VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xenazine 25 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen tabletti sisdltdd 25 mg tetrabenatsiinia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: jokainen tabletti sisdltid myds 64 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.
Kellertidva lierion muotoinen viistoreunainen tabletti, jonka lapimitta on 7 mm ja jonka toisella
puolella on merkintd *CL25’ ja toisella jakouurre. Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Aikuisten Huntingtonin korea.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset
Annostus ja antotapa ovat vaihtelevia, ja suositukset ovat vain ohjeellisia. Hoito on annettava sellaisen
ladkarin valvonnassa, jolla on kokemusta hyperkineettisten hiirididen hoidosta.

Aloitusannos on 12,5 mg kerran vuorokaudessa ensimméisen viikon ajan. Toisella vikkolla annos on
12,5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja kolmannella 12,5 mg kolme kertaa vuorokaudessa.
Vuorokausiannosta nostetaan 12,5 kerrallaan vikkon vélein.

Yksilollinen optimaalinen annos on yleensd 25-100 mg/vrk kahteen tai kolmeen annokseen jaettuna.
Enimmaéisvuorokausiannos on 100 mg. Yli 50 mgn vuorokausiannos jaetaan otettavaksi kolmena
annoksena. Suurin suositeltu kerta-annos on 37,5 mg.

Jos potilaalla ilmenee haittavaikutuksia, kuten akatisiaa, parkinsonismia, masennusta, unettomuutta,
ahdistuneisuutta tai sedaatiota, annoksen suurentaminen lopetetaan ja annosta pienennetdén. Jos
haittavaikutus eihdvid, on harkittava tetrabenatsiinihoidon lopettamista tai muun erityisen hoidon
(esimerkiksi masennusliddkityksen) aloittamista.

Jos suurinta annosta kiytettidessa potilaan tila ei kohene seitseméssd vuorokaudessa, lddkevalmiste ei
todenndkoisesti hyodytd potilasta eikd ndin ollen annostusta kannata nostaa eikd pidentdéd hoidon
kestoa.
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Varsinaisia tutkimuksia idkkéille eiole tehty, ja farmakokineettiset tiedot ovat epétiydellisid.
Tetrabenatsiinia on annettu idkkéille potilaille vakioannoksina ilman selvid haittoja. Parkinson taudin
kaltaiset haittavaikutukset ovat kuitenkin melko yleisid ndilld potilailla, mikd saattaa rajoittaa annosta.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kdyttad Xenazinea pediatristen potilaiden Huntingtonin taudin hoidossa.

Maksan vajaatoiminta
Tetrabenatsiini on vasta-aiheista potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-pisteméara > 5
tai -luokka A—C) (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta, eiole tehty tutkimuksia. Keskivaikeaa
(kreatiniinipuhdistuma > 30 — < 50 ml/min) tai vaikeaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min)
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa annosta on titrattava varovammin, jotta
varmistetaan tasapaino korean vihenemisen ja mahdollisten haittavaikutusten valilld (ks. kohta 4.4).

CYP2D6:n polymorfismi

Jos tarvittava annos on yli 50 mg/vrk, on harkittava CYP2D6-genotyypitystd sen selvittimiseksi, onko
potilas hidas metaboloija, jos tdmé on kliinisesti perusteltua (ks. kohta 4.5).

Hitaat metaboloijat

Suurin CYP2D6:n suhteen hitaille metaboloijille suositeltu vuorokausiannos on 50 mg, ja suurin
suositeltu kerta-annos on 25 mg.

Nopeat ja keskinopeat metaboloijat

CYP2D6:n suhteen nopeat tai keskinopeat metaboloijat saattavat tarvita tetrabenatsiinia yli 50 mg/vrk
korean vihentamiseksi. Vuorokausiannosta nostetaan hitaasti 12,5 mg kerrallaan viikon vélein. Suurin
suositeltu vuorokausiannos on 100 mg ja suurin suositeltu kerta-annos 37,5 mg.

Antotapa
Tabletit otetaan suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Itsemurhakéyttdytyminen (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

- Hoitamaton tai riittdméttomasti hoidettu masennus (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

- Imetys.

- Monoamiinioksidaasin estéjien (MAO:mn estdjien) kiytto vimeksi kuluneiden 14 vuorokauden
aikana (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

- Maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokat A, B ja C, pistemééra > 5) (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja
5.2).

- Reserpiinin kédyttd viimeksi kuluneiden 20 vuorokauden aikana (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

- Parkinsonismi ja hypokineettis-rigidi taudinkuva.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Tetrabenatsiiniannos titrataan sopivimman yksilollisen annoksen méérittimiseksi. /n vitro- ja in vivo
-tutkimukset viittaavat siihen, etti tetrabenatsiinin metabolitit o-HTBZ ja B-HTBZ ovat CYP2D6:n
substraatteja (ks. kohta 5.2). Tdmén vuoksi potilaan CYP2D6-metabolointistatus ja samanaikaiset
ladkitykset voimakkailla CYP2D6:mn estdjilli voivat vaikuttaa annosvaatimuksiin (ks. kohta 4.5).
Hoidon alussa annosta nostetaan hitaasti useiden viikkojen ajan, jotta ldydetdén annos, joka vihentida
koreaa ja jota potilas sietdd hyvin (ks. kohta 4.2). Jos haittavaikutus eihdvid tai vihene, on harkittava
tetrabenatsiinihoidon lopettamista.



Kun vakaa annos on saavutettu, hoitoa on arvioitava sadnnéllisesti potilaan perussairauden ja
samanaikaisten lddkitysten (ks. kohta 4.5) mukaan.

Masennus/itsemurhakéyttiytyminen

Tetrabenatsiini voi aiheuttaa masennusta tai pahentaa olemassa olevaa masennusta. Ladkevalmistetta
kéayttavilld potilailla on ilmoitettu itsemurha-ajatuksia ja -kéyttdytymistd. On oltava erityisen
varovainen hoidettaessa potilailla, joilla on aiemmin ollut masennusta tai aikaisempia
itsemurhayrityksid tai -ajatuksia (ks. my0s kohta 4.3). Tetrabenatsiini on vasta-aiheista potilaille, joilla
on itsemurhakayttdytymistd tai riittdméattomasti hoidettu masennus (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Potilaita on seurattava tarkoin ndiden haittavaikutusten varalta, ja potilaille seki heiddn hoitajilleen on
kerrottava riskeistd ja neuvottava heitd ilmoittamaan heti lddkérille kaikista mahdollisista
huolenaiheista.

Jos masennusta tai itsemurha-ajatuksia imenee, niitd voidaan hallita pienentdmélla
tetrabenatsiiniannosta ja/tai aloittamalla masennuslddkitys. Jos masennus tai itsemurha-ajatukset ovat
syvid tai jatkuvia, on harkittava tetrabenatsiinihoidon lopettamista ja masennusladkityksen
aloittamista.

Viha ja aggressiivisuus
Tetrabenatsiinin kdyttoon Littyy vihan ja aggressiivisen kdyttdytymisen riski potilailla, joilla on
aiemmin ollut masennusta tai muita psyykkisid sairauksia.

Parkinsonismi

Tetrabenatsiini on vasta-aiheista parkinsonismia sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3). Tetrabenatsiini
voi aiheuttaa parkinsonismia ja pahentaa jo olemassa olevan Parkinsonin taudin oireita.
Tetrabenatsiiniannosta on séédettdva klimisen vasteen mukaan tdmén vaikutuksen vidhentdmiseksi.

Tardiivi_dyskinesia
Tetrabenatsiini aiheuttaa keskushermostossa monoamiinin depleetiota, mikd voi aiheuttaa
ekstrapyramidaalioireita ja teoriassa tardiivia dyskinesiaa ihmisell4.

Pahanlaatuinen neuroleptioireyhtymé

Pahanlaatuista neuroleptioireyhtymééd on ilmoitettu hyvin harvoin tetrabenatsiinihoitoa saaneilla
potilailla. Oireyhtymé voi ilmetd hoidon alussa, annosmuutosten jilkeen tai pitkddn jatkuneen hoidon
jalkeen. Pahanlaatuisen neuroleptioireyhtymén kliinisiéd oireita ovat hyvin korkea kuume,
lihasjaykkyys, psyykkisen tilan muutokset ja autonomisen hermoston epdvakaus (sykkeen tai
verenpaineen vaihtelut, takykardia, erittdin runsas hikoilu, ja syddmen rytmihiiriot).
Kreatiniinifosfokinaasiarvojen suurenemista, myoglobinivirtsaisuutta, rabdomyolyysia ja akuuttia
munuaisten vajaatoimintaa voi my0s esiintyd. Epéiltiessd pahanlaatuista neuroleptioireyhtymia
tetrabenatsiinihoito on lopetettava vilittomésti ja aloitettava asianmukainen tukihoito.

Jos tetrabenatsiinihoito on tarpeen potilaan toivuttua pahanlaatuisesta neuroleptioireyhtymastéd, hoidon
mahdollista uudelleenaloitusta on harkittava huolellisesti. Potilasta on seurattava tarkkaan, silld
pahanlaatuisen neuroleptioireyhtymédn uusiutumista on ilmoitettu.

QTc-ajan piteneminen

Tetrabenatsiini pidentdd hieman (enintdén 8 millisekuntia) korjattua QT-aikaa.

Tetrabenatsiinia on kdytettdvd varoen yhdessd muiden sellaisten lddkkeiden kanssa, joiden tiedetddn
pidentivin QTc-aikaa, seki potilaille, joilla on synnynndinen QT-oireyhtymad, joilla on ollut syddamen
rytmihdirioitd (ks. kohdat 4.5 and 5.1) taijoilla ilmenee jokin elektrolyyttihdiridtd aiheuttava tautitila,
kuten hypokalemia.

Sydéntaudit
Tetrabenatsiinia eiole tutkittu potilailla, joilla on hiljattain ollut syddninfarkti tai epéstabiili
sydantauti.



Akatisia, levottomuus ja kithtyneisyys

Tetrabenatsiinia kiyttdvid potilaita on seurattava paitsi akatisian, my0s levottomuuden ja
kithtyneisyyden varalta, koska ndma voivat viitata akatisian kehittymiseen. Jos potilaalla ilmenee
akatisia, tetrabenatsiiniannosta on pienennettava. Joissakin tapauksissa hoidon lopettaminen voi olla
aiheellista.

Sedaatio ja uneliaisuus

Sedaatio on tetrabenatsiinin yleisin annosta rajoittava haittavaikutus. Potilasta on neuvottava olemaan
varovainen suorittacssaan valppautta vaativia tehtdvid, kuten kuljettacssaan moottoriajoneuvoa tai
kiyttdessddn vaarallisia koneita, kunnes ylldpitoannos on saavutettu ja potilas tietdd, miten ladke
vaikuttaa hdneen.

Ortostaattinen hypotensio

Terapeuttisina annoksina kdytetty tetrabenatsiini voi aiheuttaa posturaalista hypotensiota. Oireisiin
voivat lukeutua asentohuimaus ja pydrtyminen. TAma on otettava huomioon sellaisten potilaiden
osalta, jotka voivat olla alttiita hypotensiolle tai sen vaikutuksille. Hypotensiolle alttiden potilaiden
osalta on harkittava vitaalimerkkien seurantaa potilaan seisoessa.

Hyperprolaktinemia

Tetrabenatsiini nostaa seerumin prolaktiinipitoisuutta ithmiselld. Kun terveille vapaachtoisille annettiin
tetrabenatsiinia 25 mg, prolaktinin plasman huippupitoisuus suureni 4-5-kertaiseksi.
Kudosviljelykokeiden mukaan noin kolmasosa rintasyovistd on prolaktiinista riippuvaisia in vitro.
Talld voi olla merkitystd harkittacssa tetrabenatsiinihoitoa potilaalle, jolla on aiemmin todettu
rintasyopd. Vaikka seerumin prolaktiinipitoisuuksien nousu voi aiheuttaa kuukautisten puuttumista,
maitovuotoa, gynekomastiaa ja impotenssia, seerumin prolaktinipitoisuuksien nousun klininen
merkitystd useimmille potilaille ei tiedeta.

