CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xenazine, 25 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 25 mg tetrabenazyny.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera rowniez 64 mg laktozy
jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Zbttawa, cylindryczna tabletka o skosénych krawedziach i $rednicy 7 mm, z oznaczeniem ,,CL25” po
jednej stronie i linig podziatu po drugiej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie plagsawicy Huntingtona u 0s6b dorostych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

Dawkowanie i sposob podawania sg zmienne, dlatego zamieszczone w tym miejscu instrukcje maja
jedynie charakter wskazowek. Leczenie powinno by¢ nadzorowane przez lekarza posiadajacego
doswiadczenie w leczeniu zespotdw nadpobudliwosci ruchowe;.

Dawka poczatkowa to 12,5 mg jeden raz na dobe przez pierwszy tydzien. W drugim tygodniu dawka
to 12,5 mg dwa razy na dobg, a w trzecim tygodniu — 12,5 mg trzy razy na dobg. Dawka dobowa
powinna by¢ zwickszana o 12,5 mg, w odstgpach jednego tygodnia.

Indywidualny zakres dawek optymalnych to zwykle 25—-100 mg/dobe podzielone na dwa lub trzy
podania. Maksymalna dawka dobowa wynosi 100 mg. Dawki przekraczajace 50 mg na dob¢ powinny
by¢ przyjmowane w postaci trzech podan na dobg. Maksymalna zalecana pojedyncza dawka to

37,5 mg.

W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak akatyzja, parkinsonizm, depresja,
bezsennos¢, niepokoj lub sedacja, nalezy przerwa¢ zwigkszanie dawki 1 zmniejszy¢ dawke. Jesli
dziatanie niepozadane nie ustapi, nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia z uzyciem tetrabenazyny lub
rozpoczgcie innego swoistego leczenia (np. podawania lekow przeciwdepresyjnych).



Jesli nie wystgpi poprawa po maksymalnej dawce podawanej przez siedem dni, jest mato
prawdopodobne, Ze stosowanie tej substancji bedzie korzystne dla pacjenta, zar6wno po zwigkszeniu
dawki, jak i wydluzeniu czasu trwania leczenia.

Pacjenci w podeszlym wieku

Nie przeprowadzono zadnych oficjalnych badan u os6b w wieku podeszitym, a dane
farmakokinetyczne nie sg rozstrzygajace. Tetrabenazyna jest podawana pacjentom w podesztym wieku
w standardowej dawce bez wyraznego dziatania szkodliwego, jednak wystepujace dos¢ powszechnie
w tej grupie pacjentow dzialania niepozadane przypominajace chorobg Parkinsona moga ograniczac
stosowang dawke.

Drzieci i mtodziez
Stosowanie tetrabenazyny u dzieci i mtodziezy w leczeniu plagsawicy Huntingtona nie jest
odpowiednie.

Pacjenci z niewydolnoscig wagtroby
Stosowanie tetrabenazyny jest przeciwwskazane w przypadku pacjentéw z niewydolno$cia watroby
(wynik oceny w skali Childa-Pugha >5 lub klasa A—C) (patrz punkty 4.3,4.415.1).

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

Nie przeprowadzono zadnych badan u pacjentéw z niewydolno$cig nerek. W przypadku pacjentow
z umiarkowanym (CLy, od >30 ml/min do <50 ml/min) lub cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek
(CLk <30 ml/min) odpowiednie jest bardziej ostrozne podejscie do zwickszania dawki w celu
zapewnienia rownowagi pomiedzy ztagodzeniem objawow plasawicy i mozliwymi dziataniami
niepozadanymi (patrz punkt 4.4).

Polimorfizm CYP2D6

W przypadku pacjentow wymagajacych dawek przekraczajacych 50 mg na dobg nalezy rozwazyc
genotypowanie CYP2D6, w celu okreslenia, czy pacjenta cechuje wolny metabolizm, jesli istniejg
takie wskazania kliniczne (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z wolnym metabolizmem
Maksymalna zalecana dawka dobowa w przypadku pacjentow, zidentyfikowanych jako osoby

z wolnym metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6, nie powinna przekracza¢ 50 mg,
a maksymalna zalecana dawka pojedyncza wynosi 25 mg.

Pacjenci z szybkim i posrednim metabolizmem
W przypadku pacjentow, zidentyfikowanych jako osoby z szybkim lub posrednim metabolizmem

z udziatem izoenzymu CYP2D6, do zmniejszenia objawow plasawicy moze by¢ konieczne
zastosowanie dawek tetrabenazyny przekraczajacych 50 mg na dobe. Dawke nalezy zwigksza¢ powoli
w odstepach jednego tygodnia, a kazde zwigkszenie dawki dobowej powinno wynosi¢ 12,5 mg.
Maksymalna zalecana dawka dobowa to 100 mg, a maksymalna zalecana pojedyncza dawka to

37,5 mg.

Spos6b podawania
Tabletki do podawania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Pacjenci, u ktérych aktualnie wystepujg mysli samobodjcze (patrz punkty 4.4 i 4.8).

- Pacjenci z nieleczong lub nieodpowiednio leczong depresjg (patrz punkty 4.4 i 4.8).

- Okres karmienia piersia.



- Pacjenci przyjmujacy obecnie lub w ciggu ostatnich 14 dni inhibitory monoaminooksydazy
(IMAO) (patrz punkty 4.5 i 4.8).

- Pacjenci z niewydolnoscia watroby (klasa A, B i C w skali Childa-Pugha, wynik oceny >5) (patrz
punkty 4.2, 4.4 5.2).

- Pacjenci przyjmujacy rezerpine w ciggu ostatnich 20 dni (patrz punkty 4.5 5.1).

- Pacjenci z parkinsonizmem oraz hiperkinetycznym zespotem sztywnosci.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dawke tetrabenazyny nalezy dostosowad, aby ustali¢ najbardziej odpowiednig dawke dla kazdego
pacjenta. Badania in vitro i in vivo wskazujg, ze metabolity tetrabenazyny a-HTBZ i B-HTBZ sg
substratami dla enzymu CYP2D6 (patrz punkt 5.2). Dlatego aktywnos¢ enzymu CYP2D6 u pacjenta i
towarzyszace leki, ktdre sg silnymi inhibitorami CYP2D6 (patrz punkt 4.5), mogg mie¢ wptyw na
zalecenia dotyczgce dawkowania. Przy pierwszym przepisaniu terapie nalezy dostosowywac powoli
przez kilka tygodni, aby umozliwi¢ okreslenie dawki, ktéra jednoczesnie ogranicza plasawice i jest
dobrze tolerowana. Jedli dziatanie niepozadane nie ustgpi lub nie zmniejszy sie, nalezy rozwazy¢
odstawienie tetrabenazyny.

Po osiggnieciu stabilnej dawki nalezy okresowo oceniac leczenie w kontekscie podstawowego
schorzenia pacjenta i lekéw towarzyszacych (patrz punkt 4.5).

