kteti mohou byt citlivi na hypotenzi nebo jeji ptiznaky. U pacientt citlivych na hypotenzi
ma byt zvaZena moznost monitorovani vitalnich funkci.

Hyperprolaktinémie

Tetrabenazin zvySuje hladiny sérového prolaktinu u lidi. Po podani 25 mg zdravym dobrovolniktim se
maximalni hladiny prolaktinu v plazmé zvysily ctytikrat az pétkrat. Experimenty s tkanovymi kulturami
naznacuji, ze pfiblizné jedna tfetina karcinomu prsu u lidi je zavisla na prolaktinu in vitro, coz je faktor,
ktery ma potencidlni vyznam, pokud se u pacienta s diive detekovanym karcinomem prsu zvazuje
tetrabenazin. Ackoli amenorrhea, galactorrhoea, gynekomastie a impotence mohou byt zptisobeny
zvysenymi sérovymi koncentracemi, neni klinicky vyznam zvys$ené koncentrace prolaktinu v séru pro
vétsinu pacientti znam.

Chronické zvySeni hladin sérového prolaktinu (i kdyZz nebylo béhem vyvoje tetrabenazinu
vyhodnoceno) bylo spojeno s nizkou hladinou estrogenu a zvySenym rizikem osteopordzy. Pokud
existuje klinické podezieni na symptomatickou hyperprolaktinémii, je tfeba provést prislusné
laboratorni vySetieni a zvazit preruseni 1é¢by tetrabenazinem.

Vazba na tkané obsahujici melanin




Jelikoz se tetrabenazin nebo jeho metabolity vazou na tkané obsahujici melanin, mize v nich v prib&éhu
¢asu dojit k jeho akumulaci. To pfinasi moznost, ze v nich tetrabenazin mize po dlouhém podavani
zpusobit toxicitu. Klinicka relevance vazby tetrabenazinu na tkané obsahujici melanin neni znama.
PrestoZe neexistuji zadna konkrétni doporuceni pro pravidelné sledovani oci, 1ékat by si m¢l byt védom
moznych u€inkl na oc¢i po dlouhodobé expozici.

Lékové interakce
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, Gplnym nedostatkem laktdzy nebo
malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento piipravek uzivat.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Piipravek Tetmodis by se nemél podavat v kombinaci s reserpinem a inhibitory MAO.
Opatrnosti je zapotiebi, je-li soucasné s pripravkem Tetmodis podavana levodopa.

Tento ptipravek se také nedoporucuje kombinovat s tricyklickymi antidepresivy, alkoholem, opioidy,
beta-blokatory, antihypertenzivy, hypnotiky a neuroleptiky.

In vivo nebyly provedeny zadné studie vzajemného pusobeni tetrabenazinu a jinych latek a
metabolizujici enzymy jsou ¢astecné neznamé. Studie in vitro naznacuji, Ze tetrabenazin muze pusobit
jako inhibitor CYP2D6, a proto muize zpisobovat nartst koncentrace léc¢ivych pripravku
metabolizovanych CYP2D6 v plazmé.

In vitro a in vivo studie ukazuji, Ze metabolity tetrabenazinu a-DTBZ a B-DTBZ jsou substraty
pro CYP2D6. Inhibitory CYP2D6 (napf. fluoxetin, paroxetin, terbinafin, moklobemid a chinidin)
mohou zapfi¢init zvySenou koncentraci a-HTBZ a 3-HTBZ v plazmé¢, a proto by mély byt souc¢asne
pouzivany s tetrabenazinem pouze s opatrnosti. V takovém ptipadé maze dojit k nutnosti snizeni davky
tetrabenazinu.

Zvysené opatrnosti dbejte, pokud pouzivate tetrabenazin soucasné s 1éky, které prodluzuji QTc, jako
antipsychotika (napf. chlorpromazin, thioridazin), antibiotika (napf. gatifloxacin, moxifloxacin) a
antiarytmika tiidy la a III (napt. chinidin, prokainamid, amiodaron, sotalol).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Studie na zvifatech tykajici se ucinkl na t€hotenstvi, vyvoj embrya a plodu, porod a postnatalni vyvoj
jsou nedostateéné (viz bod 5.3). Udaje o podavani tetrabenazinu tdhotnym Zenam jsou nepostacujici a
mozna rizika pro ¢lovéka nejsou znama. Piipravek Tetmodis se v t¢hotenstvi nema podavat, ledaze neni
k dispozici Zadna jina 1écba.