Seerumin prolaktimipitoisuuden pitkdaikainen suureneminen (vaikkakaan sitd ei arvioitu
tetrabenatsiinin kehitysohjelman aikana) on yhdistetty matalaan estrogeenitasoon ja suurentuneeseen
osteoporoosiriskiin. Jos kliinisesti epdillian symptomaattista hyperprolaktinemiaa, on otettava
asianmukaiset laboratoriokokeet ja harkittava tetrabenatsiinihoidon lopettamista.

Sitoutuminen melaniinia_sisiltdviin _kudoksiin

Tetrabenatsiini tai sen metaboliitit sitoutuvat melaniinia sisdltdviin kudoksiin, joten kumuloituminen
néihin kudoksiin ajan mittaan on mahdollista. Tdstd syysti tetrabenatsiinin pitkdaikainen kiyttd saattaa
mahdollisesti aiheuttaa toksisuutta ndissd kudoksissa. Tamén sitoutumisen kliinistd merkitysta ei
tiedetd. Vaikka sddnnollisestd simdlddkirin seurannasta ei ole annettu erityisid suosituksia, ladkkeen
médridjien on tiedostettava simidn kohdistuvien vaikutusten mahdollisuus pitkdaikaisen altistuksen
yhteydessa (ks. kohta 5.1).

Nielemisvaikeudet

Nielemisvaikeus on Huntingtonin tautiin kuuluva oire. Dopaminergistd vilitystd vahentdvien
ladkkeiden kdyton yhteydessd on kuitenkin esiintynyt ruokatorven dysmotiliteettia ja
nielemisvaikeuksia. Nielemisvaikeudet saattavat liittyd aspiraatiokeuhkokuumeeseen.
Kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa 12 vilkkkoa kestineessa tutkimuksessa, jossa tutkittavilla
oli Huntingtonin tautiin littyvd korea, nielemisvaikeuksia havaittin 4 %:lla tetrabenatsiinia saaneista
potilaista ja 3 %:lla lumeryhmén potilaista. Avoimessa 48 vilkkkoa kestineessi tutkimuksessa
nielemisvaikeuksia havaittin 10 %:lla ja avoimessa 80 viikkoa kestineessa tutkimuksessa 8 %:lla
tetrabenatsiinia saaneista potilaista. Joissakin tapauksissa nielemisvaikeudet lLittyivat
aspiraatiokeuhkokuumeeseen. Ei tiedetd, liittyvatkd tapahtumat hoitoon.

Maksan vajaatoiminta

Tetrabenatsiinin kerta-annoksen turvallisuutta ja farmakokinetikkaa ei ole tutkittu tyhjentévésti
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Child—Pugh-luokka A—C, pistemdard > 5), eikd
tetrabenatsiinin toistuvasta annosta maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ole tietoja. Maksan




vajaatoimintaa sairastavissa tutkittavissa (Child-Pugh-pistemééra 5-9) tetrabenatsiinin
metaboloituminen pééasialliseksi metaboliiteiksi, o- ja f-HTBZksi, oli hidastunut ja altistus
suurentunut seki puolintumisaika o- ja f-HTBZ-metaboliiteiksi pidentynyt (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja
5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Varsinaisia tutkimuksia munuaisten vajaatoimintaa sairastaville eiole tehty. Tiedetddn kuitenkin, ettd
munuaistoiminta heikkenee idn my6td, mikd voi johtaa tetrabenatsiinin, a-HTBZ:mn ja f-HTBZ:n
puhdistuman pienenemiseen. Tutkimusten vdlisen populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
tetrabenatsiinin, a-HTBZ:n ja B-HTBZ:n puhdistuma pieneni idn my6té. Idn ja puhdistuman
tilastollisen suhteen katsottiin olevan merkitseva.

Laboratoriotutkimukset

Tetrabenatsiinilla tehdyissd kliinisissd tutkimuksissa ei ilmoitettu merkitsevid muutoksia
laboratorioarvoissa. Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa tetrabenatsiini suurensi jonkin verran
alaniiniaminotransferaasin (ALAT) ja aspartaattiaminotransferaasin (ASAT) pitoisuuksien keskiarvoja
lumeeseen verrattuna.

Pediatriset potilaat
Tetrabenatsiinin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa eiole varmistettu.

Laktoosi
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishdirio, eitule kayttda titd lddketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Monoaminioksidaasin _estéjit

Tetrabenatsiinia ei saa kiyttdd samanaikaisesti MAO:n estijien kanssa vakavien, hypertensiiviseen
kriisiin johtavien yhteisvaikutusten riskin vuoksi (ks. kohta 4.3). MAO:n estijien kaytto pitdé lopettaa
vahintddn 14 vuorokautta ennen tetrabenatsiinihoidon aloittamista.

Reserpini
Tetrabenatsiinin ja reserpiinin samanaikainen kdyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Reserpiini

sitoutuu pysyvésti VMAT2:een ja sen vaikutusaika on useita pdivid. Tastd syystd on noudatettava
varovaisuutta siirryttdessa reserpiinista tetrabenatsiiniin. Ladkérin on odotettava korean uusiutumista
ennen tetrabenatsiinin antoa, jotta viltetdén yliannostus ja keskushermoston serotoniini- ja
norefinefrimipitoisuuksien huomattava depleetio. Koska reserpiinin vaikutukset voivat kestdé pitkédén,
reserpiinihoidon lopettamisen ja tetrabenatsiinihoidon aloittamisen vilisen ajan méarittimisen pitda
perustua kliiniseen arvioon ja varovaisuuteen.

CYP2D6:n estéjit

In vitro- ja in vivo -tutkimukset viittaavat sithen, etté tetrabenatsiinin metaboliitit a-HTBZ ja B-HTBZ
ovat CYP2D6mn substraatteja. Jos tetrabenatsiinihoitoa saava potilas on saavuttanut vakaan annoksen
(ks. kohta 4.2) ja hinen lddkitykseensa lisdtddn voimakas CYP2D6:n estijd (kuten fluoksetiini,
paroksetiini, kinidiini, bupropioni), lisiys on tehtidvi varoen ja on harkittava tetrabenatsiiniannoksen
pienentdmistd. Kohtalaisen voimakkaiden tai heikkojen CYP2D6:n vaikutusta ei tunneta.
Voimakkaalla CYP2D6:n estéjilld paroksetiinilla tehdyssa kliinisessd yhteisvaikutustutkimuksessa -
HTBZ:n AUC kasvoi 34-kertaiseksi ja B-HTBZ:n AUC kasvoi 9,6-kertaiseksi. Kéytettdessi
voimakkaita CYP2D6:n estéjid samanaikaisesti tetrabenatsiinin kanssa tetrabenatsiniannos saa olla
korkeintaan 25—50 mg vuorokaudessa.

Muut sytokromin P450 estéjit
In vitro -tutkimusten perusteella tetrabenatsinilla tai B-HTBZ:lla ei odoteta olevan merkittavid
yhteisvaikutuksia muiden P450:n estéjien tai indusoijien kanssa. Myos aktiivinen metaboliitti a-HTBZ




metaboloituu CYP1A2:n ja CYP3A4n vilitykselld in vitro; ndiden entsyymien estdjilld ei ole tehty in
vivo -tutkimuksia. Jos tetrabenatsiinihoitoa saava potilas on jo saavuttanut vakaan annoksen ja hinen
ladkitykseensd lisdtddn voimakas CYP1A2:n estdjd (kuten siprofloksasiin, fluvoksamiini) tai
CYP3A4n estija (kuten ketokonatsoli, ritonaviiri), lisdys on tehtdva varoen. Annosta voi olla tarpeen
pienentdé, jos potilas on CYP2D6:n suhteen heikko metabolisoija tai jos hénti hoidetaan
samanaikaisesti CYP2D6:n estijilld.

Levodopa
Tetrabenatsiini estdd levodopan vaikutusta ja heikentdd siten sen tehoa.

Samanaikainen psykoosildikkeiden kavytto

Dopamiiniantagonistien ja tetrabenatsiinin samanaikainen kdyttd voi pahentaa haittavaikutuksia, kuten
QTc-ajan pitenemisté, pahanlaatuista neuroleptioireyhtymdé ja ekstrapyramidaalioireita.
Tetrabenatsiinin ja psykoosilddkkeiden (kuten haloperidoli, klooripromatsiini) tai dopamiinireseptorin
salpaajien (kuten metoklopramidi) samanaikainen kdytt6 voi aiheuttaa merkittdvad dopamiinin
depleetiota, ja potilaita on seurattava kliinisesti parkinsonismin kehittymisen varalta.

Verenpainetta alentavat lidkkeet ja beetasalpaajat
Tetrabenatsiinin ja verenpainetta alentavien lddkkeiden seké beetasalpaajien samanaikainen kaytto voi
suurentaa ortostaattisen hypotension riskia.

Yhteisvaikutukset keskushermostoa lamaavien aineiden kanssa

Additiivisten sedatiivisten vaikutusten mahdollisuus on otettava huomioon kéytettdessi
tetrabenatsiinia samanaikaisesti keskushermostoa lamaavien aineiden kanssa (kuten alkoholi,
psykoosilddkkeet, hypnoottiset aineetja opioidit).

Lidkkeet, joiden tiedetddn pidentdvin QTc-aikaa

Tetrabenatsiinia on kdytettdvd varoen yhdessé sellaisten lddkkeiden kanssa, joiden tiedetdan
pidentdvan QTc-aikaa, mukaan lukien psykoosilddkkeet (kuten klooripromatsiini, tioridatsiini),
antibiootit (kuten gatifloksasiini, moksifloksasiini) ja luokan IA tai III rytmihdiriolidkkeet (kuten
kinidiini, prokaiiniamidi, amiodaroni, sotaloli) (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

P-glykoproteiini
Terveille vapaaehtoisille tehty tutkimus osoitti, ettd tetrabenatsiini (25 mg kahdesti vuorokaudessa

3 vuorokauden ajan) ei vaikuttanut suoliston P-glykoproteiiniin. Tetrabenatsiini ei vaikuttanut
digoksiinin, P-glykoproteiinin substraatin, farmakokinetikkaan. /n vitro -tutkimukset eivit myoskaan
viitanneet sithen, etti tetrabenatsiini tai sen metaboliitit olisivat P-glykoproteimin indusoijia tai estéjid.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja tetrabenatsiinin kdytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle ei
tiedetd. Tetrabenatziinin kdyttod ei suositella raskauden aikana eikd sellaisten naisten hoitoon, jotka
voivat tulla raskaaksija jotka eivit kdytd ehkéisya.

Tetrabenatsiinin vaikutusta thmisen synnytykseen ei tiedeta.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko/erittyvitkd tetrabenatsiini tai sen metaboliitit thmisen rintamaitoon. Imevéiseen
kohdistuvia riskejad ei voida poissulkea. Tetrabenatsiini on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks.
kohta 4.3).

Hedelmillisyys
Tetrabenatsiinin vaikutuksista ihmisen hedelmillisyyteen eiole tietoa. Rotalla havaittiin kiimakierron

hiirioitd (ks. kohta 5.3). Tetrabenatsiini voi vaikuttaa naisen kykyyn tulla raskaaksi.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tetrabenatsiiilla on kohtalainen tai huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
Potilaalle pitdd kertoa, etté tetrabenatsiini voi aiheuttaa uneliaisuutta ja vaikuttaa siten kykyyn
suoriutua erityistd taitoa vaativista tehtivistd (kyky ajaa autoa ja kdyttda koneita jne.). Vaikutuksen
suuruus voi vaihdella annoksen ja yksilollisen alttiuden mukaan (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Tetrabenatsiinia on annettu klinisissd tutkimuksissa 773 yksittdiselle tutkittavalle ja potilaalle.
Tetrabenatsiinialtistuksen olosuhteet ja kesto vaihtelivat huomattavasti. Osa tutkimuksista oli terveille
vapaaehtoisille tehtyjd kliinisid farmakologisia kerta- tai moniannostutkimuksia ja osa potilaille tehtyjd
avoimia (n=259) ja kaksoissokkoutettuja (n=84) tutkimuksia.