Depresja i (lub) mysli samobdjcze

Stosowanie tetrabenazyny moze wywotywac depresj¢ lub nasila¢ juz istniejace stany depresyjne. W
przypadku pacjentdw przyjmujacych ten produkt leczniczy zglaszano wystgpowanie mysli i zachowan
samobdjczych. Szczegdlng ostroznosé nalezy zachowac w przypadku leczenia pacjentow z depresja w
wywiadzie lub wcze$niejszymi probami, bagdZz myslami samobdjczymi (patrz rowniez punkt 4.3).
Stosowanie tetrabenazyny jest przeciwwskazane w przypadku pacjentéw, u ktérych aktualnie
wystepuja mysli samobodjcze lub ktorzy nie sg leczeni w odpowiedni sposob z powodu depresji (patrz
punkty 4.3, 4.8).

Pacjentéw nalezy uwaznie monitorowaé pod katem wystepowania takich dziatan niepozadanych.
Nalezy rowniez poinformowa¢ pacjentdow i ich opiekundéw o zagrozeniach, a takze poinstruowac ich

o koniecznosci natychmiastowego zgtaszania jakichkolwiek watpliwosci lekarzowi.

W przypadku wystapienia depresji lub mysli samobojczych mozna je kontrolowac¢, zmniejszajac
dawke tetrabenazyny i (lub) rozpoczynajac leczenie lekami przeciwdepresyjnymi. Jesli depresyjne
mysli samobojcze sg nasilone lub si¢ utrzymuja, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia z uzyciem
tetrabenazyny i rozpoczecie leczenia przeciwdepresyjnego.

Gniew oraz agresja
Istnieje potencjalne ryzyko wystapienia lub nasilenia gniewu i zachowan agresywnych u pacjentow
przyjmujacych tetrabenazyne z depresja lub innymi chorobami psychicznymi w wywiadzie.

Parkinsonizm

Stosowanie tetrabenazyny jest przeciwwskazane u pacjentow z parkinsonizmem (patrz punkt 4.3).
Tetrabenazyna moze indukowa¢ parkinsonizm i nasila¢ wystgpujace juz objawy choroby Parkinsona.
Dawke tetrabenazyny nalezy dostosowywac w oparciu o wskazania kliniczne w celu
zminimalizowania tego dziatania niepozadanego.

Dyskineza p6zna:

Tetrabenazyna jest dziatajaca osrodkowo substancjg zmniejszajaca stezenie monoamin, co moze
wywota¢ objawy pozapiramidowe oraz teoretycznie skutkowa¢ wystapieniem dyskinezy poznej
u ludzi.




Ztosliwy zespét neuroleptyczny

W przypadku pacjentow leczonych z uzyciem tetrabenazyny bardzo rzadko zglaszano wystgpowanie
ztosliwego zespotu neuroleptycznego (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS). Moze on
wystapi¢ niedtugo po rozpoczeciu leczenia, po zmianie dawki lub po trwajacym diuzej przyjmowaniu
leku. Klinicznymi objawami NMS sg wysoka goraczka, sztywno$¢ migsni, zmiana stanu umystowego
i obawy niestabilnosci uktadu autonomicznego (nieregularne tetno lub wahania ci$nienia krwi,
czestoskurcz, obfite pocenie i zaburzenia rytmu serca). Dodatkowo moze wystapi¢ zwigkszenie
aktywnosci kinazy fosfokreatynowej, mioglobinuria, rabdomioliza, a takze ostra niewydolnos¢ nerek.
W przypadku wystgpienia NMS nalezy natychmiast odstawi¢ tetrabenazyng i rozpocza¢ odpowiednie
leczenie podtrzymujace.

Jesli pacjent wymaga leczenia z uzyciem tetrabenazyny po ustgpieniu NMS, nalezy doktadnie
rozwazy¢ potencjalne ponowne wdrozenie terapii. Pacjenta nalezy uwaznie monitorowac, gdyz
zglaszano przypadki nawrotow NMS.

Wydtuzenie odstepu QTc

Tetrabenazyna powoduje niewielkie zwigkszenie (maksymalnie o 8 ms) skorygowanego odstepu QT.
Tetrabenazyng¢ nalezy stosowac ostroznie z innymi lekami wydtuzajacymi odstep QTc oraz

u pacjentow z wrodzonymi zespotami dhugiego odstepu QT lub z zaburzeniami rytmu serca

w wywiadzie (patrz punkty 4.5 1 5.1) lub w przypadku wystgpienia schorzen, wywotujacych
zaburzenia rownowagi elektrolitowej, takich jak hipokaliemia.

Choroba serca
Nie oceniano stosowania tetrabenazyny w przypadku pacjentéw z niedawno przebytym zawatem
mig$nia sercowego lub niestabilng choroba serca w wywiadzie.

Akatyzja. niepokdj ruchowy i pobudzenie

Pacjentow przyjmujacych tetrabenazyng nalezy monitorowac pod katem wystepowania akatyzji, jak
rowniez objawow przedmiotowych i podmiotowych niepokoju ruchowego oraz pobudzenia, gdyz
mogga one wskazywac na rozwoj akatyzji. Jesli u pacjenta wystapi akatyzja, nalezy zmniejszy¢ dawke
tetrabenazyny. W przypadku niektorych pacjentow moze by¢ konieczne przerwanie leczenia.

Sedacja oraz sennosé
Sedacja jest najczgstszym dzialaniem niepozadanym ograniczajacym dawke tetrabenazyny. Pacjentow

nalezy przestrzec przed wykonywaniem czynno$ci wymagajacych zwigkszonej uwagi, takich jak
kierowanie pojazdami mechanicznymi lub obstuga niebezpiecznych urzadzen, chyba ze przyjmuja oni
dawke podtrzymujacg tetrabenazyny i wiedzg, w jaki sposob lek na nich wplywa.

Niedocisnienie ortostatyczne

Tetrabenazyna w dawkach terapeutycznych moze indukowac niedocis$nienie ortostatyczne. Nalezy to
wzia¢ pod uwage w przypadku pacjentow, ktérzy moga by¢ podatni na niedoci$nienie lub jego wptyw.
Nalezy rozwazy¢ monitorowanie parametrow czynnosci zyciowych w pozycji stojgcej w przypadku
pacjentow, ktorzy moga by¢ podatni na niedocisnienie.

Hiperprolaktynemia

Tetrabenazyna zwigksza st¢zenie prolaktyny w surowicy krwi u ludzi. Po podaniu zdrowym
ochotnikom dawki 25 mg maksymalne stezenia prolaktyny w osoczu zwickszaty sie¢ 4- do S-krotnie.
Eksperymenty z wykorzystaniem hodowli tkankowych wskazuja, ze okoto jedna trzecia rakow piersi
u ludzi jest zalezna od prolaktyny in vitro. Jest to potencjalnie istotny czynnik w przypadku
rozwazania stosowania tetrabenazyny w przypadku pacjenta z wykrytym wcze$niej rakiem piersi.
Chociaz zwigkszone stezenie w surowicy moze powodowac brak miesigczki, mlekotok, ginekomastig
1 impotencj¢, znaczenie kliniczne zwigkszonych stezen prolaktyny w surowicy w przypadku
wiekszosci pacjentow nie jest znane.

Przewlekte zwigkszenie stezenia prolaktyny w surowicy (chociaz nieocenione w programie prac nad
tetrabenazyna) zostato powigzane z matym st¢Zzeniem estrogenow i zwigkszonym ryzykiem
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osteoporozy. Jesli wystepuje kliniczne podejrzenie objawowej hiperprolaktynemii, nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednie badania laboratoryjne i rozwazy¢ przerwanie leczenia tetrabenazyng.

