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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Tetmodis
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver tablet indeholder 25 mg tetrabenazin.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:

Hver tablet indeholder 60,8 mg laktose (se pkt 4.4).

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Tablet
Gul, rund, med delekærv på den ene side og ”TE25” indgraveret på bagsiden.
Tabletten kan deles i to lige store dele.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Tetmodis er indiceret til hyperkinetiske bevægelsessygdomme med Huntingtons chorea.
4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Tabletterne er til peroral brug. Behandlingen bør forestås af en læge med erfaring i behandling af hyperkinetiske lidelser.
Dosering

Voksne
Huntingtons chorea
Dosering og indgivelsesmåde er individuelle for hver patient og følgende er derfor kun til vejledende brug.
En indledende dosis på 12,5 mg én til tre gange om dagen anbefales. Denne dosis kan øges hver tredje eller fjerde dag med 12,5 mg, indtil den optimale effekt observeres eller op til forekomsten af intolerance (sedation, parkinsonisme, depression).
Den maksimale dosis er 200 mg daglig.
Hvis der ikke på syv dage forekommer en forbedring ved den maksimale dosis, er det usandsynligt, at forbindelsen vil gavne patienten – enten ved at øge dosis eller ved at forlænge behandlingens varighed.
Ældre population
Ingen særlige undersøgelser er udført på ældre, men tetrabenazin er givet til ældre patienter i standarddosis tilsyneladende uden uønskede bivirkninger. Parkinson-lignende bivirkninger er temmelig almindelige hos disse patienter og kan være dosisbegrænsende.
Pædiatrisk population
Sikkerhed og virkning hos børn er endnu ikke klarlagt. Behandlingen anbefales ikke til børn.
Patienter med nedsat nyrefunktion
Der er ikke udført undersøgelser på patienter med nedsat nyrefunktion. Varsomhed anbefales i behandlingen af disse patienter.
4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for en eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1
· Tetrabenazin kan blokere virkningen af reserpin. Derfor bør disse stoffer ikke indtages samtidigt.
· Brug af monoaminooxidasehæmmere
· Nedsat leverfunktion 
· Tilstedeværelse af hypokinetisk rigidt syndrom (parkinsonisme)

· Ubehandlet eller utilstrækkelig behandling af depression. Patienter som har aktive selvmordstanker. 
· Amning

· Fæokromocytoma
· Prolactinafhængige tumorer, f.eks. hypofyse- eller brystkræft

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Dosis af tetrabenazin skal titreres for at bestemme den rette dosis for hver patient. 
In vitro og in vivo-undersøgelser indikerer, at tetrabenazin-metabolitter α-HTBZ og β-HTBZ er substrater for CYP2D6 (se pkt. 5.2). Derfor kan dosering påvirkes af patientens CYP2D6-metaboliseringsstatus og samtidig administration af medicin, som er stærke CYP2D6-hæmmere (se pkt. 4.5). 

Ved første ordinering, skal tetrabenazin titreres langsomt over flere uger for at identificere en dosis, der både reducerer chorea, og er veltolereret. Hvis bivirkningen ikke forsvinder eller formindskes, bør det overvejes at seponere tetrabenazin.

Når en stabil dosis er opnået, skal behandling revurderes periodisk i kontekst af patientens underliggende sygdom og samtidig administration af medicin (se pkt. 4.5).

Parkinsonisme

Tetrabenazin kan inducere parkinsonisme og forværre eksisterende symptomer på Parkinsons sygdom. I det tilfælde, skal dosis reduceres, og hvis hændelsen ikke forsvinder kan seponering af tetrabenazin overvejes.

Sedation og døsighed

Sedation er den mest almindelige dosis-begrænsende bivirkning af tetrabenazin. Patienter skal advares mod at udføre aktiviteter der kræver mental årvågenhed, såsom evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner, indtil de er på en vedligeholdelsesdosis af tetrabenazin, og ved hvordan medicinen påvirker dem.  

Ondartet neuroleptisk syndrom

Et ondartet neuroleptisk syndrom er beskrevet ved brug af tetrabenazin og efter pludselig seponering.

Ondartet neuroleptisk syndrom er en sjælden komplikation ved behandling med tetrabenazin. Ondartet neuroleptisk syndrom optræder oftest på et tidligt tidspunkt i behandlingen som reaktion på dosisændringer eller efter langvarig behandling. De vigtigste symptomer ved denne tilstand er mentale ændringer, stivhed, hypertermi, autonom dysfunktion (sved og udsving i blodtryk) og forhøjede kreatininfosfokinaseniveauer. Ved mistanke om ondartet neuroleptisk syndrom skal tetrabenazin straks seponeres og en passende behandling indledes.

QTc-forlængelse

Tetrabenazin giver en lille stigning (op til 8 msek.) i det korrigerede QT-interval. Tetrabenazin skal bruges med varsomhed i kombination med andre lægemidler, der er kendt for at forlænge QTc, og til patienter med medfødt langt QT-syndrom og kardiel arytmi i anamnesen (jf. pkt. 4.5).

Depression/suicidalitet

Tetrabenazin kan medføre depression eller forværre eksisterende depression. Tilfælde med selvmordstanker og -adfærd er rapporteret hos patienter, der tager dette lægemiddel. Særlig forsigtighed bør udvises ved behandling af patienter med en anamnese med depression eller tidligere selvmordsforsøg eller -tanker (se også pkt. 4.3). Patienter skal monitoreres tæt for opstående alvorlige bivirkninger, og patienter og deres omsorgsgivere skal informeres omkring risici og instrueres til at indberette enhver bekymring til deres læge omgående.