Huntingtonin tautia sairastaville tehdyssé satunnaistetussa lumekontrolloidussa 12 vilkkkoa kestidneessa
tutkimuksessa haittavaikutukset olivat tetrabenatsiiniryhméssi yleisempid kuin lumeryhméssé.
Xenazinea annettiin 54 potilaalle (91 % potilaista), joista 49:ld ilmeni yksi tai useampia
haittavaikutuksia milloin tahansa tutkimuksen aikana. Yleisimpid haittavaikutuksia (esiintymistiheys
yli 10 % ja vihintadn 5 prosenttiyksikkdd suurempi kuin lumeryhméssé) olivat sedaatio/uneliaisuus

(31 % vs. 3 % lumeryhméssd), uupumus (22 % vs. 13 % lumeryhmaéssé), unettomuus (22 % vs. 0 %
lumeryhméssé), masennus (19 % vs. 0 % lumeryhmaéssé), akatisia (19 % vs. 0 % lumeryhméssi) ja
pahoinvonti (13 % vs. 7 % lumeryhméssa).

Annoksen suurentaminen lopetettiin tai tutkimuslidkkeen annosta pienennettiin yhden tai useamman
haittavaikutuksen takia 28 potilaalla 54:std (52 %) potilaasta, jotka oli satunnaistettu saamaan
tetrabenatsiinia. N4itd haittavaikutuksia olivat sedaatio (15 %), akatisia (7 %), parkinsonismi (4 %),
masennus (3 %), ahdistuneisuus (2 %), uupumus (1 %) ja ripuli (1 %). Joillakin potilaista ilmeni
useampi kuin yksi haittavaikutus, joten heiddt on laskettu mukaan useammin kuin kerran. Masennus,
uupumus, unettomuus, sedaatio/uneliaisuus, parkinsonismi ja akatisia saattavat olla annosriippuvaisia
ja havitd tai vihentyd annosta muutettaessa tai erityisen hoidon yhteydessi. Jos haittavaikutus ei havid
tai vahene, on harkittava tetrabenatsiinihoidon lopettamista. Kliinisissd tutkimuksissa yleisimpid
tetrabenatsiinihoidon keskeyttdmisen syitd olivat masennus, sedaatio/uneliaisuus ja
parkinsonismi/akatisia.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on luokiteltu elinjarjestelméluokkien ja esiintymistiheyden mukaan
seuraavasti:

Hyvin yleinen (>1/10)

Yleinen (>1/100, <1/10)

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100)

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000)

Hyvin harvinainen (<1/10 000),

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Haittavaikutukset korjautuvat yleensé, kun hoito lopetetaan. Haittavaikutusten esiintymistiheys on
mainittu, jos se on tiedossa, mutta joidenkin haittavaikutusten esiintyvyyttd ei voida tdsméllisesti
arvioida saatavissa olevien tietojen perusteella.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Ekstrapyramidaalioireet

Kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa satunnaistetussa tutkimuksessa ilmoitettiin akatisiaa
(hyperkinesia, levottomuus mukaan lukien) 10 potilaalla (19 %), jotka saivat tetrabenatsiinia (n=54).
Samassa tutkimuksessa ilmoitettiin ekstrapyramidaalitapahtumia (parkinsonismi, mukaan lukien
kdvelyn ja tasapainon vaikeudet sekd hidasliikkeisyys; dystonia) 8:lla tetrabenatsiinia

saaneella potilaalla (15 %). Mitd tahansa ekstrapyramidaalioireita ilmoitettiin 18 potilaalla (33 %),
mutta lumeryhméssid (n=30) niitd ei ilmoitettu lainkaan (ks. kohta 4.4).

Pahanlaatuinen neuroleptioireyhtymé

Pahanlaatuinen neuroleptioireyhtyméd on hengenvaarallinen tila, jota on imoitettu hyvin harvoin
tetrabenatsiinihoitoa saaneilla potilailla. Oireyhtymé voi ilmetd milloin tahansa hoidon aikana.
Pahanlaatuisen neuroleptioireyhtymén kliinisid oireita ovat hyvin korkea kuume, lihasjiykkyys,
psyykkisen tilan muutokset ja autonomisen hermoston epidvakaus (sykkeen tai verenpaineen vaihtelut,
takykardia, erittdin runsas hikoilu, ja syddmen rytmihdiriot). Kreatiniinifosfokinaasiarvojen
suurenemista, myoglobiinivirtsaisuutta, rabdomyolyysia ja akuuttia munuaisten vajaatoimintaa voi
myo0s esiintyd. Epdiltdessd pahanlaatuista neuroleptioireyhtyméé tetrabenatsiinihoito on lopetettava
valittdmasti ja aloitettava asianmukainen tukihoito (ks. kohta 4.4).

Masennus ja itsemurhakayttdytyminen

Huntingtonin koreaa sairastaville tehdyssa kakssoissokkoutetussa lumekontrolloidussa 12 viikkoa
kestdneessd tutkimuksessa ilmoitettiin  masennusta tai masennuksen pahentumista haittavaikutuksena
10 potilaalla 54:std (19 %) tetrabenatsiinia saaneesta potilaasta, mutta ei yhdellikdan lumeryhmén 30
potilaasta. Kahdessa avoimessa tutkimuksessa (toisessa tutkimuksessa 29 potilasta sai tetrabenatsiinia
enintddn 48 vilkkon ajan ja toisessa tutkimuksessa 75 potilasta sai tetrabenatsiinia enintdan 80 vikon
ajan) masennusta / masennuksen pahenemista ilmeni 35 %:lla potilaista. Tetrabenatsinilla tehdyissa
Huntingtonin koreaa koskevissa tutkimuksissa (n=187) yksi potilas teki itsemurhan, yksi yritti
itsemurhaa ja kuudella oli itsemurha-ajatuksia. Huntingtonin koreaa sairastavilla on kuitenkin
suurentunut itsemurhariski masennusta mittaavan asteikon pistemadrasté riippumatta. Tetrabenatsiiniin
littyvdd itsemurha-ajatusten/itsemurhakéyttdytymisen tasméllistd riskid ei voida arvioida (ks. kohdat
43,4475 5.1).

Uneliaisuus

Uneliaisuus on tetrabenatsiinin yleisin annosta rajoittava haittavaikutus. Huntingtonin koreaa
sairastaville tehdyssé kakssoissokkoutetussa lumekontrolloidussa 12 vilkkkoa kestdneessé
tutkimuksessa uneliaisuutta todettiin 17 potilaalla 54:std (31 %) tetrabenatsiinihoitoa saaneessa
ryhméssé ja yhdelld potilaalla (3 %) lumeryhméssd. Tetrabenatsiiniannoksen suurentaminen
keskeytettiin ja/tai annosta pienennettiin uneliaisuuden takia 15 potilaalla 54:std (28 %). Yhtd tapausta
lukuun ottamatta tetrabenatsiiniannoksen pienentdminen vihensi sedaatiota. 48 vilkkoa kestdneessi
avoimessa tutkimuksessa uneliaisuutta todettiin 17 %:lla tetrabenatsiinihoitoa saaneista ja 80 viikkoa
kestineessd avoimessa tutkimuksessa 57 %:lla tetrabenatsiinihoitoa. Joillakin potilailla uneliaisuutta
ilmeni suositeltua annostusta pienemmilld annoksilla (ks. kohta 4.4).

Laboratoriotutkimukset

Kun terveille vapaaehtoisille annettiin tetrabenatsiinia 25 mg, prolaktiinin plasman huippupitois uus
suureni 4—5-kertaiseksi. Plasman prolaktinipitoisuuden muutoksia ei mitattu tetrabenatsiinin kliinisen
kehitysohjelman aikana.




Tetrabenatsiinilla tehdyissd kliinisissd tutkimuksissa ei ilmoitettu merkitsevid muutoksia
laboratorioarvoissa. Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa tetrabenatsiini suurensi jonkin verran
alaniiniaminotransferaasin (ALAT) ja aspartaattiaminotransferaasin (ASAT) pitoisuuksien keskiarvoja
lumeeseen verrattuna.

Pediatriset potilaat
Tetrabenatsiinia eiole tarkoitettu pediatrisille potilaille. Turvallisuustietoja kaytostd lapsille ja nuorille
eiole.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Tetrabenatsiinin yliannostuksen merkkejd voivat olla akuutti dystonia, okulogyyrinen kriisi,
pahoinvointi, oksentelu, ripuli, hikoilu, alilimpd, hypotensio, sekavuus, harha-aistimukset, sedaatio,
punoitus ja vapina.

Hoito koostuu yleisistd toimista, joita kdytetddn minkd tahansa keskushermostoa lamaavan aineen
yhannostuksen yhteydessd. Yleisid tukevia ja oireenmukaisia toimia suositellaan. Syddmen rytmii ja
vitaalimerkkejd pitdd seurata. Yliannostuksen hoidossa on aina otettava huomioon, etti potilas on
saattanut ottaa useita lidkkeitd samanaikaisesti. Ladkehiilen annosta voi olla hy6tyd, jos se annetaan
pian yliannostuksen jilkeen. Léédkéarin on harkittava yhteydenottoa Myrkytystietokeskukseen
hoidettaessa yliannostusta.

Hemodialyysin tehoa tetrabenatsiniin tai sen a-HTBZ- ja B-HTBZ-metaboliitteihin ei ole tutkittu.
Tetrabenatsiinin ensikierron metabolia maksassa on nopea ja huomattava. On mahdollista, ettd
tetrabenatsiinin ja sen pddasiallisten metaboliittien suuri jakautumistilavuus ja kohtalainen (~60 %)
sitoutuminen proteiineihin eivit pienennd lAdkeaineen plasmapitoisuutta riittdvasti
yliannostustapauksessa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: muut hermostoon vaikuttavat ladkeaineet, ATC-koodi: NO7XX06
Tetrabenatsiini on bentsyylikinolitsiinin synteettinen johdos.

Vaikutusmekanismi

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd tetrabenatsiini estdd palautuvasti ihmisen vesikulaarista
monoamiinien kuljetusproteiini-2:ta (VMAT2) (Ki~ 100 nM), mikd vdhentdd monoamiinien ottoa
synapsirakkuloihin ja aiheuttaa monoaminivarastojen depleetiota. VMAT2:ta on lihinnd
keskushermoston synapsirakkuloiden ulkoisessa solukalvossa. Tutkimukset ovat osoittaneet, etti o-
HTBZ:la (dihydrotetrabenatsiinilla), tetrabenatsiinin pidasiallisella aktiivisella metaboliitilla, on
samanlainen affiniteetti ja merkitsevimpi selektiivisyys VMAT2:n suhteen. Koska tetrabenatsiinin
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metabolia on hyvin nopea, suurin osa farmakologisesta vaikutuksesta vilittyy todenndkoisesti a-
HTBZ:n kautta. B-HTBZ eisitoudu VMAT2-proteiiniin.

Synaptisella tasolla tetrabenatsiini aiheuttaa monoamiinien palautuvaa depleetiota presynaptisissa
rakkuloissa. Tetrabenatsiini aiheuttaa ensisijaisesti dopamiinin depleetiota ja vaikuttaa vdhdisemmassi
médrin muihin monoamiineihin (noaradrenaliiniin ja serotoniiniin). Tetrabenatsiinin kerta-annoksen
hermoston vilittdjaaineiden depleetiota aiheuttava vaikutus on palautuva ja kestdd vain muutaman
tunnin. Taltd osin tetrabenatsiini eroaa reserpiinista, joka aiheuttaa pitkdaikaista monoamiinin
deplectiota.

Tetrabenatsiinilla on vahiinen sitoutumisaffiniteetti dopaminin D2-reseptoriin in vitro
(Ki= 2100 nM).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kerta-annoksena annetun 25 tai 50 mgn tetrabenatsiiniannoksen vaikutusta QT-aikaan tutkittiin
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa vaihtovuoroisessa terveille
vapaachtoisille miehille ja naisille tehdyssé vaihtovuoroisessa tutkimuksessa, jossa moksifloksasiinia
kéytettiin positiivisena kontrollina. 50 mgn tetrabenatsiiniannos pidensi QTc-aikaa keskimédérin noin
8 millisekuntia (90 % luottamusvali: 5,0, 10,4 millisekuntia). Lisédtiedot viittaavat sithen, ettd
CYP2D6:n esto ei voimista QTc-aikaan kohdistuvaa vaikutusta terveissi koehenkildissé, jotka saivat
50 mg tetrabenatsiinia kerta-annoksena. T4t suuremman tetrabenatsiini- tai metaboliittia ltistuksen
vaikutuksia ei ole tutkittu (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Tetrabenatsiini tai sen metaboliitit sitoutuvat melaniinia siséltdvin kudoksiin ja saattavat kertyé niihin
ajan mittaan (ks. kohdat 4.4 ja 5.3).