Wiazanie z tkankami zawierajacymi melaning
Poniewaz tetrabenazyna oraz jej metabolity wigza si¢ z tkankami zawierajagcymi melaning, mogg si¢

w nich akumulowa¢ w miare uptywu czasu. Zwigksza to prawdopodobienstwo oddziatywania
toksycznego tetrabenazyny na te tkanki po dtugotrwatym stosowaniu. Kliniczne znaczenie wigzania
si¢ tetrabenazyny do tkanek zawierajacych melaning nie jest znane. Chociaz nie istnieja okreslone
zalecenia dotyczace wykonywania okresowych badan okulistycznych, osoby przepisujace lek powinny
by¢ $wiadome mozliwos$ci wystapienia oddziatywania na gatke oczng po dtugotrwalym narazeniu
(patrz punkt 5.1).

Dysfagia
Dysfagia jest elementem sktadowym choroby Huntingtona. Jednak leki zmniejszajace przekaznictwo

dopaminergiczne byly wigzane z zaburzeniami czynno$ci przelyku oraz dysfagia. Dysfagia moze by¢
zZwigzana z aspiracyjnym zapaleniem ptuc. W trwajacym 12 tygodni badaniu prowadzonym metoda
podwdjnie slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo wérdd pacjentdow z plasawica zwigzana
z choroba Huntingtona dysfagi¢ obserwowano u 4% pacjentow leczonych tetrabenazyng oraz 3%
pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo. W trwajacych 48 i 80 tygodni badaniach, prowadzonych
metodag otwartej proby, dysfagie obserwowano odpowiednio u 10% i 8% pacjentéw leczonych
tetrabenazyna. Niektore przypadki dysfagii byty zwigzane z aspiracyjnym zapaleniem ptuc. Nie
wiadomo, czy te zdarzenia byly zwigzane z leczeniem.

Niewydolno$¢ watroby

Bezpieczenstwo i wlasciwosci farmakokinetyczne pojedynczej dawki tetrabenazyny nie zostaly

w pelni ocenione w przypadku pacjentow z niewydolnoscia watroby (klasa A—C w skali ChildaPugha,
wynik oceny >5) i brak jest danych dotyczacych wielokrotnego stosowania dawek tetrabenazyny w
przypadku takich pacjentow. W przypadku pacjentéw z niewydolno$cia watroby (wynik oceny w
skali Childa-Pugha 5-9) tempo przemiany tetrabenazyny do gtéwnych metabolitow, o i BHTBZ, jest
zmniejszone, a narazenie i okres pottrwania o i BHTBZ sa zwiekszone (patrz punkty 4.2, 4.3 1 5.1).

Niewydolnos$¢ nerek

Nie przeprowadzono zadnych oficjalnych badan u pacjentéw z niewydolno$cia nerek. Jednak
wiadomo, ze wraz z wiekiem dochodzi do zmniejszenia czynnos$ci nerek, co moze prowadzi¢ do
zmniejszonego klirensu tetrabenazyny, cHTBZ i BHTBZ. Na podstawie analizy farmakokinetyczne;j
pomigdzy populacjami badania stwierdzono, ze wraz z wiekiem dochodzito do zmniegjszenia klirensu
tetrabenazyny, aHTBZ i BHTBZ. Zalezno$¢ pomigdzy wiekiem i klirensem uznano za istotng
statystycznie.

Badania laboratoryjne

W badaniach klinicznych dotyczacych stosowania tetrabenazyny nie stwierdzono istotnych klinicznie
zmian w parametrach laboratoryjnych. W badaniach klinicznych z grupa kontrolng tetrabenazyna
powodowata niewielki wzrost warto$ci srednich parametrow laboratoryjnych AIAT i AspAT

w porownaniu z placebo.

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tetrabenazyny u dzieci i mtodziezy.

Laktoza
U pacjentéw z rzadkimi chorobami genetycznymi, takimi jak nietolerancja galaktozy, niedobér
laktazy Lapp lub zaburzone wchtanianie glukozy-galaktozy, nie nalezy stosowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory monoaminooksydazy



Tetrabenazyny nie nalezy podawaé jednoczesnie z inhibitorami monoaminooksydazy (IMAQO) z
powodu ryzyka interakcji prowadzacych do przetomu nadci$nieniowego (patrz punkt 4.3). Musi
uplynaé co najmniej 14 dni miedzy przerwaniem stosowania IMAO, a rozpoczeciem leczenia
tetrabenazyna.

Rezerpina
Jednoczesne stosowanie tetrabenazyny i rezerpiny jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Rezerpina

wigze si¢ nieodwracalnie z VMAT?2, a czas utrzymywania si¢ jej dziatania to kilka dni. Z tego powodu
nalezy zachowac ostroznos¢ podczas zmiany leczenia z rezerpiny na tetrabenazyne. Przed
rozpoczeciem podawania tetrabenazyny lekarz powinien odczeka¢ na ponowne wystgpienie objawow
plasawicy w celu uniknigcia przedawkowania i duzego zmniejszenia st¢zenia serotoniny oraz
noradrenaliny w OUN. Poniewaz dzialanie rezerpiny moze utrzymywac si¢ przez dtuzszy czas, nalezy
kierowa¢ si¢ oceng kliniczng i ostrozno$cig w przypadku czasu od przerwania leczenia do momentu
rozpoczecia podawania tetrabenazyny.

Inhibitory izoenzymu CYP2D6

W badaniach in vitro oraz in vivo wykazano, ze metabolity tetrabenazyny — aHTBZ oraz pHTBZ —
s substratami izoenzymu CYP2D6. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas wiaczania do leczenia
silnego inhibitora cytochromu CYP2D6 (takiego jak fluoksetyna, paroksetyna, chinidyna, bupropion)
w przypadku pacjenta leczonego tetrabenazyng w statej dawce (patrz punkt 4.2). Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki tetrabenazyny. Wptyw umiarkowanych lub stabych inhibitoréw izoenzymu
CYP2D6 nie jest znany. W badaniu klinicznym dotyczacym interakcji z paroksetyna, silnym
inhibitorem izoenzymu CYP2D6, wartos¢ AUC w przypadku «HTBZ oraz PHTBZ ulegta zwigkszeniu
odpowiednio o 3,4 raza i 9,6 raza. W przypadku jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow
izoenzymu CYP2D6 dawka tetrabenazyny nie powinna przekracza¢ 25—50 mg na dobg.

Inne inhibitory cytochromu P450

Na podstawie badan in vitro nie oczekuje si¢ istotnej klinicznie interakcji pomiedzy tetrabenazyng lub
BHTBZ a innymi inhibitorami badz induktorami cytochromu P450. Czynny metabolit tHTBZ jest
rowniez metabolizowany in vitro przez izoenzymy CYP1A2 i CYP3A4; nie przeprowadzono badan in
vivo z uzyciem inhibitoréw tych enzymoéw. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas dodawania do
leczenia silnego inhibitora izoenzymu CYP1A2 (takiego jak cyprofloksacyna, fluwoksamina) lub
CYP3A4 (takiego jak ketokonazol, rytonawir) w przypadku pacjentdw przyjmujacych tetrabenazyng
w statej dawce. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki w przypadku pacjenta z wolnym
metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 lub w przypadku jednoczesnego przyjmowania
inhibitora izoenzymu CYP2D6.