Kojeni
Podavani tetrabenazinu je bc&hem kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3). Jestlize je léceni
tetrabenazinem nutné, kojeni musi byt preruseno.

Fertilita

Ve studiich s tetrabenazinem provedenych na zvitatech nebyl zaznamenan zadny ucinek na t¢hotenstvi,
nebo na preziti in-utero. Délka cyklu samic byla prodlouzena a bylo pozorovano zpozdéni fertility (viz
bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje



Pacienty je tfeba poucit, ze pfipravek Tetmodis mlze zpusobit ospalost, a proto miize v riizné mife,
Vv zavislosti na ddvce a individualni nachylnosti, ovlivnit jejich schopnost provadét odborné tkoly
(fizeni, obsluha stroju atd.).

4.8 Nezadouci ucinky
Nasledujici neZadouci ucinky jsou sefrazeny dle tFidy organovych systémii a své Cetnosti:

Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 a% < 1/10)

Méné &asté (> 1/1 000 az <1/100)
Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)
Velmi vzacné (< 1/10 000)

Psychiatrické poruchy
Velmi ¢asté: deprese
Casté: uzkost, insomnie, zmatenost

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: ospalost (pii vétsich davkach), parkinsonsky syndrom (pii vétsich davkach)
Méné casté: alterace védomi

Vzacné: zhoubny neurolepticky syndrom (NMS) (viz bod 4.4)

Cévni poruchy
Casté: hypotenze

Gastrointestinalni poruchy
Casté: dysfagie, nauzea, zvraceni, prijem, zacpa

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Méng Casté: zavazné extrapyramidové ptiznaky jako svalova ztuhlost nebo autonomni dysfunkce
Velmi vzacné: poskozeni kosterniho svalstva

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Méng¢ Casté: hyportermie

U nize uvedenych nezadoucich ucinkl nelze z dostupnych tdaju stanovit cetnost vyskytu:

Psychiatrické poruchy: dezorientace, nervozita

Poruchy nervového systému: ataxie, akatizie, dystonie, zavraté, amnézie
Srde¢ni poruchy: bradykardie

Cévni poruchy: ortostaticka hypotenze

Gastrointestinalni poruchy: bolest epigastria, sucho v tstech

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4,9 Predavkovani

K pfiznakiim a symptomim piedavkovani patii ospalost, poceni, hypotenze a hypotermie. Lécba je
symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: jina 1éciva nervového systému, ATC kod: NO7XX06

Puisobeni pripravku Tetmodis na centralni nervovy systém piipomina svymi ucinky reserpin, avsak lisi
se tim, ze je méng perifern¢ uc¢inné a pisobi mnohem kratsi dobu.

Studie na zviratech prokazaly, Ze tetrabenazin narusuje metabolismus biogennich amini, jako napf.
serotoninu a noradrenalinu, a Ze tato ¢innost se omezuje na mozek. Predpoklada se, ze tento ucinek
tetrabenazinu na aminy v mozku vysvétluje klinické ucinky v mozku.

Tetrabenazin potlacuje zpétné vychytavani monoamind v nervovém zakonceni presynaptickych neuronti
centralniho nervového systému, ¢imz dochazi k depleci monoamint, vcetné dopaminu. Deplece
dopaminu zptisobuje hypokinezi, ktera vede k omezeni zavaznosti chorey.

Tetrabenazin se kratkodobé a zvratné vaze na vezikularni monoaminovy prenase¢ (VMAT) a tim
inhibuje zpétné vychytavani monoamind v synaptickych nervovych zakoncenich. VMAT?2 piepravuje
monoaminy predev§im v perifernich a centralnich neuronech, zatimco VMATI1 reguluje piepravu
v periferni chromafinni tkani. Tetrabenazin ma vyssi afinitu k pfenase¢i VMAT2 nez VMATI. Proto
ma tetrabenazin kratkodoby, st€zi periferni ¢inek.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce/distribuce

Tetrabenazin je po peroralnim podani rychle a kompletné absorbovan. Absorpce neni ovlivnéna piijmem
potravy.