Kliininen teho ja turvallisuus

Tetrabenatsiinin teho Huntingtonin tautiin littyvin korean hoidossa vahvistettiin padasiassa
satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (#103.004),
johon osallistui 84 jalkeilla olevaa potilasta, joilla oli todettu Huntingtonin tauti (54 potilasta
satunnaistettiin saamaan tetrabenatsiinia ja 30 potilasta saamaan lumetta). Huntingtonin taudin
diagnoosi perustui sukuhistoriaan, neurologiseen tutkimukseen ja geneettiseen testaukseen. Hoidon
kesto oli 12 viikkoa ja se koostui 7 vilkkkoa kestineestd annostitrausjaksosta ja 5 vilkkkoa kesténeesté
yllipitojaksosta, jonka jilkeen oli 1 viikon pituinen washout-jakso. Tetrabenatsiinin aloitusannos oli
12,5 mg/vrk, ja annosta nostettin 12,5 mg vikkon vilein, kunnes korea saatiin tyydyttdvésti hallintaan,
potilaalla ilmeni sietimattomid haittavaikutuksia tai saavutettiin enimméaisannos 100 mg/vrk.

Pidasiallinen tehoa koskeva paitetapahtuma oli Total Chorea Score -pistemééré, joka on osa UHDRS-
asteikkoa (Unified Huntington’s Disease Rating Scale). Talld mittarilla koreaa arvioidaan asteikolla 0—
4 (0 kuvaa tilannetta, jossa koreaa ei ole) seitsemén ruumiinosan osalta. Sisddnottokriteerind oli Total
Chorea Score (TCS) > 10 (mediaani 14 pistettd). Hoitoryhméssd TCS-pistemadra pieneni arviolta

5,0 yksikk6d ylldpitohoidon aikana (vikkojen 9 ja 12 pisteméérien keskiarvo lihtétilanteeseen
verrattuna) ja lumeryhméssé arviolta 1,5 yksikkod. Hoitovaikutus oli 3,5 yksikkod, miké ol
tilastollisesti merkitsevéd. Tutkimuksessa 1 tetrabenatsiinia saaneiden TCS-arvot olivat viikkon 13
seurannassa (vilkkko tutkimushoidon lopettamisen jilkeen) palautuneet lihtotasolle. Yksi
tetrabenatsiiniryhmén potilaista teki itsemurhan tutkimuksen aikana. Masennusta tai masennuksen
pahentumista ilmoitettiin 8:lla 54:sté tetrabenatsiinia saaneesta potilaasta, mutta ei yhdellikdén
lumeryhmén potilaista (ks. kohta 4.8).

Kolmekymmenti potilasta, jotka olivat saaneet tetrabenatsiinihoitoa avoimessa tutkimuksessa
véahintddn kahden kuukauden ajan, osallistui lumekontrolloituun vieroitustutkimukseen (#103.005).
Korea alkoi uudelleen muutaman péivian kuluttua tetrabenatsiinihoidon lopettamisesta. Vaikka
tutkimus epdonnistui, koska tutkimussuunnitelmaa ei noudatettu, eikd vertailussa saavutettu
tilastollista merkitsevyyttd (p=0.1), arvioitu hoitovaikutus oli samanlainen kuin tutkimuksessa 1 (noin
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3,5 yksikkod). Ladkkeeseen littyvid haittavaikutuksia tai rebound-iimi6on tai vieroitusoireyhtyméén
littyvid oireita ei ilmoitettu.

Pediatriset potilaat

Lastenlddkekomitea / Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa
tutkimustulokset Huntingtonin taudin hoitoon tarkoitettujen valmisteiden kaytosti kaikkien
pediatristen potilasryhmien hoidossa, koska tautia ei normaalisti esiinny pediatrisilla potilailla. Tésta
syystd pediatrisille potilaille tehdyt tutkimukset eivit ole oleellisia.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otetusta tetrabenatsiinista imeytyy véhintdén 75 %. Suun kautta otetun 12,5-50 mgn
annoksen jilkeen plasman tetrabenatsiinipitoisuus on yleensd alla havaitsemisrajan, koska
tetrabenatsiinin ensikierron metabolia karbonyylireduktaasin valittimiksi aktiiviseksi metaboliitiksi -
dihydrotetrabenatsiiniksi (a-HTBZ) ja inaktiiviseksi metaboliitiksi B-dihydrotetrabenatsiiniksi
(B-HTBZ) onnopea ja huomattava. a-HTBZ:n ja f-HTBZ:n huippupitoisuudet plasmassa (Cx)
saavutetaan 1-1,5 tunnin kuluessa annosta.

Tutkimuksissa, joissa selvitettiin ruuan vaikutusta tetrabenatsiinin biologiseen hyo6tyosuuteen,
tutkittaville annettiin kerta-annos tetrabenatsiinia joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa. Ruualla ei ollut
vaikutusta a-HTBZ:n tai -HTBZ:n keskimiardiseen plasmapitoisuuteen, C-arvoon eika
plasmapitoisuuden aikakdyrin alle jidvaédn pinta-alaan (AUC). Ndin ollen tetrabenatsiini voidaan ottaa
aterioista riippumatta.

Jakautuminen

Suun kautta annetun 12,5-50 mg:n tetrabenatsiiniannoksen jilkeen HTBZ-metaboliittien
huippupitoisuudet plasmassa ja AUC-arvot suurenivat suhteessa annokseen, miké viittaa lineaariseen
kinetiikkaan. Tetrabenatsiinin pitoisuudet eivét yleensé ole todettavissa. Ihmisille tehtyjen PET-
tutkimusten tulosten mukaan radioaktiivisuus jakautuu nopeasti aivoihin, kun ''C-merkitty4
tetrabenatsiinia tai a-HTBZ:aa annetaan injektiona laskimoon. Sitoutuminen on runsainta
aivojuoviossa ja véhdisintd aivokuoressa.

Eldinkokeet viittaavat siihen, ettd jakautuminen kudoksiin on huomattavaa. Tetrabenatsiinin, o-
HTBZn ja B-HTBZ: sitoutumista proteiineihin in vitro tutkittin ihmisen plasmassa pitoisuuksilla
50-200 ng/ml. Tetrabenatsiinin sitoutuminen proteineihin oli 82—85 %, a-HTBZ:n sitoutuminen 60—
68 % ja B-HTBZmn sitoutuminen 59-63 %. a-HTBZ- ja B-HTBZ-metaboliitit sitoutuvat padasiassa
albumiiniin. Klininen populaatiofarmakokineettinen mallinnus viittaa siihen, ettd a-HTBZ:mn ja B-
HTBZ jakautuvat laajasti elimistoon.

Biotransformaatio

Suun kautta ihmiselle annetulla tetrabenatsiinilla on ainakin 19 tunnistettua metaboliittia. a-HTBZ, -
HTBZ ja 9-desmetyyli-B-HTBZ ovat merkittavimméit verenkierrossa tavattavat metaboliitit, jotka
metaboloituvat edelleen sulfaatti- tai glukuronidikonjugaateiksi. a-HTBZ ja B-HTBZ muodostuvat
karbonyylireduktaasin vilitykselld piddasiassa maksassa. a-HTBZ metaboloituu O-dealkylaation kautta
9-desmetyyli-a-HTBZksi CYP450-entsyymien, joista padasiassa CYP2D6:n ja jossain méérin myos
CYP1A2:n vilitykselld. a-HTBZ metaboloituu CYP3A4:n vilitykselld yhdeksi tai useammaksi
hydroksyylimetaboliitiksi in vitro. Onkuitenkin epéselvéé, onko tdmaé reitti kliinisesti

merkityksellinen in vivo. B-HTBZ metaboloituu O-dealkylaation kautta 9-desmetyyli-B-HTBZksi
padasiassa CYP2D6:mn vilitykselld.

In vitro -tutkimukset eivit viittaa sithen, ettd tetrabenatsiini, a-HTBZ tai B-HTBZ todenndkoisesti
estéisivat klinisesti merkityksellisesti CYP2D6-, CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-,
CYP2C19-, CYP2EI- tai CYP3A-entsyymid. In vitro -tutkimukset viittaavat sithen, ettei
tetrabenatsiini eivitkd sen a- tai B-HTBZ-metaboliitit todennékoisesti esté kliinisesti merkityksellisesti
CYP1A2-,CYP3A4-,CYP2B6-,CYP2CS8-, CYP2C9- tai CYP2C19-entsyymia.
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Tetrabenatsiini ja sen a- tai f-HTBZ-metaboliitit eivit todenndkoisesti ole P-glykoproteiinin
substraatteja tai estéjid kliinisesti merkityksind pitoisuuksina in vivo. Mahdollisia yhteisvaikutuksia
muiden kuljettajaproteiinien kanssa ei ole tutkittu.

Ihmisessd B-HTBZ, merkittdvin verenkierrossa tavattava metaboliitti, metaboloituu edelleen 9-
desmetyyli-B-HTBZksi. Reseptoreihin sitoutumista selvittdvit tutkimukset viittaavat sithen, etté se ei
vaikuta VMAT-reseptoreihin, mutta saattaa mahdollisesti vaikuttaa joihinkin dopamiini-, sigma- ja o-
adrenergisiin reseptoreihin. 9-desmetyyli-B-HTBZ-metabolitin mahdollista vaikutusta muihin
ladkeaineisiin selvittdvid metaboliatukimuksia eiole tehty in vitro.

Eliminaatio

Suun kautta annettu tetrabenatsiini metaboloituu huomattavasti maksassa, ja metaboliitit erittyvét
pédasiassa munuaisten kautta. a-HTBZ:n puolintumisaika on 7 tuntia, f-HTBZ:n puoliintumisaika

5 tuntia ja 9-desmetyyli-B-HTBZ:n puoliintumisaika 12 tuntia. Massatasetutkimuksessa, jossa
tetrabenatsiinia annettiin 6 terveelle vapaaehtoiselle, noin 75 % annoksesta erittyi virtsaan ja ulosteesta
l6ytyi noin 7—16 % annoksesta. [hmisen virtsasta ei ole 10ydetty muuttumatonta tetrabenatsiinia.
Virtsaan erittyneen a-HTBZ:n tai B-HTBZ:n maéari vastasialle 10 %:a annetusta annoksesta. Suurin
osa virtsaan erittyvistd metaboliiteista on verenkierrossa tavattavia metaboliitteja, myds HTBZ-
metaboliittien sulfaatti- ja glukuronidikonjugaatteja sekd oksidatiivisen metabolian kautta syntyvid
aineenvaihduntatuotteita.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Tutkimuksessa, jossa selvitettin maksan vajaatoiminnan vaikutusta tetrabenatsiinin ja sen
padasiallisten metaboliittien farmakokineettisin ominaisuuksiin, 6 terveelle tutkittavalle ja

6 samanikdiselle tutkittavalle, joilla oli maksan vajaatoiminta ja joiden Child-Pugh-pistemééra oli 5—
9, annettiin 25 mgn kerta-annos tetrabenatsiinia. Tetrabenatsiinia havaitaan vain hyvin pienid maaria
sellaisten potilaiden plasmassa, joiden maksan toiminta on normaali, mutta maksan vajaatoimintaa
sairastavilla tetrabenatsiini on havaittavissa plasmassa ja sen keskimdérdinen puolintumisaika t, on
17,5 tuntia. Maksan vajaatoimintaa sairastavissa tetrabenatsiinin padasiallisten metaboliittien o- ja -
HTBZmn C,,x pieneni keskimiddrin < 10 %, keskimédédrainen T, oli 1,75 tuntia ja a-ja p-HTBZmn
AUC-arvot suurenivat noin 35 %. Lisdksi keskimddrdinen eliminaation puolintumisaika t,, piteni o-
HTBZmn osalta noin 10 tuntiin ja f-HTBZ:mn osalta noin 8,5 tuntin. Maksan vajaatoimintaa
sairastavissa tetrabenatsiinin nienndinen metaboloituminen a-ja B-HTBZksi oli hidastunut,
systeeminen kokonaisaltistus suurentunut sekd eliminaation puolintumisaika a- ja f-HTBZksi
pidentynyt (merkitsevasti potilailla, joiden Child-Pugh-pistemdara oli 9), mahdollisesti
tetrabenatsiinin heikomman ensikierron ja systeemisen metabolian ja pddasiallisten metaboliittien
pienentyneen puhdistuman vuoksi. Tetrabenatsiinin toistuvasta annosta maksan vajaatoimintaa
sairastaville (Child-Pugh-luokka A—C, pistemééra > 5) (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4) ei ole tietoja.
Suurentuneen tetrabenatsiini- ja metaboliittialtistuksen tehoa ja turvallisuutta ei tunneta, eiké
tetrabenatsiinin turvallista kdytt6d maksan vajaatoimintaa sairastaville ole voitu varmistaa.
Tetrabenatsiini on vasta-aiheista maksan vajaatoimintaa sairastaville.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa tutkimuksissa todetut suun kautta annetun
tetrabenatsiinin vaikutukset littyivdt monoamiinien, kuten serotoniinin ja noradrenaliinin, varastojen
depleetioon. Vaikutus kohdistuu pddasiassa aivoihin. Aivojen amiineihin kohdistuvien vaikutusten on
arveltu selittdvén tetrabenatsiinin thmiseen kohdistuvat klimiset vaikutukset. Yleisid oireita olivat
vahentynyt aktiivisuus, letargia, karsastus tai silmien sulkeutuminen. Havaitut vaikutukset olivat
padasiassa farmakologisia, kuten sedaatio, ja niitd pidettiin annosta rajoittavina.