Lewodopa
Tetrabenazyna hamuje aktywnos$¢ lewodopy i przez to zmniejsza jej dzialanie.

Jednoczesne stosowanie lekdw przeciwpsychotycznych

Dziatania niepozadane, takie jak wydtuzenie odstepu QTc, NMS oraz zaburzenia pozapiramidowe,
mogg zosta¢ nasilone przez jednoczesne stosowanie antagonistoéw dopaminy i tetrabenazyny. Mozliwe
jest wystagpienie istotnego zmniejszenia stezenia dopaminy podczas jednoczesnego podawania
tetrabenazyny oraz lekow przeciwpsychotycznych (np. haloperydolu, chlorpromazyny) lub
antagonistow receptoréw dopaminy, takich jak metoklopramid, a pacjentow nalezy monitorowac
klinicznie pod katem rozwoju parkinsonizmu.

Leki przeciwnadci$nieniowe i betaadrenolityczne
Jednoczesne stosowanie tetrabenazyny z lekami przeciwnadci$nieniowymi i betaadrenolitycznymi
moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia niedocisnienia ortostatycznego.

Interakcja z lekami dziatajacymi hamujaco na OUN
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Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ wystgpienia addycyjnego dziatania sedacyjnego w przypadku
jednoczesnego stosowania tetrabenazyny z lekami dziatajacymi hamujaco na OUN (w tym alkoholem,
lekami przeciwpsychotycznymi, nasennymi i opioidowymi).

Leki wydtuzajace odstepu QTc

Tetrabenazyng nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci wraz z lekami o znanym wplywie na
wydtuzenie odstepu QTc, w tym z lekami przeciwpsychotycznymi (np. chloropromazyna,
tiorydazyna), antybiotykami (np. gatyfloksacyna, moksyfloksacyna) i lekami przeciwarytmicznymi
klasy IA 1 Il (np. chinidyna, prokainamid, amiodaron, sotalol); (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Glikoproteina P (Pgp)

W badaniu przeprowadzonym w grupie zdrowych ochotnikéw wykazano, ze tetrabenazyna (w dawce
25 mg dwa razy na dobe przez 3 dni) nie miata wptywu na glikoproteine P w uktadzie pokarmowym.
Tetrabenazyna nie wykazata interakcji z digoksyna bedaca substratem glikoproteiny P. Wyniki badan
in vitro rOwniez nie sugeruja, aby tetrabenazyna lub jej metabolity petnity funkcje induktoréw badz
inhibitorow glikoproteiny P.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak jest danych dotyczacych stosowania tetrabenazyny przez kobiety w cigzy lub dane te sg

ograniczone. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Z powodu braku danych nie zaleca si¢
stosowania tetrabenazyny w czasie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
antykoncepcji.

Wplyw tetrabenazyny na akcj¢ porodowa oraz przebieg porodu u ludzi nie jest znany.

Okres karmienia piersia

Nie wiadomo, czy tetrabenazyna lub jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersig. Stosowanie tetrabenazyny jest
przeciwwskazane podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wplywu tetrabenazyny na ptodnos¢ u ludzi. U szczuréw obserwowano
zaburzenie cyklu rujowego (patrz punkt 5.3). Tetrabenazyna moze wplywac na zdolnos¢ kobiet do
zajscia w cigze.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Tetrabenazyna wplywa w stopniu od umiarkowanego do duzego na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Pacjentéw nalezy poinformowac, ze tetrabenazyna moze powodowaé sennos¢
1z tego powodu moze w réznym stopniu, zaleznie od dawki i indywidualnej podatnos$ci, wptywaé na
zdolnos¢ do wykonywania czynnos$ci ztozonych (prowadzenie pojazdow, obstugiwanie urzadzen
mechanicznych itp.) (patrz punkty 4.4 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych tetrabenazyne podawano 773 uczestnikom badania i pacjentom. Warunki
oraz czas trwania narazenia na tetrabenazyne roznily si¢ istotnie i obejmowaty pojedyncza dawke oraz
wiele dawek w klinicznych badaniach wiasciwosci farmakologicznych u zdrowych ochotnikow



(n = 259) oraz w badaniach prowadzonych metoda otwartej (n = 529) i podwojnie $lepej proby
(n = 84) u pacjentow.

W trwajacym 12 tygodni, randomizowanym badaniu klinicznym, prowadzonym wsrod pacjentow

z chorobg Huntingtona z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, dziatania niepozgdane wystgpowaty
czesciej w grupie otrzymujacej tetrabenazyne, niz w grupie placebo. W przypadku 49 sposrod 54
(91%) pacjentéw otrzymujacych tetrabenazyne wystapito co najmniej jedno dziatanie niepozadane w
dowolnym momencie trwania badania. Najczegsciej zglaszane dziatania niepozadane (z czg¢stoscia
ponad 10% i wigksza o co najmniej 5% niz w przypadku placebo) to sedacja i (lub) sennos¢ (31% w
por. z 3% w grupie placebo), zmeczenie (22% w por. z 13% w grupie placebo), bezsennos¢ (22% w
por. z 0% w grupie placebo), depresja (19% w por. z 0% w grupie placebo), akatyzja (19% w por. z
0% w grupie placebo) i nudnosci (13% w por. z 7% w grupie placebo).

Zwigkszanie dawki zostato przerwane lub dawka leku zostala zmniejszona z powodu jednego Iub
wigkszej liczby dziatan niepozadanych w przypadku 28 sposrod 54 (52%) pacjentéw przydzielonych
losowo do grupy otrzymujacej tetrabenazyne. Do tych dziatan niepozadanych nalezala sedacja (15%),
akatyzja (7%), parkinsonizm (4%), depresja (3%), niepokoj (2%), zmeczenie (1%) i biegunka (1%).
U niektorych pacjentéw wystapito wigcej niz jedno dziatanie niepozadane i z tego powodu zostali oni
uwzglednieni w zestawieniach wigcej niz jeden raz. Depresja, zmeczenie, bezsennosc,
sedacja/sennos$¢, parkinsonizm i akatyzja moga by¢ zalezne od dawki i mogg ustapi¢ lub ulec
ostabieniu po zmianie dawkowania badz zastosowaniu okre§lonego leczenia. Jesli dziatanie
niepozadane nie ustgpi lub jego nasilenie nie ulegnie zmniejszeniu, nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia z uzyciem tetrabenazyny. W badaniach klinicznych najczestszymi przyczynami przerywania
leczenia z uzyciem tetrabenazyny byly depresja, sedacja/senno$¢ oraz parkinsonizm i (lub) akatyzja.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsze dzialania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow oraz
wedtug czestosci:

Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (od >1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (od >1/1000 do <1/100)

Rzadko (od >1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych)

Dziatania niepozadane zazwyczaj ustgpuja po przerwaniu leczenia. Czg¢stos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych przedstawiono w tym miejscu, jesli byla znana, jednak w przypadku niektorych dziatan
niepozadanych doktadne oszacowanie czesto$ci wystgpowania nie byto mozliwe w oparciu o dostgpne
dane.