Klinické zkousky ukézaly, Ze po podani jednotlivé davky tetrabenazin podstupuje extenzivni absorpci
z gastrointestinalniho traktu (>75 %).

Plazmatické koncentrace tetrabenazinu se rychle snizuji s polo¢asem 1,9 hodiny.

Biotransformace

Tetrabenazin ma nizkou a nepravidelnou biologickou dostupnost (4,9 % az 6 %). Je pravdépodobné
extenzivné metabolizovan béhem prvniho prichodu jatry. Hlavni metabolity, alfa
dihydroxytetrabenazin (a-HTZB) a beta dihydroxytetrabenazin (B-HTZB), se tvoii redukeci.

Primérni metabolity a-HTZB a B-HTZB jsou metabolizovany zejména jaternim enzymem cytochromem
P450 2D6. CYP2D6 inhibitory mohou zvysit plazmatickou koncentraci téchto metabolitt.

Eliminace
Tetrabenazin je vylucovan ve formé metabolith moci (jen 2,1 % tetrabenazinu je vylucovano
V nezménéném stavu moci).

Linearita/nelinearita
Po podani jednotlivé davky tetrabenazinu v rozmezi 12,5 az 50 mg se maximalni plazmatické
koncentrace a plocha pod kiivkou zvySovaly proporcionalné s davkou, coz indikuje linearni kinetiku.




5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku

Vysledky zjisténé u peroraln¢ podavaného tetrabenazinu ve studiich toxicity po opakovaném podavani
byly spojeny s depleci centralnich zasob monoamini. Mezi Castymi pfiznaky se vyskytovaly:
hypoaktivita, letargie, strabizmus a zaviené o¢i. Byly pozorovany prvotné farmakologické ucinky jako
zklidnéni, které je zavislé na davce.

Genotoxicky potencial tetrabenazinu byl podroben nékolika standardnim testim. Pfi studii in vitro
na buiikach vajecniki ¢inskych kfecki byl tetrabenazin vyhodnocen jako negativni ve vztahu k bodové
mutaci a pozitivni ve vztahu ke chromozomovym aberacim pouze v ptipadé cytotoxické koncentrace
latky. V testech in vivo na chromozomové aberace nebyla zaznamenana genotoxicita tetrabenazinu.
Nicmén¢ studie karcinogenniho potencialu nebyly provedeny.

Ve studiich fertility a asného embryonalniho vyvoje pii systémové expozici v davkach nizsich, nez
klinickych, nebyly pozorovany zadné ui¢inky na t€hotenstvi, nebo na pteziti u potkani. Délka estrového
cyklu byla prodlouzena a u samic potkanti bylo pozorovano zpozdéni fertility. Reprodukce u samct
potkanil nebyla ovlivnéna.

Ve studiich na kralicich nebyl pozorovan embryotoxicky ani teratogenni potencial tetrabenazinu, avSak
bylo zaznamenano mensi systémové plsobeni nez v klinickych studiich. Mozné embryotoxické a
teratogenni ucinky byly také prozkoumany, ale pouze nedostatecné, ve studii na potkanech.

V prenatalni/postnatalni studii na potkanech byla pozorovana zvy$ena neonatalni umrtnost, jejiz pticina
neni zndma.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Predbobtnaly kukufiény Skrob
Monohydrat laktozy

Mastek

Zluty oxid zelezity E172
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte lahvicku ve vnéjs$im obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
Uchovavejte pii teploté do 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Bil4, kulata lahvicka z polyetylenu s vysokou hustotou (HDPE), vybavena polypropylenovym (PP)

Sroubovacim vickem s détskym bezpecnostnim mechanizmem, zarukou originality baleni a
pripevnénym susidlem, obsahujici 112 tablet.



6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
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