Tetrabenatsiinin geenitoksisuutta on tutkittu bakteereilla tehdyissé takaisinmutaatiotesteissd ja

nisdkéssoluissa in vitro ja in vivo. Tetrabenatsiini ei aiheuttanut DN A:n pistemutaatioita sytotoksisina
pitoisuuksina in vitro, mutta se aiheutti kromosomipoikkeavuuksia kokeissa kéytetyissa
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nisidkéssoluissa (kimanhamsterin munasarjasoluissa ja keuhkosoluissa). Tetrabenatsiini ei ollut
geenitoksinen urosrottien ja -hiirien luuytimen mikrotumatestissé in vivo.

Tetrabenatsiini ei ollut karsinogeeninen tai onkogeeninen rotilla ja hiirilld tehdyissé in vivo -
tutkimuksissa.

Tetrabenatsiini ei vaikuttanut rottien hedelméllisyyteen in vivo -kokeissa. Hedelméllisyyttd ja alkion
varhaisvaiheen kehitysti rotilla selvittdvéssé tutkimuksessa, jossa kdytettiin kliinisessd kiytossé
havaittuja altistuksia pienempdé systeemistd altistusta, ei havaittu tiineyteen tai sikion
henkiinjadmiseen kohdistuvia vaikutuksia. Naarasrottien kiimakierto piteni ja hedelméllisyys viivastyi.
Tetrabenatsiini ei vaikuttanut urosrottien hedelmillisyyteen. Tetrabenatsiini ei ollut embryotoksinen
eikd teratogeeninen rotissa eikd kaneissa. Rotilla tehdyissé peri- ja postnataalitutkimuksissa havaittin
vastasyntyneiden kuolleisuuden lisdéntymistd. Tutkimuksissa havaittujen vaikutusten arvioidaan
olevan epdsuoria ja johtuvan emon hoivan riittimattomyydestd, mutta tetrabenatsiinin suoria
vaikutuksia poikasiin eivoida sulkea pois.

Tetrabenatsiini tai sen metaboliitit sitoutuvat pigmentillisten rottien melaniinia siséltdviin kudoksiin
(esimerkiksi silmiin, ihoon ja karvaan). Kun radioaktiivisesti merkittyd tetrabenatsiinia annettiin kerta-

annoksena suun kautta, radioaktiivisuutta havaittiin silmissé ja karvassa vield 21 vuorokauden kuluttua
annosta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Maissitdrkkelys

Talkki

Magnesiumstearaatti

Rautaoksidi, keltainen (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

Avatun pakkauksen kestoaika: 3 kuukautta

6.4 Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi limpétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Valkoinen HDPE-pullo, jossa on valkoinen lapsiturvallinen polypropeenikorkki, pakattuna
pahvirasiaan.

Pakkauskoko: 112 tablettia

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xenazine 25 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehdller 25 mg tetrabenazin.
Hjélpdmne med kind effekt: varje tablett mnehdller dven 64 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning Over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett
Gulaktig, cylindrisk tablett med fasad kant, 7 mm i diameter, mirkt med "CL25” pé ena sidan
och skara pd den andra. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Huntingtons korea hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna

Dosering och administreringssétt varierar och rekommendationerna ir endast en vagledning.
Behandlingen bor 6vervakas av likare med erfarenhet av behandling av hyperkinetiska
storningar.

Startdosen ar 12,5 mg en gang om dagen under den forsta veckan. Dosen ér 12,5 mg tva
ganger om dagen under den andra veckan och 12,5 mg tre gdnger om dagen under den tredje
veckan. Den dagliga dosen ska dkas med steg om 12,5 mg i daglig dos med en veckas
mtervall

Den optimala individuella dosen varierar vanligtvis mellan 25—100 mg/dag uppdelat pa tva
eller tre doser. Den maximala dagliga dosen dr 100 mg. En daglig dos pa mer dn 50 mg bor
ges uppdelat pa tre doser. Den maximala rekommenderade engéngsdosen dr 37,5 mg.

Om biverkningar som akatisi, parkinsonism, depression, somnloshet, dngest eller sedering
mtraffar ska dos6kningen avbrytas och dosen minskas. Om biverkningen inte upphor bor det
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Overvigas att avbryta behandlingen med tetrabenazin eller pabdrja annan specifik behandling
(t.ex. antidepressiva medel).

Om ingen forbéttring uppstar med den maximala dosen inom sju dagar dr det osannolikt att
lakemedlet é&r till nytta for patienten och ddrmed é&r det inte vért att 6ka dosen eller forlinga
behandlingstiden.

Aldre

Inga formella studier har utforts pa dldre och farmakokinetiska data &r ofullstindiga.
Tetrabenazin har administrerats till dldre patienter med standarddoser utan uppenbara
negativa effekter. Daremot dr Parkinsonliknande biverkningar relativt vanliga hos dessa
patienter, viket kan begrinsa dosen.

Pediatrisk population
Det dr inte relevant att anvéinda tetrabenazin iden pediatriska populationen for behandling av
Huntingtons sjukdom.

Nedsatt leverfunktion
Tetrabenazin ar kontraindicerat hos patienter med nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-poing
>5 eller klass A-C) (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Inga studier har utforts pa patienter med nedsatt njurfunktion. Hos patienter med méttligt
(kreatininclearance pa >30 till <50 ml/min) eller gravt (kreatininclearance pa <30 ml/min)
nedsatt njurfunktion bor dosen titreras forsiktigt for att sdkerstilla en balans mellan en
minskning av korea och eventuella biverkningar (se avsnitt 4.4).

CYP2D6-polymorfism

Patienter som behdver doser 6ver 50 mg per dag bor, om kliniskt indicerat, dvervigas for
genotypning av CYP2D6 for att faststilla om patienten &r en lingsam metaboliserare (se
avsnitt 4.5).

Léngsamma metaboliserare

Den maximala rekommenderade dagliga dosen for patienter som identifierats som lingsamma
metaboliserare av CYP2D6 bor mte Overstiga 50 mg och den maximala rekommenderade
engingsdosen dr 25 mg.

Snabba och medelsnabba metaboliserare

Snabba och medelsnabba metaboliserare av CYP2D6 kan behdva en dos av tetrabenazin pa
over 50 mg per dag for att minska korea. Dosen bor titreras upp langsamt med en veckas
mtervall fore varje 6kning av den dagliga dosen med 12,5 mg. Den maximala
rekommenderade dagliga dosen &r 100 mg och den maximala rekommenderade engangsdosen
ar 37,5 mg.

Administreringssatt
Tabletterna tas oralt.

4.3 Kontraindikationer
- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i

avsnitt 6.1.
- Suicidalitet (se avsnitt 4.4 och 4.8).
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- Obehandlad eller otillrickligt behandlad depression (se avsnitt 4.4 och 4.8).

- Amning.

- Anvandning av monoaminoxidashimmare (MAO-hdmmare) under de senaste
14 dagarna (se avsnitt 4.5 och 4.8).

- Nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A, B och C, podng >5) (se avsnitt 4.2, 4.4 och
5.2).

- Anvindning av reserpin under de senaste 20 dagarna (se avsnitt 4.5 och 5.1).

- Parkinsonism och hypokinesi-rigiditetssyndrom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Dosen av tetrabenazin ska titreras for att bestimma den limpligaste dosen for varje patient.

In vitro- och in vivo-studier tyder pa att metaboliterna av tetrabenazin, a-HTBZ och B-HTBZ,
ar substrat for CYP2D6 (se avsnitt 5.2). Dirfor kan doseringen pédverkas av patientens
CYP2D6-metaboliseringsstatus och samtidig medicinering med starka CYP2D6-himmare (se
avsnitt 4.5). I borjan av behandlingen ska dosen 0kas lingsamt under flera veckor for att
mojliggdra identifiering av en dos som minskar korea och som tolereras vil (se avsnitt 4.2).
Om biverkningarna inte upphor eller minskar bor utsdttning av tetrabenazin Gvervagas.

Nar en stabil dos har uppnatts ska behandlingen omprovas regelbundet mot bakgrund av
patientens underliggande tillstdnd och samtidig medicinering (se avsnitt 4.5).

Depression/suicidalitet

Tetrabenazin kan orsaka depression eller forvdrra redan existerande depression. Fall av
sjdlvmordstankar och sjdlvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som tar likemedlet.
Séarskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med tidigare depression,
sjdlvmordsforsok eller sjdlvmordstankar ianamnesen (se dven avsnitt 4.3). Tetrabenazin ar
kontraindicerat hos patienter som é&r suicidala eller som har otillrickligt behandlad depression
(se avsnitt 4.3 och 4.8).

Patienterna bor Overvakas noggrant med avseende pé uppkomst av sddana biverkningar och
patienter och deras vardgivare bor imformeras om riskerna och uppmanas att omedelbart
mformera sin likare om eventuella problem.

Om depression eller sjalvmordstankar upptrdder kan de hanteras genom att minska dosen av
tetrabenazin och/eller péaborja antidepressiv behandling. Om depressionen eller
sjdlvmordstankarna &r svara eller thillande bor utséttning av tetrabenazin och inséttning av
antidepressiv behandling &vervégas.

Ilska och aggression
Det finns en potentiell risk for ilska och aggressivt beteende hos patienter som behandlas med
tetrabenazin och som har depression eller andra psykiska sjukdomar i1 anamnesen.

Parkinsonism

Tetrabenazin &r kontraindicerat hos patienter med parkinsonism (se avsnitt 4.3). Tetrabenazin
kan inducera parkinsonism och forvérra befintliga symptom pa Parkinsons sjukdom. Dosen av
tetrabenazin bor justeras i enlighet med det kliniska svaret sa att biverkningarna minimeras.

Tardiv_dyskinesi
Tetrabenazin orsakar brist p4 monoaminer i det centrala nervsystemet vilkket kan orsaka
extrapyramidala symtom och, i teorin, orsaka tardiv dyskinesi hos ménniskor.

Malient neuroleptikasyndrom
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Malignt neuroleptikasyndrom har rapporterats mycket séllan hos patienter som behandlas med
tetrabenazin. Detta kan upptrdda kort efier pdborjad behandling, efter dndringar i1 dosering
eller efter langvarig behandling. Kliniska symtom pd malignt neuroleptikasyndrom &r
hyperpyrexi, muskelstelhet, forandrad mental status och autonom instabilitet (oregelbunden
puls eller oregelbundet blodtryck, takykardi, kraftig svettning och hjartrytmrubbningar).
Dirutover kan forhdjda halter av kreatninfosfokinas, myoglobinuri, rabdomyolys och akut
njursvikt forekomma. Vid misstanke om malignt neuroleptikasyndrom ska behandlingen med
tetrabenazin avbrytas omedelbart och limplig stodjande behandling pabdrjas. Om patienten
behdver behandling med tetrabenazin efter dterhimtning frdn malignt neuroleptikasyndrom
bor eventuellt aterupptag av behandlingen Gvervdgas noggrant. Patienten skall Gvervakas
noggrant eftersom aterfall av malignt neuroleptikasyndrom har rapporterats.