Klasyfikacja Dzialanie niepozadane

uktadow i

narzgdow
bardzo czgsto niezbyt rzadko bardzo nieznana
czesto czgsto rzadko

Zakazenia i zapalenie

zarazenia phuc

pasozytnicze

Zaburzenia leukopenia

krwi i ukladu

chlonnego

Zaburzenia depresja pobudzenie, agresja, dezorientacja

psychiczne niepokoj, ztos¢, nerwowosc,

bezsennos$e, mys$li niepokoj



Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia
ukladu
nerwowego

Zaburzenia
oka

Zaburzenia
serca

Zaburzenia
naczyniowe

Zaburzenia
zoladka i jelit

Zaburzenia
skory i tkanki
podskornej
Zaburzenia
ukladu
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia
ogoélne i stany
W miejscu
podania
Badania
diagnostyczne

Urazy,
zatrucia i
powiklania po
zabiegach

splatanie

akatyzja,
sennosc,
parkinsonizm
drzenie,
nadmierne
wydzielanie
sliny

Opis wybranvch reakcji niepozadanych

Objawy pozapiramidowe (ang. Extrapyramidal Symptoms, EPS)

samobdjcze

zmniejszenie
apetytu,

ztosliwy
zespot
neuroleptycz
ny

napad
Wwejrzeniowy
swiattowstret

wysypka,
swiad,
pokrzywka

zmniejszenie
masy ciata

upadek

ruchowy,
zaburzenia snu

ataksja,
dystonia, utrata
pamigci,
zawroty glowy

rzadkoskurcz

niedoci$nienie
ortostatyczne,
przetom
nadci$nieniowy
trudno$ci w
potykaniu,
nudnosci,
wymioty, bol w
nadbrzuszu,
biegunka,
zaparcia,
suchos$¢ w jamie
ustnej
nadmierne
pocenie

zaburzenia cyklu
miesigczkowego

zmeczenie,
oslabienie,
hipotermia

hiperprolakty-
nemia,
zwigkszenie
aktywnosci
AlAT i AspAT



Wystapienie akatyzji (w tym hiperkinezy, niepokoju ruchowego) zgtoszono w przypadku

10 pacjentow (19%) otrzymujacych tetrabenazyng (n = 54) w randomizowanym badaniu
prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Zdarzenia
pozapiramidowe (parkinsonizm, w tym problemy z chodem i utrzymaniem réwnowagi oraz
bradykinezja; dystonia) zostaly zgltoszone w przypadku 8 pacjentow (15%) leczonych tetrabenazyna
w tym samym badaniu. Jakiekolwiek zdarzenie pozapiramidowe zostalo stwierdzone w przypadku
18 pacjentéw (33%), jednak zaden z tych przypadkoéw nie wystapit w grupie otrzymujacej placebo
(n = 30) (patrz punkt 4.4).

Ztosliwy zespdt neuroleptyczny (NMS)

Ztosliwy zespot neuroleptyczny (NMS) to schorzenie zagrazajace zyciu, ktérego wystgpowanie
zglaszano bardzo rzadko w przypadku pacjentow leczonych z uzyciem tetrabenazyny. Moze on
wystapi¢ w dowolnym momencie leczenia. Klinicznymi objawami NMS sa wysoka goraczka,
sztywno$¢ migsni, zmiana stanu umystowego i oznaki niestabilnosci uktadu autonomicznego
(nieregularne tetno lub wahania ci$nienia krwi, czestoskurcz, nadmierne pocenie i zaburzenia rytmu
serca). Dodatkowe objawy moga obejmowac zwigkszenie aktywnos$ci kinazy fosfokreatynowej,
mioglobinurig, rabdomiolize, a takze ostra niewydolno$¢ nerek. W przypadku wystapienia NMS
nalezy natychmiast odstawic¢ tetrabenazyn¢ i rozpocza¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace (patrz
punkt 4.4).

Depresja i my$li samobdjcze

W trwajacym 12 tygodni badaniu prowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo wsrod pacjentow z plasawicg Huntingtona w przypadku 10 sposrod 54 pacjentow
(19%) leczonych tetrabenazyng zgtoszono wystgpienie dziatania niepozadanego w postaci depresji lub
nasilenia depresji, w poréwnaniu do braku takich zdarzen w liczacej 30 pacjentdOw grupie otrzymujacej
placebo. W dwoch badaniach prowadzonych metoda otwartej proby (w jednym badaniu 29 pacjentow
otrzymywalo tetrabenazyne przez maksymalnie 48 tygodni, a w drugim badaniu tetrabenazyne
podawano przez maksymalnie 80 tygodni w grupie 75 pacjentdw) czestos¢ wystepowania
depresji/nasilenia depresji wyniosta 35%. We wszystkich badaniach dotyczacych stosowania
tetrabenazyny w leczeniu plasawicy Huntingtona (n = 187) jeden pacjent popetnit samobojstwo, jeden
podjat probe samobojcza, a u szesciu pacjentow wystapity mysli samobodjcze. Jednak ryzyko
popetnienia samobojstwa przez pacjentow z plasawicg Huntingtona jest zwickszone niezaleznie od
wystepowania depresji. Nie jest mozliwe doktadne oszacowanie ryzyka wystapienia mysli i (lub)
zachowan samobojczych zwigzanych z tetrabenazyng (patrz punkty 4.3,4.41 5.1).

Sennos¢

Sennos¢ jest najczgstszym dziataniem niepozadanym ograniczajagcym dawke tetrabenazyny.

W trwajacym 12 tygodni badaniu prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby z grupg kontrolna
otrzymujaca placebo wsrod pacjentow z plasawicg Huntingtona senno$¢ obserwowano u 17/54 (31%)
pacjentow leczonych z uzyciem tetrabenazyny oraz u 1 (3%) pacjenta, ktory otrzymywat placebo.
Senno$¢ byta powodem przerwania zwiekszania dawki tetrabenazyny i (lub) zmniejszenia dawki

w przypadku 15/54 (28%) pacjentow. We wszystkich poza jednym przypadkiem zmniejszenie dawki
tetrabenazyny spowodowalo zmniejszenie sedacji. W trwajacych 48 i 80 tygodni badaniach
prowadzonych metoda otwartej proby sennos¢ obserwowano odpowiednio u 17% i 57% pacjentow
leczonych z uzyciem tetrabenazyny. U niektorych pacjentow sennos¢ wystepowata po dawkach
mniejszych od dawek zalecanych (patrz punkt 4.4).

Badania laboratoryjne

Po podaniu 25 mg tetrabenazyny zdrowym ochotnikom maksymalne st¢zenia prolaktyny w osoczu
wzrosty 4- do 5-krotnie. Zmiany st¢zenia prolaktyny w surowicy krwi nie byty monitorowane

w programie klinicznym opracowywania tetrabenazyny.

W badaniach klinicznych dotyczacych stosowania tetrabenazyny nie stwierdzono istotnych klinicznie
zmian w parametrach laboratoryjnych. W badaniach klinicznych z grupa kontrolng tetrabenazyna
powodowata niewielkie zwickszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (A1AT)

i aminotransferazy asparaginowej (AspAT) w porownaniu z placebo.
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Dzieci i mlodziez

Tetrabenazyna nie jest przeznaczona do stosowania u dzieci i mtodziezy. Brak jest danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania w grupie dzieci i mtodziezy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych.

Al Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy zwigzane z przedawkowaniem tetrabenazyny moga obejmowac: ostra dystonie, napad
wejrzeniowy, nudno$ci, wymioty, biegunke, nasilone pocenie, hipotermi¢, niedocis$nienie, splatanie,
omamy, sedacj¢, zaczerwienienie i drzenie.

Leczenie nalezy prowadzi¢ zgodnie z ogélnie przyjetymi zasadami postgpowania po przedawkowaniu
jakichkolwiek lekow oddziatujacych na OUN. Zalecane jest ogélne leczenie podtrzymujace

i objawowe. Nalezy monitorowac¢ rytm pracy serca oraz parametry czynnos$ci zyciowych pacjenta.

W przypadku przedawkowania nalezy zawsze bra¢ pod uwage mozliwos¢ zatrucia wieloma lekami
jednoczesnie. Korzystne moze okazac si¢ stosowanie wegla aktywowanego, jesli zostanie on podany
w niedtugim czasie po przedawkowaniu.

Nie oceniono wptywu hemodializy na tetrabenazyne, aHTBZ ani BHTBZ. Tetrabenazyna ulega
szybkiemu i silnemu efektowi pierwszego przejscia przez watrobe. Duza objetos¢ dystrybucji oraz
umiarkowane (~60%) wiazanie z biatkami tetrabenazyny oraz jej gldéwnych metabolitéw moga nie
zapewnia¢ odpowiedniego obnizenia stezen w osoczu w przypadku przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki wplywajace na uktad nerwowy; kod ATC: NO7XX06
Tetrabenazyna jest syntetyczna pochodng benzylochinolizyny.

Mechanizm dziatania

W badaniach przeprowadzonych in vitro wykazano, ze tetrabenazyna hamuje odwracalnie ludzki
transporter pecherzykowy monoamin typu 2 (ang. vesicular monoamine transporter type 2, VMAT?2)
(Ki = 100 nM), co skutkuje zmniejszonym wychwytem monoamin do pgcherzykdéw synaptycznych

i zubozeniem ich zasobéw. VMAT?2 znajduje si¢ gtdéwnie na zewnetrznej btonie pecherzykdw
synaptycznych w osrodkowym uktadzie nerwowym. W badaniach wykazano, ze a-HTBZ
(dihydrotetrabenazyna), gldéwny metabolit czynny tetrabenazyny, ma zblizone powinowactwo

1 wicksza selektywnos¢ dla VMAT?2. Z powodu bardzo szybkiego metabolizmu tetrabenazyny
wigkszos$¢ dziatan farmakologicznych jest prawdopodobnie stymulowana przez cHTBZ. Natomiast
BHTBZ nie wigze si¢ z VMAT?2.
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Na poziomie synaptycznym tetrabenazyna powoduje odwracalne zmniejszenie stezenia monoamin
w pecherzykach presynaptycznych. Tetrabenazyna powoduje preferencyjne zmniejszenie stezenia
dopaminy, a takze wptywa w mniejszym stopniu na stezenia innych monoamin — noradrenaliny

i serotoniny. Zmniejszenie stezenia neuroprzekaznikdw po pojedynczej dawce tetrabenazyny jest
odwracalne i zwykle utrzymuje sie przez kilka godzin. Ta cecha odrdznia ten lek od rezerpiny, ktdra
powoduje dtugotrwate zmniejszenie stezenie monoamin.

Tetrabenazyna wykazuje in vitro stabe powinowactwo do wigzania z receptorem dopaminy D2

(Ki =2100 nM).

Dziatania farmakodynamiczne

Wptyw pojedynczej dawki tetrabenazyny wynoszacej 25 mg lub 50 mg na odstep QT zbadano

w badaniu randomizowanym, prowadzonym metodg podwadjnie Slepej proby w uktadzie
naprzemiennym z grupg kontrolng otrzymujgcg placebo wsrdd zdrowych oséb ptci meskiej i zenskiej
z podawaniem moksyfloksacyny, jako kontroli dodatniej. Tetrabenazyna w dawce 50 mg
spowodowata wydtuzenie odstepu QTc srednio 0 8 ms (90% Cl: 5,0; 10,4 ms). Dodatkowe dane
sugerujg, ze hamowanie aktywnosci izoenzymu CYP2D6 u 0séb zdrowych po jednokrotnym podaniu
dawki 50 mg tetrabenazyny nie powoduje dalszego zwiekszenia wptywu na odstep QTc. Nie oceniano
wpltywu w przypadku wiekszego narazenia na tetrabenazyne ani jej metabolity (patrz punkty 4.4
i4.5).

Tetrabenazyna oraz jej metabolity wigzg sie z tkankami zawierajgcymi melanine i mogg sie w nich
kumulowa¢ w miare uptywu czasu (patrz punkty 4.4 i 5.3).

Skutecznos€ kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Skutecznosc¢ tetrabenazyny w leczeniu plgsawicy w przebiegu choroby Huntingtona zostata
pierwotnie okreslona w wieloosrodkowym badaniu randomizowanym, prowadzonym metoda
podwadijnie Slepej préby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (nr 103.004) wsréd 84 pacjentow
leczonych ambulatoryjnie z rozpoznaniem choroby Huntingtona (54 pacjentéw przydzielono losowo
do grupy otrzymujacej tetrabenazyne, a 30 — do grupy przyjmujacej placebo). Rozpoznanie choroby
Huntingtona zostato postawione w oparciu o wywiad rodzinny, badanie neurologiczne oraz badania
genetyczne. Leczenie trwato 12 tygodni i obejmowato 7-tygodniowy okres zwiekszania dawki oraz
5tygodniowy okres leczenia podtrzymujgcego, po ktdrym nastgpit trwajacy 1 tydzien okres eliminacji.
Leczenie rozpoczynano od dawki 12,5 mg tetrabenazyny na dobe, ktérg zwiekszano w odstepach
tygodniowych o 12,5 mg do momentu osiggniecia satysfakcjonujgcej kontroli plgsawicy, wystgpienia
niemozliwych do zaakceptowania dziatan niepozadanych lub osiggniecia maksymalnej dawki 100 mg
na dobe.