Forlingning av Qtc-intervall

Tetrabenazin orsakar en liten 6kning (upp till cirka 8 msek) i det korrigerade QT-intervallet.
Tetrabenazin bor anvdndas med forsiktighet tillsammans med andra likemedel som ar kénda
for att forlinga QTc-mtervallet och hos patienter med medfott lingt QT-syndrom eller med
hjirtarytmi 1 anamnesen (se avsnitt 4.5 och 5.1) eller om tillstdind som orsakar
elektrolytrubbningar sdsom hypokalemi uppstar.

Hjértsjukdom
Tetrabenazin har inte utvdrderats hos patienter med nyligen genomgangen hjirtinfarkt eller
nstabil hjértsjukdom.

Akatisi, rastloshet och agitation

Patienter som behandlas med tetrabenazin ska Gvervakas med avseende pé forekomst av
akatisi samt dven for tecken och symtom pé rastloshet och agitation eftersom dessa kan vara
tecken pa utveckling av akatisi Om patienten utvecklar akatisi bor dosen av tetrabenazin
minskas. Hos vissa patienter kan behandlingen behdva avbrytas.

Sedering och somnolens

Sedering dr den vanligaste dosbegrinsande biverkningen av tetrabenazin. Patienter bor varnas
for att utfora aktiviteter som kraver mental uppmédrksamhet, sasom att kora bil eller anvénda
maskiner, tills de stir pa en underhallsdos av tetrabenazin och vet hur likemedlet péaverkar
dem.

Ortostatisk hypotoni

Tetrabenazin kan orsaka postural hypotoni vid terapeutiska doser. Symtom kan vara postural
yrsel och svimning. Detta bor beaktas hos patienter som kan vara sarbara for hypotoni eller
dess effekter. Overvakning av vitala tecken i stiende stillning bor dverviigas hos patienter
som &r sarbara for hypotoni.

Hyperprolaktinemi

Tetrabenazin Okar prolaktinkoncentrationen i serum hos ménniskor. Efter admmistrering av
25 mg till friska forsokspersoner 0kade de maximala prolaktinkoncentrationerna iplasma 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
overvigs for en patient med tidigare upptickt brostcancer. Aven om amenorré, galaktorré,
gynekomasti och impotens kan orsakas av forhdjda koncentrationer av prolaktin i serum ar
den kliniska betydelsen av forhdjda prolaktinkoncentrationer iserum okdnd hos de flesta
patienter.
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Kronisk 6kning av prolaktinkoncentrationerna 1serum (dven om detta mte har utvérderats
under utvecklingsprocessen for tetrabenazin) har associerats med laga nivder av Ostrogen och
okad risk for osteoporos. Om det finns en klinisk misstanke om symtomatisk
hyperprolaktinemi bor limpliga laboratorietester utforas och utsdttning av tetrabenazin
overvagas.

Bindning till melanininnehédllande vidvnader

Eftersom tetrabenazin eller dess metaboliter binder till melanininnehallande vdvnader kan det
ackumuleras 1 dessa vivnader Over tid. Detta okar risken for att tetrabenazin ska orsaka
toxicitet 1 dessa vdvnader efter langvarig anvindning. Den kliniska relevansen av
tetrabenazins bindning till melanininnehdllande vivnader ir okéind. Aven om det inte finns
nagra sirskilda rekommendationer for periodisk kontroll av 6gonen bor forskrivare vara
medvetna om risken for effekter pé 6gonen efter langvarig exponering (se avsnitt 5.1).

Dysfagi
Dysfagi ér en del av Huntingtons sjukdom. Likemedel som minskar dopaminerg transmission

har dock associerats med esofagusmotilitetsstorningar och dysfagi. Dysfagi kan vara
associerad med aspirationspneumoni. [ en 12-veckors, dubbelblind, placebokontrollerad
studie pa patienter med korea associerad med Huntingtons sjukdom observerades dysfagi hos
4 % av tetrabenazinbehandlade patienter och hos 3 % av placebobehandlade patienter. 148-
veckors och 80-veckors 6ppna studier observerades dysfagi hos 10 % respektive 8 % av
tetrabenazinbehandlade patienter. Négra av fallen av dysfagi var forknippade med
aspirationspneumoni. Huruvida dessa hindelser var relaterade till behandlingen ar oként.

Nedsatt leverfunktion

Sdkerheten och farmakokinetiken for en engéngsdos av tetrabenazin har inte fullstindigt
utvdrderats hos patienter med nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A-C, podng >5) och det
finns inga data om upprepade doser av tetrabenazin hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Hos patienter med nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-podng 5-9) minskade
omvandlingshastigheten av tetrabenazin till dess primdra metaboliter, a- och B-HTBZ, och
exponeringen och halveringstiden for a- och B-HTBZ o6kade (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Inga formella studier har utforts pé patienter med nedsatt njurfunktion. Det dr dock ként att
det sker en minskning av njurfunktionen med stigande alder, vilket kan leda till minskad
clearance av tetrabenazin, a-HTBZ och -HTBZ. Baserat pa en populationsfarmakokinetisk
analys med Overkorsningsdesign minskade clearance for tetrabenazin, a-HTBZ och -HTBZ
med stigande alder. Det statistiska sambandet mellan alder och clearance ansags signifikant.

Laboratorietester

Inga signifikanta fordndringar ilaboratorievirden rapporterades i kliniska provningar med
tetrabenazin. I kontrollerade kliniska provningar orsakade tetrabenazin en liten genomsnittlig
okning av laboratorievirden for alaninaminotransferas (ALAT) och aspartataminotransferas
(ASAT) jamfort med placebo.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for tetrabenazin hos barn har inte faststallts.

Laktos
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Patienter med sillsynta, &rftliga problem med galaktosintolerans, Lapp-laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption bor inte anvinda detta likemedel.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Monoaminoxidashimmare

Tetrabenazin ska inte administreras tillsammans med MAO-hdmmare pé grund av risken for
eventuella allvarliga interaktioner som resulterar 1 hypertensiv kris (se avsnitt 4.3). Det bor ga
minst 14 dagar mellan utsittandet av en MAO-hdmmare och insdttning av behandling med
tetrabenazin.

Reserpin
Samtidig anvéndning av tetrabenazin och reserpin dr kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Reserpin

binder irreversibelt till VMAT2 och dess effekt varar i flera dagar. Forsiktighet bor darfor
iakttas vid byte fidn reserpin till tetrabenazin. Ldkare bor vénta tills korea dterkommer innan
administrering av tetrabenazin for att undvika Overdosering och omfattande brist pa serotonin
och noradrenalin i det centrala nervsystemet. Eftersom effekten av reserpin kan forlingas bor
klinisk beddmning och forsiktighet iaktas med avseende pd tiden mellan utsdttning av resperin
och start av behandling med tetrabenazin.

CYP2D6-hémmare

In vitro- och in vivo-studier tyder pa att tetrabenazinmetaboliterna a-DTBZ och B-DTBZ ir
substrat for CYP2D6. Forsiktighet bor iakttas vid tilligg av en stark CYP2D6-hammare
(sdsom fluoxetin, paroxetin, kinidin, bupropion) til behandlingen av en patient som redan far
en stabil dos av tetrabenazin (se avsnitt 4.2). En en minskning av tetrabenazindosen bor
Overvigas. Effekten av miéttliga eller svaga CYP2D6-hdmmare &r okédnd. I en klinisk
interaktionsstudie med paroxetin, en stark CYP2D6-hidmmare, 6kade AUC for a-HTBZ och
B-HTBZ 3.4 respektive 9,6 ginger. Nar starka CYP2D6-himmare anvinds samtidigt med
tetrabenazin bor dosen av tetrabenazin inte Overstiga 25-50 mg dagligen.

Andra cytokrom P450-hdmmare

Baserat pa in vitro-studier forvantas ingen kliniskt signifikant interaktion mellan tetrabenazin
eller B-HTBZ och andra P450-himmare eller -inducerare. Aven den aktiva metaboliten -
HTBZ metaboliseras av CYP1A2 och CYP3A4 in vitro; in vivo-studier har inte utforts med
hdmmare av dessa enzymer. Forsiktighet bor iakttas nér en stark himmare av CYP1A2
(sdsom ciprofloxacin, fluvoxamin) eller CYP3 A4 (sdsom ketokonazol, ritonavir) liggs till
behandlingen hos en patient pa en stabil dos av tetrabenazin. En minskning av dosen kan
behdvas om patienten &r lingsam metaboliserare av CYP2D6 eller samtidigt far CYP2D6-
himmare.

Levodopa
Tetrabenazin hdammar effekten av levodopa och dampar darmed dess effekt.
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Samtidig_anvdndning av antipsykotiska medel

Samtidig anvindning dopaminantagonister och tetrabenazin kan forvirra biverkningar som
QTc-forlingning, malignt neuroleptikasyndrom och extrapyramidala stérningar. Det finns risk
for signifikant dopammnbrist vid administrering av tetrabenazin tillsammans med

antipsykotika (t.ex. haloperidol, klorpromazin) eller dopaminreceptorantagonister (som
metoklopramid). Patienter bor 6vervakas kliniskt med avseende pd utveckling av
parkinsonism.

Blodtryckssdnkande likemedel och betablockerare
Samtidig anvdndning av tetrabenazin med blodtryckssénkande likemedel och betablockerare
kan Oka risken for ortostatisk hypotoni.

Interaktion med CNS-depressiva medel
Mojligheten for additiva sedativa effekter bor beaktas da tetrabenazin anvinds tillsammans
med CNS-depressiva medel (inklusive alkohol, antipsykotika, somnmedel och opioider).

Likemedel som éar kinda for att forlinga QTc

Tetrabenazin bor anvdandas med forsiktighet tillsammans med likemedel som é&r kénda for att
forlinga QTc, inklusive antipsykotiska medel (t.ex. klorpromazin, tioridazin), antibiotika
(t.ex. gatifloxacin, moxifloxacin) och klass IA och III antiarrytmiska likemedel (t.ex. kinidin,
prokainamid, amiodaron, sotalol) (se avsnitt 4.4 och 5.1).

P-glykoprotein
En studie pa friska frivilliga forsokspersoner visade att tetrabenazin (25 mg tva ginger

dagligen 1 3 dagar) inte paverkade P-glykoproteinet itarmkanalen. Tetrabenazin péverkade
mte farmakokinetiken hos digoxin, som &r ett substrat for P-glykoprotein. In vitro-studier
tyder inte heller pa att tetrabenazin eller dess metaboliter inducedrar eller himmar P-
glykoprotein.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méingd data frdn anvindningen av tetrabenazine 1 gravida
kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den
potentiella risken for méanniskor &r okénd. P4 grund av bristen pa data rekommenderas inte
tetrabenazin under graviditet och till kvinnor i fertil alder som inte anvinder preventivmedel.
Effekten av tetrabenazin pa forlossning hos méinniskor &r okdnd.

Amning
Det dr oként om tetrabenazin eller dess metaboliter utsondras i1 brostmjolk. En risk for barnet
som ammas kan inte uteslutas. Tetrabenazin &r kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Det finns inga tillgdngliga data om effekterna av tetrabenazin pa méinsklig fertilitet. Hos réttor
observerades en storning 1 brunstcyklicitet (se avsnitt 5.3). Tetrabenazin kan paverka en

kvinnas formaga att bli gravid.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

22



Tetrabenazin har mattlig till pataglig effekt pa formigan att framfora fordon och anvanda
maskiner. Patienter bor informeras om att tetrabenazin kan orsaka somnolens och kan dérfor
paverka deras prestationsformaga vid avancerade uppgifter (korformaga, anvindning av
maskiner etc.) i varierande grad, beroende pa dos och individuell kénslighet (se avsnitt 4.4
och 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

I kliniska prévningar administrerades tetrabenazin till 773 forsokspersoner och patienter.
Forhallandena och varaktigheten av exponeringen fOr tetrabenazin varierade avsevért. De
kliniska provningarna inkluderade kliniska farmakologiska studier pa friska frivilliga med
engangs- och multipeldos samt Gppna (n = 259) och dubbeblinda (n = 84) studier pa
patienter.