Pierwszorzedowym punktem korncowym w ocenie skutecznosci byt tgczny wynik dotyczacy oceny
plasawicy, stanowigcy element skali oceny choroby Huntingtona (Unified Huntington’s Disease Rating
Scale, UHDRS). Na tej skali nasilenie plgsawicy ocenia sie w zakresie od 0 do 4 (gdzie 0 oznacza brak
plasawicy) w odniesieniu do 7 rdznych czesci ciata. Kryterium witgczenia byt tgczny wynik oceny
plasawicy (ang. Total Chorea Score, TCS) na poziomie 210 (mediana: 14 punktéw). Wynik TCS w
grupie otrzymujacej lek badany ulegt zmniejszeniu szacunkowo o 5,0 jednostki w trakcie leczenia
podtrzymujgcego ($rednie wartosci z tygodnia 9. i 12. w poréwnaniu z wynikiem w punkcie
poczatkowym badania) w poréwnaniu z szacowang wartoscig rzedu 1,5 jednostki w przypadku grupy
otrzymujacej placebo. Wptyw leczenia, wynoszacy 3,5 jednostki, byt istotny statystycznie. Podczas
badania kontrolnego w 13 tygodniu badania nr 1 (1 tydzien po przerwaniu przyjmowania leku
badanego) wynik TCS w przypadku pacjentdw otrzymujacych tetrabenazyne powrdcit do wartosci
poczatkowych. W trakcie badania jeden pacjent z grupy otrzymujacej tetrabenazyne popetnit
samobéjstwo. Wystgpienie lub nasilenie depresji zostato odnotowane w przypadku 8 z 54 pacjentéw
leczonych tetrabenazyng i u zadnego pacjenta z grupy otrzymujacej placebo (patrz punkt 4.8).
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Przeprowadzono badanie oceniajgce skutki odstawienia leku z grupg kontrolng otrzymujacg placebo
(nr 103.005) w grupie 30 pacjentéw leczonych metodga otwartej proby tetrabenazyng przez co
najmniej 2 miesigce. Po przerwaniu leczenia tetrabenazyng objawy plgsawicy wrécity po jednym lub
dwadch dniach. Chociaz badanie zakoriczyto sie niepowodzeniem z powodu naruszen protokotu, a
poréwnanie nie osiggneto istotnosci statystycznej (p = 0,1), oszacowany wptyw leczenia byt zblizony
do obserwowanego w badaniu nr 1 (okoto 3,5 jednostki). Nie odnotowano zadnych dziatan
niepozadanych leku zwigzanych z efektem odbicia lub zespotem z odstawienia.

Dzieci i mtodziez

PDCO/EMA zezwolita na odstepstwo w kwestii wymogu prowadzenia badan dotyczgcych produktéw
leczniczych przeznaczonych do leczenia choroby Huntingtona w przypadku wszystkich podgrup dzieci i
mtodziezy, gdyz schorzenie to nie wystepuje w normalnych warunkach u dzieci i mtodziezy. Z tego
powodu badania u dzieci nie majg zastosowania.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym tetrabenazyna wchlania si¢ w co najmniej 75%. Po pojedynczym podaniu
doustnym dawki z przedziatu od 12,5 mg do 50 mg stezenia tetrabenazyny w osoczu sg zasadniczo
mniejsze od granicy wykrywalnosci ze wzgledu na szybki i silny efekt pierwszego przejscia

w watrobie, gdzie reduktaza karbonylowa przeksztatca tetrabenazyne w metabolity czynny
adihydrotetrabenazyne (¢HTBZ) i nieczynny metabolit fdihydrotetrabenazyne (BHTBZ).
Maksymalne stgzenia w osoczu (C.x) 0HTBZ oraz BHTBZ sa osiagane od 1 do 1%2 godziny po
podaniu dawki.

Wptyw pozywienia na dostgpnos¢ biologiczng tetrabenazyny zostat zbadany wsrod pacjentow, ktorym
podano pojedyncza dawke podczas positku i bez positku. Pozywienie nie wptywa na $rednie stezenia
w osoczu, warto$¢ C ani pole powierzchni pod krzywa stezenia do czasu (AUC) aHTBZ ani
BHTBZ. W zwigzku z tym tetrabenazyn¢ mozna podawaé niezaleznie od positkow.

Dystrybucja
Po podaniu pojedynczej dawki mieszczacej si¢ w zakresie od 12,5 mg do 50 mg tetrabenazyny

maksymalne st¢zenie w osoczu oraz pole powierzchni pod krzywa dla metabolitow HTBZ ro$nie
proporcjonalnie do dawki, co wskazuje na kinetyke liniowa. Stezenia tetrabenazyny zwykle nie sg
wykrywalne. Wyniki badan obejmujacych skanowanie metoda PET wykazaty, ze po wstrzyknieciu
dozylnym tetrabenazyny lub aHTBZ znakowanej weglem ''C radioaktywno$¢ ulega szybkiej
dystrybucji do mozgu, z najwigkszym stopniem wigzania z prazkowiem i najstabszym wigzaniem

z korg moézgu.

Wyniki badan na zwierzgtach sugerujg silng dystrybucje do tkanek. Zbadano wigzanie in vitro
tetrabenazyny, aHTBZ i BHTBZ z biatkami ludzkiego osocza w przypadku stezen mieszczacych si¢ w
przedziale od 50 ng/ml do 200 ng/ml. Wigzanie tetrabenazyny miescito si¢ w zakresie 82—-85%,
wigzanie cHTBZ bylo rzedu 60—68%, a wigzanie BHTBZ wyniosto 59-63%. Metabolity — aHTBZ i
BHTBZ — sa wigzane gtéwnie przez albuming. Modelowanie farmakokinetyczne w populacji
klinicznej wskazuje, ze aHTBZ i BHTBZ ulegaja szerokiej dystrybucji w ciele pacjentow.

Metabolizm

Zidentyfikowano co najmniej 19 metabolitdéw powstajacych po podaniu doustnym tetrabenazyny.
aHTBZ, BHTBZ i 9desmetyloBHTBZ to gldwne metabolity krazace, ktore ulegaja dalszemu
metabolizmowi do koniugatow siarczanowych lub glukuronidowych. tHTBZ 1 BHTBZ powstaja

w drodze aktywnosci reduktazy karbonylowej gtownie w watrobie. tHTBZ ulega Odealkilacji
katalizowanej przez enzymy cytochromu CYP450, gtownie izoenzym CYP2D6, przy pewnym udziale
izoenzymu CYP1A2, z wytworzeniem 9desmetyloaHTBZ. /n vitro aHTBZ jest rowniez
metabolizowana przez izoenzym CYP3A4 do metabolitow hydroksylowych, jednak nie jest jasne, czy
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ta §ciezka ma znaczenie kliniczne in vivo. BHTBZ ulega Odealkilacji katalizowanej gtdwnie przez
izoenzym CYP2D6 z wytworzeniem 9desmetyloPHTBZ.

Wyniki badan in vitro sugerujg, ze ani tetrabenazyna, aHTBZ, ani BHTBZ nie wptywaja na istotne
klinicznie hamowanie izoenzyméw CYP2D6, CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CY'P2E1 lub CYP3A. Wyniki badan in vitro sugeruja, ze ani tetrabenazyna, ani jej metabolity a

i BHTBZ nie wptywaja na istotna klinicznie indukcje izoenzymow CYP1A2, CYP3A4, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 lub CYP2CI19.

Ani tetrabenazyna, ani jej metabolity o i BHTBZ nie stanowig substratoéw ani inhibitoréw
glikoproteiny P w istotnych klinicznie stezeniach in vivo. Nie oceniano potencjalnych interakcji
z innymi transporterami.

U ludzi BHTBZ ulega dalszemu metabolizmowi do 9desmetyloBHTBZ stanowigca gtdéwny metabolit
krazacy. Wyniki badan dotyczacych wigzania z receptorami wskazaty, ze nie wchodzi ona w interakcje
z receptorami VMAT, lecz moze potencjalnie wywiera¢ wpltyw na wybrane receptory dopaminy, sigma
i aadrenergiczne. Nie przeprowadzono zadnych badan in vitro dotyczacych metabolizmu w celu oceny
potencjatu interakcji metabolitu 9desmetyloBHTBZ z innymi lekami.