I en 12-veckors randomiserad, placebokontrollerad klinisk prévning pa patienter med
Huntingtons sjukdom, var biverkningar vanligare i tetrabenazingruppen &n i placebogruppen.
Xenazine administrerades till 54 patienter (91 % av patienterna), av vika 49 upplevde en eller
flera biverkningar vid nigon tidpunkt under studien. De vanligaste biverkningarna (6ver 10 %
och minst 5 % storre &n i placebogruppen) var sedering/somnolens (31 % jamfort med 3 % 1
placebogruppen), trotthet (22 % jamfort med 13 % 1 placebogruppen), trétthet (22 % jamfort
med 13 % 1 placebogruppen), somnloshet (22 % jamfort med 0 % i placebogruppen),
depression (19 % jamfort med 0 % i placebogruppen), akatisi (19 % jamfort med 0 % i
placebogruppen) och illamdende (13 % jamfort med 7 % 1 placebogruppen).

Dosokning avbrots eller doseringen av studielikemedlet minskade pé grund av en eller flera
biverkningar hos 28 av 54 (52 %) patienter randomiserade till tetrabenazin. Dessa
biverkningar inkluderade sedering (15 %), akatisi (7 %), parkinsonism (4 %), depression

(3 %), angest (2 %), trotthet (1 %) och diarré (1 %). Vissa patienter upplevde fler dn en
biverkning och de har dirfor rdknats mer &n en gdng. Depression, trotthet, somnloshet,
sedering/somnolens, parkinsonism och akatisi kan vara dosberoende och upphdra eller minska
med dosjustering eller specifik behandling. Utsittning av tetrabenazin bor overvigas om
biverkningen kvarstar eller inte avtar. I kliniska provningar var de vanligaste orsakerna till
utsdttning av tetrabenazin depression, sedering/somnolens och parkinsonism/akatisi.

Tabell over biverkningar

Biverkningarna har klassificerats efter organsystem och forekomst enligt nedan:
Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (=100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Mycket sillsynta (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Biverkningar &r iallminhet reversibla ndr behandlingen avbryts. Forekomsten av

biverkningar anges dér den dr kind, men forekomsten av vissa biverkningar kan inte
uppskattas exakt fran tillgingliga data.
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Organsystem Biverkningar
mycket vanliga mindre séllsynta mycket ingen kiand
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Infektioner och [pneumonti
infestationer
Blodet och leukopeni
lymfs ys te met
Psykiska storningar |depression agitation, aggression, desorientering,
angest ilska, nervositet,
somnloshet, sjdlvmords- rastloshet,
forvirring tankar, sOmnstorningar
sjalvmords-
forsok
M e tabolism och minskad aptit |0kad aptit
nutrition dehydrering
Centrala och akatisi, malignt ataxi, dystoni,
perifera somnolens, neuroleptika-  minnesforsiut,
nervsystemet parkinsonism, syndrom yrsel
tremor,
Overdriven
salivutsondring
Ogon okulogyrisk
kris, fotofobi
Hjartat bradykardi
Blodkiirl postural
hypotension,
hypertensiv
kris
M agtarmkanalen svaljnings-
svarigheter,
illamaende,
krakningar,
epigastrisk
smaérta, diarré,
forstoppning,
muntorrhet
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Organsystem Biverkningar

Hud och subkutan hudutslag, hyperhidros

vivnad klada, urtikaria

Reproduktionsorgan oregelbunden

och brostkortel menstruation

IAllméinna symptom trotthet,

och/eller symptom svaghet,

vid adminis trerings- hypotermi

stillet

[Undersdkningar viktminskning |hyper-
prolaktinemi,
forhojt ALAT,
forhojt ASAT,
viktokning

Skador och fall

forgiftningar och

be handlings -

komplikationer

Beskrivning av utvalda biverkningar

Extrapyramidala symtom

I en dubbeblind, placebokontrollerad randomiserad studie rapporterades akatisi (inklusive
hyperkinesi, rastloshet) hos 10 patienter (19 %) som fick tetrabenazin (n = 54). [ samma
studie rapporterades extrapyramidala hindelser (parkinsonism, inklusive problem med ging
och balans, hypokinesi; dystoni) hos 8 patienter (15 %) som fick tetrabenazin. Nagra
extrapyramidala symtom rapporterades hos 18 patienter (33 %) men inte hos nigon i
placebogruppen (n = 30) (se avsnitt 4.4).

Malignt neuroleptikasyndrom

Malignt neuroleptikasyndrom dr ett livshotande tillstdnd som har rapporterats mycket séllan
hos patienter som behandlats med tetrabenazin. Syndromet kan uppsti ndr som helst under
behandlingen. Kliniska symtom pé malignt neuroleptikasyndrom inkluderar hyperpyrexi,
muskelstelhet, fordndrad mental status och autonom instabilitet (oregelbunden puls eller
oregelbundet blodtryck, takykardi, kraftig svettning och hjartrytmrubbningar). Darutover kan
forhojda halter av kreatininfosfokinas, myoglobinuri, rabdomyolys och akut njursvikt
forekomma. Vid misstanke om malignt neuroleptikasyndrom ska behandlingen med
tetrabenazin avbrytas omedelbart och limplig stodjande behandling pabdrjas (se avsnitt 4.4).

Depression och sjalvmordsbeteende

I en 12-veckors dubbelblind, placebokontrollerad studie pa patienter med Huntingtons korea
rapporterades depression eller forsdmring av depression som en biverkning hos 10 av 54

(19 %) patienter som behandlades med tetrabenazin, men inte hos ndgon av de 30 patienterna
i placebogruppen. Itvd 6ppna studier (i den ena studien fick 29 patienter tetrabenazin i upp
till 48 veckor och i den andra studien fick 75 patienter tetrabenazin i upp till 80 veckor)
upplevde 35 % depression/forsamring av depression. I alla studier av tetrabenazin for
Huntingtons korea (n = 187) begick en patient sjdlvmord, en forsokte begd sjdlvmord och sex
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hade sjdlvmordstankar. Risken for sjdlvmord hos patienter med Huntingtons korea &r dock
okad oavsett podngen pa depressionsskalan. Den exakta risken for sjdlvmordstankar/-beteende
i samband med tetrabenazin kan inte uppskattas (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Somnolens

Somnolens dr den vanligaste dosbegrdansande biverkningen av tetrabenazin. Ien 12-veckors
dubbeblind, placebokontrollerad studie pé patienter med Huntingtons korea observerades
somnolens hos 17 av 54 patienter (31 %) som behandlades med tetrabenazin och hos en
patient (3 %) 1 placebogruppen. Dosdkning av tetrabenazin avbrots och/eller dosen minskade
pa grund av somnolens hos 15 av 54 patienter (28 %). Med undantag for ett fall resulterade en
minskning av dosen av tetrabenazin 1 minskad sedering. 1 48-veckors och 80-veckors 6ppna
studier observerades somnolens hos 17 % respektive 57 % av de tetrabenazinbehandlade
patienterna. Hos vissa patienter upptridde somnolens vid ligre doser dn de rekommenderade
(se avsnitt 4.4)

Laboratorietester

Efter administrering av 25 mg tetrabenazin till friska frivilliga 6kade den maximala
plasmanivan av prolaktin 4- till 5-faldigt. Fordndringar iplasmanivdn av prolaktin midttes mte
under det kliniska utvecklingsprogrammet for tetrabenazin.

Inga kliniskt signifikanta fordandringar i laboratorievirden rapporterades i kliniska prévningar
med tetrabenazin. I kontrollerade kliniska provningar orsakade tetrabenazin en liten
genomsnittlig 6kning av laboratorievarden for alaninaminotransferas (ALAT) och
aspartataminotransferas (ASAT) jamfort med placebo.

Pediatriska patienter
Tetrabenazin dr inte avsett for anvindning hos pediatriska patienter. Det finns inga
sikerhetsdata for anvindning hos barn och ungdomar.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att ikemedlet godkints. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och
sjukvdrdspersonal uppmanas att rapportera varje misstdnkt biverkning till:

webbplats: www.fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symptom pa overdosering av tetrabenazin kan mnnefatta akut dystoni, okulogyrisk kris,
llamiende, krakningar, diarré, svettning, hypotermi, hypotoni, forvirring, hallucinationer,
sedering, rodnad och tremor.

Behandlingen bor bestd av de allmiinna atgirder som anvinds vid behandling av dverdosering
med likemedel som péverkar det centrala nervsystemet. Allminna stddjande och
symtomatiska atgirder rekommenderas. Hjértrytm och vitala tecken bor dvervakas. Vid
behandling av dverdosering bor alltid hénsyn tas till att patienten kan ha tagit flera likemedel
samtidigt. Anvandning av aktivt kol kan vara till hjidlp om den administreras kort efter
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overdosen. Likare bor dverviga att kontakta Giftinformationscentralen vid behandling av
overdosering.

Effekten av hemodialys pa tetrabenazin eller dess metaboliter a-HTBZ- och B-HTBZ har inte
studerats. Forsta-passagemetabolismen av tetrabenazin 1 levern ér snabb och omfattande. Den
stora distributionsvolymen och mattliga (~60 %) proteinbindningen fOr tetrabenazin och dess
huvudmetaboliter ger eventuellt inte en tillrdcklig minskning av plasmakoncentrationerna vid
overdosering.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: ovriga medel med verkan pa nervsystemet, ATC-kod: NO7XX06
Tetrabenazin ar ett syntetiskt derivat av bensylkinolizin.

Verkningsmekanism

Studier som genomforts in vitro har visat att tetrabenazin reversibelt hdmmar den humana
vesikuldra monamintransportor typ 2 (VMAT2) (Ki~= 100 nM) vilket leder till ett minskat
upptag av monoaminer isynaptiska vesiklar och en tomning av monoaminlagren. VMAT2
finns huvudsakligen 1 det yttre membranet hos synaptiska vesiklar 1 det centrala nervsystemet.
Studier har visat att a-HTBZ (dihydrotetrabenazin), den huvudsakliga aktiva metaboliten av
tetrabenazin, har liknande affinitet och en mer signifikant selektivitet for VMAT2. Eftersom
tetrabenazin metaboliseras mycket snabbt kommer det mesta av den farmakologiska effekten
sannolikt att formedlas via a-HTBZ. Daremot binder inte B-HTBZ til VMAT2.

P4 synapsniva skapar tetrabenazin en reversibel brist pa monoaminer i de presynaptiska
vesiklarna. Tetrabenazin orsakar i forsta hand brist pd dopamin och paverkar andra
monoaminer (noaradrenalin och serotonin) i mindre utstrickning. Bristen pa
neurotransmittorer orsakad av en engangsdos av tetrabenazin &r reversibel och varar bara
nagra timmar. I detta avseende skiljer sig tetrabenazin frdn reserpin som orsakar lingvarig
brist p4 monoaminer.

Tetrabenazin har ldg bindningsaffinitet for dopamin D2-receptorn in vitro (Ki= 2100 nM).

Farmakodynamisk effekt

Effekten av en englngsdos pd 25 eller 50 mg tetrabenazin pa QT-intervallet studerades ien
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad korsstudie pé friska manliga och kvinnliga
forsokspersoner ddr moxifloxacin anvdndes som positiv kontroll. Vid 50 mg orsakade
tetrabenazin en genomsnittlig 6kning av QTc med cirka 8 msek (90 % KI: 5,0, 10,4 msek).
Ytterligare data tyder pd att himning av CYP2D6 mte forstarker effekten pa QTc-mntervallet
hos friska forsokspersoner som fir en engangsdos pa 50 mg tetrabenazin. Effekterna av hogre

exponeringar fOr antingen tetrabenazin eller dess metaboliter har inte studerats (se avsnitt 4.4
och 4.5).

Tetrabenazin eller dess metaboliter binder till och kan ackumuleras i1 melanininnehéllande
vavnader Over tid (se avsnitt 4.4 och 5.3).

Klinisk effekt och sidkerhet
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Effektiviteten av tetrabenazin som behandling for korea i samband med Huntingtons sjukdom
faststilldes frdmst 1 en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie
(#103.004) utford pa 84 ambulerande patienter (54 randomiserade till tetrabenazin och 30 till
placebo) med diagnosen Huntingtons sjukdom. Diagnosen Huntingtons sjukdom baserades pa
familjehistoria, neurologisk undersokning och genetiska tester. Behandlingslingden var

12 veckor, inklusive en dostitreringsperiod pé 7 veckor och en underhéllsperiod pa 5 veckor
folit av en 1 veckas washout-period. Dosen av tetrabenazin paborjades med 12,5 mg per dag
och titrerades uppat med veckomtervaller isteg om 12,5 mg tills tillfredsstidllande kontroll av
korea uppnaddes, tills oacceptabla biverkningar intriffade eller tills en maximal dos pa

100 mg per dag uppnaddes.

Det primira effektmittet var Total Chorea Score (TCS), en del av “Unified Huntington's
Disease Rating Scale (UHDRS)”. Pé denna skala dr korea podngsatt fran O till 4 (dar O
representerar ingen korea) for sju olika delar av kroppen. Ett inklusionskriterium var att en
forsoksperson har ett Total Chorea Score (TCS) pé >10 (medianpodng pa 14). TCS for
forsokspersoner 1 likemedelsgruppen minskade med uppskattningsvis 5,0 enheter under
underhdllsbehandling (genomsnitt av podng for vecka 9 och vecka 12 jamfort med baslinjen),
jamfort med uppskattningsvis 1,5 enheter i placebogruppen. Behandlingseffekten av

3,5 enheter var statistiskt signifikant. Vid uppfoljningen vid vecka 13 i studie 1 (en vecka
efter avslutad studiemedicinering) atergick TCS till baslinjen hos forsokspersoner som fick
tetrabenazin. Under forsoket begick en patient i tetrabenazingruppen sjdlvmord. Uppkomsten
eller forvirring av depression registrerades hos 8 av 54 tetrabenazinbehandlade patienter,
ingen hos de placebobehandlade (se avsnitt 4.8).

En placebokontrollerad abstinensstudie (#103.005) utfordes péd 30 patienter som hade
behandlats med tetrabenazin 1 minst 2 ménader i en Oppen studie. Efter avbrytande av
tetrabenazinbehandling aterkom tecken pa korea inom en eller tvi dagar. Aven om studien
misslyckades pa grund av protokollovertrddelser och jamforelsen inte nidde statistisk
signifikans (p = 0,1), var uppskattningen av behandlingseffekten liknande den som sags i
studie 1 (cirka 3,5 enheter). Inga likemedelsrelaterade biverkningar eller symtom relaterade
till rebound eller abstinenssyndrom registrerades.

Pediatrisk population

Pediatriska kommittén / Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag frén kravet
att skicka in studieresultat for likemedel avsedda att behandla Huntingtons sjukdom for alla
grupper av den pediatriska populationen eftersom sjukdomen normalt inte forekommer iden
pediatriska populationen. Dérfor ar studier pa pediatriska patienter inte relevanta.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering av tetrabenazin absorberas minst 75 %. Efter en oral engangsdos

fran 12,5 till 50 mg ligger plasmakoncentrationerna av tetrabenazin i allméinhet under
detektionsgrinsen pa grund av att tetrabenazin genomgér snabb och omfattande forsta-
passagemetabolism 1 levern av karbonylreduktas till den aktiva metaboliten o-
dihydrotetrabenazin (0-HTBZ) och maktiv metabolit B-dihydrotetrabenazin (B-HTBZ). Den
maximala plasmakoncentrationer (Cmax)av o-HTBZ och B-HTBZ uppnés inom 1 till

1,5 timme efter dosering.
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I studier som undersokte effekten av mat pa biotillgingligheten av tetrabenazin fick
forsokspersonerna en engangsdos av tetrabenazin med eller utan mat. Mat hade ingen effekt
pa genomsnittliga plasmakoncentrationer, Cmax eller AUC for a-HTBZ eller B-HTBZ. Saledes
kan tetrabenazin tas med eller utan mat.

Distribution

Efter administrering av en engangsdos av tetrabenazin pé 12,5-50 mg tetrabenazin Okade den
maximala plasmakoncentrationen och AUC for HTBZ-metaboliterna pé ett dosproportionellt
satt, viket tyder pé en linjir kinetkk. Koncentrationer av tetrabenazin &r i allmidnhet nte
detekterbara. Enligt resultaten frdn PET-studier pd ménniskor distribueras radioaktivitet
snabbt till hjdrnan efter intravends injektion av !'C-mirkt tetrabenazin eller a-HTBZ.
Bindningen dr hogst i striatum och lagst i cortex.

Djurforsok tyder pé omfattande distribution till vdvnad. Protembindningen av tetrabenazin, o-
HTBZ och B-HTBZ studerades in vitro i human plasma vid koncentrationer frén 50 till

200 ng/ml. Proteinbindningen av tetrabenazin var 82-85 %, bindningen av a-HTBZ var 60-
68 % och bindningen av B-HTBZ var 59-63 %. a-HTBZ- och B-HTBZ-metaboliterna binder
primdrt till albumin. Farmakokinetisk modellering av klinisk population tyder pa att a-HTBZ
och B-HTBZ ir brett fordelade i hela kroppen.

Metabolism

Efter oral admmistrering av tetrabenazin till madnniskor har minst 19 metaboliter av
tetrabenazin identifierats. a-HTBZ, B-HTBZ och 9-desmetyl-B-HTBZ é&r de huvudsakliga
cirkulerande metaboliterna och de metaboliseras dérefter vidare till sulfat- eller
glikuronidkonjugat. a-HTBZ och B-HTBZ bildas av karbonylreduktas framst ilevern. o-
HTBZ metaboliseras via O-dealkylering till 9-desmetyl-a-HTBZ via CYP450-enzymer,
frimst CYP2D6 och i viss min dven CYP1A2. a-HTBZ metaboliseras av CYP3A4 till en
eller flera hydroxylmetaboliter in vitro. Det &r dock oklart om denna vdg r kliniskt relevant
in vivo. B-HTBZ metaboliseras via O-deakylering till 9-desmetyl-B-HTBZ, fraimst via
CYP2De.

Resultaten av in vitro-studier tyder inte pa att tetrabenazin, a-HTBZ eller f-HTBZ sannolikt
kommer att resultera i kliniskt signifiktant hdmning av CYP2D6, CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,CYP2EI1 eller CYP3A. In vitro-studier tyder pa att varken
tetrabenazin eller dess a- eller B-HTBZ-metaboliter sannolikt kommer att resultera i kliniskt
signifiktant hdmning av CYP1A2, CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 eller CYP2C19.

Varken tetrabenazin och dess a- eller B-HTBZ-metaboliter &r sannolikt ett substrat eller
hdmmare av P-glykoprotein vid kliniskt relevanta koncentrationer in vivo. Potentiella
mteraktioner med andra transportorproteiner har inte studerats.

Hos médnniskor metaboliseras B-HTBZ vidare till till 9-desmetyl-B-HTBZ och ér den
viktigaste cirkulerande metaboliten hos midnniskor. Receptorbindningsstudier tyder pé att det
mte paverkar VMAT-receptorer, men kan potentiellt paverka vissa dopamin-, sigma- och o-
adrenerga receptorer. Inga metabolismstudier in vitro har utforts for att undersdka den
potentiella effekten av 9-desmetyl-B-HTBZ-metaboliten pa andra likemedel.

Eliminering

Efter oral administrering metaboliseras tetrabenazin 1 stor utstrackning av levern och
metaboliterna utsondras huvudsakligen via njurarna. Halveringstiden for o-HTBZ, -HTBZ
och 9-desmetyl-B-HTBZ éar 7, 5 respektive 12 timmar. I en massbalansstudie med 6 friska
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frivilliga utsondrades cirka 75 % av dosen i urinen och cirka 7-16 % av dosen terfanns 1
feces. Ofordndrat tetrabenazin har nte dterfunnits i1 ménsklig urm. Méangden o-HTBZ eller (-
HTBZ som utsondrades iurinen var mindre dn 10 % av den administrerade dosen. De flesta
metaboliter som utsondras i urinen ar cirkulerande metaboliter, inklusive sulfat- och
glukuronidkonjugat av HTBZ-metaboliter och metaboliter frdn oxidativ metabolism.

Patienter med nedsatt leverfunktion

I en studie som undersokte effekten av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken {for
tetrabenazin och dess huvudmetaboliter gavs en engéngsdos pd 25 mg tetrabenazin till

6 friska forsokspersoner och 6 dldersmatchade forsokspersoner med nedsatt leverfunktion
med en Child-Pugh-podng pé 5 till 9. Endast mycket smd méingder tetrabenazin detekterades i
plasma hos patienter med normal leverfunktion, men hos patienter med nedsatt leverfunktion
detekteras tetrabenazin i plasma med en genomsnittlig halveringstid t» pa 17,5 timmar. Hos
forsokspersoner med nedsatt leverfunktion var den genomsnittliga minskningen av Cmax for ao-
och B-HTBZ, huvudmetaboliterna av tetrabenazin, <10 %, median for Tmax var 1,75 timmar
och AUC for a- och B-HTBZ 6kade med cirka 35 %. Den genomsnittliga halveringstiden {or
eliminering t 0kade till cirka 10 timmar for a-HTBZ och till cika 8,5 timmar f6r B-HTBZ
hos forsokspersoner med nedsatt leverfunktion. Hos forsokspersoner med nedsatt
leverfunktion minskade den skenbara metabolismen av tetrabenazin till o- och f-HTBZ, den
totala systemiska exponeringen Okade och halveringstiden for eliminering av o- och f-HTBZ
forlingdes (signifikant hos patienter med Child-Pugh-poing 9), mojligen pa grund av
forstapassage- och systemisk metabolism samt mmnskad clearance av huvudmetaboliterna. Det
finns inga data om upprepad dosering av tetrabenazin till patienter med nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass A-C, podng >5) (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4). Effekten och sidkerheten av
okad exponering fOr tetrabenazin och dess metaboliter dr okénd och sidker anvindning av
tetrabenazin hos patienter med nedsatt leverfunktion kan inte sdkerstillas. Tetrabenazin ar
kontraindicerat hos patienter med nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Effekterna av oralt admmistrerat tetrabenazin 1 toxicitetsstudier med upprepade doser var
associerade med tomning av lagret av monoaminer (sdsom serotonin och noradrenalin).
Aktiviteten dr huvudsakligen begriansad till hjirnan. Effekterna pé hjdirnaminer har foreslagits
forklara de klniska effekterna av tetrabenazin hos ménniskor. Vanliga symtom var minskad
aktivitet, slohet, skeling eller slutna 6gon. Primdra farmakologiska effekter sdsom sedering
observerades och ansigs vara dosbegrinsande.

Tetrabenazins genotoxicitet har studerats i bakteriella test for omvind genmutation och i
daggdjursceller in vitro och in vivo. Tetrabenazin inducerade mnte punktmutationer i DNA vid
cytotoxiska koncentrationer in vitro, men orsakade kromosomavvikelser ide testade
déggdjurscellerna (ovarie- och lungceller frén kinesisk hamster). Tetrabenazin var inte
genotoxiskt in vivo i ett mikrokdrntest av benmirg hos hanrattor och mdss.

Tetrabenazin var inte karcinogent eller onkogent i in vivo-studier pa rattor och mdss.

Tetrabenazin paverkade inte fertiliteten hos rattor i in vivo-experiment. I en studie av fertilitet
och tidig embryonal utveckling hos rattor vid systemisk exponering, ligre dn de som
observerats vid klinisk anvdndning, observerades inga effekter pa graviditet eller
fosterdverlevnad. Lingden pa brunstcykeln hos honréttor forlingdes och fertiliteten
forsenades. Tetrabenazin péverkade inte manlig fertilitet. Tetrabenazin var inte embryotoxiskt
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eller teratogent hos réttor eller kaniner. En 6kning av neonatal mortalitet observerades i peri-
och postnatala studier pa rattor. De effekter som observerats 1 studierna uppskattas vara
indirekta och bero pa otillricklig mddravard, men direkta effekter av tetrabenazin pa ungar
kan inte uteslutas.

Tetrabenazin eller dess metaboliter binder till melanininnehdllande védvnader (t.ex. 6gon, hud
och péls) hos pigmenterade réttor. Efter en oral engdngsdos av radiomérkt tetrabenazin
observerades radioaktivitet 1 6gon och péls 1 ytterligare 21 dagar efter dosering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Laktosmonohydrat

Majsstérkelse
Talk

Magnesiumstearat

Gul jarnoxidgul (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

S5ar

Hallbarhet efter forsta 6ppnande: 3 manader
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehill

Vit HDPE-burk med ett vitt barnsékert lock av polypropen och forpackad i en kartong,
Forpackningsstorlek: 112 tabletter

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3
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Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

31115

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 07.03.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

04.02.2022
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