Eliminacja

Po podaniu doustnym tetrabenazyna jest intensywnie metabolizowana w watrobie, a jej metabolity
sg gtdwnie wydalane przez nerki. Okres poéttrwania aHTBZ, BHTBZ oraz 9desmetyloBHTBZ wynosi
odpowiednio 7 godzin, 5 godzin i 12 godzin. W badaniu dotyczgcym bilansu masowego
przeprowadzonym w grupie 6 zdrowych ochotnikéw okoto 75% dawki byto wydalane z moczem,

a metabolity wykrywane w kale stanowity okoto 7-16% dawki. W ludzkim moczu nie stwierdza sie
tetrabenazyny w postaci niezmienionej. Wydalanie aHTBZ lub BHTBZ z moczem stanowi 10% podanej
dawki. Wiekszo$¢é metabolitdw w moczu stanowig metabolity krgzgce, w tym koniugaty siarczanowe i
glukuronidowe, jak réwniez produkty utleniania.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby

Wptyw niewydolnosci watroby na wiasciwosci farmakokinetyczne tetrabenazyny oraz jej gtéwnych
metabolitdw oceniono przez podanie pojedynczej dawki 25 mg tetrabenazyny 6 zdrowym
uczestnikom badania dopasowanym wiekowo do 6 pacjentow z niewydolnoscig watroby i wynikiem
oceny w skali Childa-Pugha od 5 do 9. Tetrabenazyna jest w minimalnym stopniu wykrywana

w 0soczu 0s0b z prawidtowg czynnoscig watroby, natomiast w przypadku pacjentéw z niewydolnoscig
watroby mozliwe jest jej wykrycie w osoczu po srednim czasie t%2 wynoszacym 17,5 godziny. Wartosé
Cmax gt0Wnych metabolitéw tetrabenazyny — a oraz BHTBZ — ulegta srednio obnizeniu o <10% u
pacjentéw z niewydolnoscig watroby. Mediana czasu T,,.., dla metabolitéw a i BHTBZ wyniosta

1,75 godziny, podczas gdy wartoéci AUC ulegty zwiekszeniu o okoto 35%. Sredni czas eliminacji t% dla
a- i B-HTBZ w przypadku pacjentdéw z niewydolnoscig watroby ulegt wydtuzeniu odpowiednio do
okoto 10 8,5 godziny. W przypadku pacjentéw z niewydolnoscig watroby widoczne tempo
przeksztatcania tetrabenazyny do a i BHTBZ ulegto zmniejszeniu, a tgczne narazenie ogdlnoustrojowe
oraz okres péttrwania w fazie eliminacji a i BHTBZ zwiekszeniu (istotnie w przypadku wyniku 9 oceny
w skali Childa-Pugha) prawdopodobnie z powodu zmniejszonego efektu pierwszego przejscia i
metabolizmu ogdlnoustrojowego tetrabenazyny w potgczeniu ze zmniejszonym klirensem gtéwnych
metabolitow. Brak jest danych dotyczgcych wielokrotnego podawania dawek tetrabenazyny w
przypadku pacjentow z niewydolnoscig watroby (klasa A—C w skali Childa-Pugha, wynik oceny >5)
(patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4.) Bezpieczenstwo i skutecznos¢ zwiekszonego narazenia na tetrabenazyne
oraz jej metabolity nie jest znane i nie jest mozliwe zapewnienie bezpiecznego stosowania tego leku u
pacjentéw z niewydolnoscig watroby. Stosowanie tetrabenazyny w przypadku pacjentéw z
niewydolnoscig watroby jest przeciwwskazane.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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W badaniach dotyczacych toksycznosci wielokrotnie podawanych dawek obserwowano, ze doustne
podawanie tetrabenazyny byto zwigzane ze zubozeniem magazynow centralnych monoamin, takich
jak serotonina i noradrenalina. To dziatanie jest glownie ograniczone do mézgu. Uwaza sig, ze wptyw
tetrabenazyny na aminy w mézgu wyjasnia jej kliniczne dziatanie u cztowieka. Czgstymi objawami
byla zmniejszona aktywnos¢, letarg, zez lub zamknigcie oczu. Obserwowano gtéwnie dziatania
farmakologiczne, takie jak sedacja, ktore zostaly uznane za czynnik ograniczajacy dawke.

Genotoksyczno$¢ tetrabenazyny badano z uzyciem testu rewersji mutacji genu w komorkach
bakteryjnych oraz w komoérkach ssakdw in vitro 1 in vivo. W badaniach in vitro cytotoksyczne st¢zenia
tetrabenazyny nie indukowaty mutacji punktowych w DNA, jednak powodowaty aberracje
chromosomowe w badanych komorkach ssakow (komorki jajnika oraz pluc chomika chinskiego).

W badaniach in vivo nie wykazano genotoksycznosci tetrabenazyny w tescie mikrojaderkowym z
uzyciem szpiku kostnego samcoOw szura i myszy.

Zgodnie z wynikami badan in vivo przeprowadzonych u szczuré6w i myszy nie stwierdzono
wlasciwosci rakotworczych ani onkogennych tetrabenazyny.

Tetrabenazyna nie miata wptywu na ptodnos$¢ szczurow w badaniach in vivo. W badaniu dotyczacym
ptodnosci oraz wezesnych etapow rozwoju zarodkowego przy narazeniu ogdlnoustrojowym
mniejszym od obserwowanego klinicznie nie stwierdzono dowodéw na wplyw na ciagze lub przezycie
ptodow u szczurow. U samic szczura obserwowano wydhuzenie cyklu rujowego i opdznienie
ptodnosci. Tetrabenazyna nie miata wptywu na plodnos$¢ samcow szczura. Nie stwierdzono dziatania
embriotoksycznego ani teratogennego tetrabenazyny u szczurdw i krélikow. W badaniu dotyczagcym
rozwoju ptodowego i1 pourodzeniowego u szczurOw obserwowano zwigkszong smiertelnos$é oseskow.
Oczekuje sig, ze ten wptyw w badaniu dotyczacym rozwoju ptodowego i pourodzeniowego moze
wynika¢ posrednio z niewystarczajacej opieki matki, jednak nie mozna wykluczy¢ bezposredniego
wplywu tetrabenazyny na oseski.

Tetrabenazyna oraz jej metabolity wigzg sie z tkankami zawierajgcych melanine (tj. oczu, skory

i siersci) u pigmentowanych szczuréw. Po pojedynczym podaniu doustnym tetrabenazyny znakowanej
radioizotopem radioaktywnos$¢ nadal byta wykrywana w gatce ocznej i siersci po 21 dniach od
podania dawki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Talk

Magnezu stearynian

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat

Okres waznosci po pierwszym otwarciu: 3 miesigce
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z HDPE z zamknigciem z PP, zabezpieczajacym przed dostepem dzieci.

Wielko$¢ opakowania: 112 tabletek

6.6 Specjalne $rodki ostroznoS$ci dotyczgce usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.

Jankovcova 1569/2¢

170 00 Praga 7

Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22228

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
17/12/2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07.09.2015
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