Hvis depression eller selvmordstanker forekommer, kan det kontrolleres ved at reducere dosis af tetrabenazin og/eller initiere antidepressiv behandling. Hvis depression eller selvmordstanker er dybdegående eller vedvarende, skal seponering af tetrabenazin og initiering af antidepressiv behandling overvejes. Der er en potentiel risiko for at vrede og aggressiv adfærd kan forekomme eller forværres hos patienter, der tager tetrabenazin med en anamnese med depression eller andre psykiske sygdomme. 

MAO-hæmmere

MAO-hæmmere er kontraindikeret ved behandling med tetrabenazin (se pkt. 4.3), og skal stoppes 14 dage før behandling med tetrabenazin startes. 

Akatisi, rastløshed og agitation
Patienter som tager tetrabenazin, skal monitoreres for tilstedeværelsen af ekstrapyramidale symptomer og akatisi, samt tegn og symptomer på rastløshed og agitation, da disse kan indikere udvikling af akatisi. Hvis en patient udvikler akatisi, skal tetrabenazin-dosis reduceres. Hos nogle patienter kan seponering af behandlingen være nødvendig. 

Ortostatisk hypotension

Tetrabenazin kan inducere postural hypotension af den terapeutiske dosis. Det bør overvejes hos patienter med tilbøjelighed til hypotension eller bivirkninger af dette. Monitorering af vitale tegn i oprejst stilling skal overvejes hos patienter med tilbøjelighed til hypotension.

Hyperprolaktinæmi

Tetrabenazin øger serumprolactinkoncentration hos mennesker. Efter administration af 25 mg til frivillige raske personer, øges niveauet af den maksimale plasmaprolactin 4-5 gange. Forsøg med vævskulturer indikerer, at ca. en tredje del af human brystkræftformer er prolactinafhængig in vitro, en faktor der muligvis er vigtig, hvis tetrabenazin overvejes til patienter, der tidligere har haft brystkræft. Selvom amenorré, glaktorré, gynækomasti og impotens kan skyldes forhøjet serumkoncentrationer, er den kliniske signifikans af forhøjet serumprolactinkoncentrationer ukendt for de fleste patienter.

Kronisk øget niveau af serumprolactin (selvom det ikke er vurderet i udviklingsprogrammet for tetrabenazin) er associeret med lavt niveau af østrogen og øget risiko for osteoporose. Hvis der er en klinisk mistanke på symptomatisk hyperprolaktinæmi, skal passende laboratorietest udføres, og seponering af tetrabenazin skal overvejes. 

Binding til væv, som indeholder melanin

Da tetrabenazin eller dets metabolitter binder til væv, som indeholder melanin, kan det akkumulere i disse væv over tid. Dette muliggør, at tetrabenazin kan medføre toksicitet i disse væv efter længerevarende anvendelse. Den kliniske relevans af tetrabenazins binding til væv, som indeholder melanin, er ikke kendt. 

Selvom der ikke er specifikke anbefalinger for periodisk oftalmologisk monitorering, skal den ordinerende læge være opmærksom på risikoen for oftalmologiske bivirkninger efter længerevarende anvendelse. 

Interaktioner mellem lægemiddel og sygdom
Patienter med sjælden hereditær galactoseintolerans, Lapp laktasemangel eller glucose/galactosemalabsorption bør ikke anvende dette lægemiddel.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Tetmodis bør ikke anvendes sammen med reserpin, MAO-hæmmere.

Levodopa bør gives med varsomhed ved tilstedeværelsen af Tetmodis.
Samtidig brug af tricykliske antidepressiva, alkohol, opioider, beta-blokkere, antihypertensiva, hypnotika og neuroleptika anbefales ikke.

Ingen interaktions undersøgelser er foretaget med tetrabenazin in vivo, og metaboliserende enzymer er delvist ukendte. In vitro-undersøgelser tyder på, at tetrabenazin kan være en CYP2D6-hæmmer og derfor kan forårsage øget plasmakoncentrationer af lægemidler, der metaboliseres af CYP2D6.
In vitro- og in vivo-undersøgelser indikerer, at tetrabenazin-metabolitter α-HTBZ og β-HTBZ er substrater for CYP2D6. Hæmmere af CYP2D6 (f.eks. fluoxetin, paroxetin, terbinafin, moclobemid og quinidin) kan resultere i øgede plasmakoncentrationer af α-HTBZ og β-HTBZ, og bør derfor kun kombineres med varsomhed. En reduktion af tetrabenazindosen kan blive nødvendig. 

Tetrabenazin skal anvendes med varsomhed sammen med lægemidler, der er kendt for at forlænge QTc, herunder antipsykotika (f.eks. klorpromazin, thioridazin), antibiotika (f.eks. gatifloxacin, moxifloxacin) og antiarytmika i klasse IA og III (f.eks. quinidin, procainamid, amiodaron, sotalol).
4.6 Graviditet og amning


Graviditet
Der findes ikke relevante offentliggjorte data fra dyreforsøg virkningen på graviditet, embryo/føtal udvikling, fødsel eller den postnatale udvikling (se pkt. 5.3). Der er ingen eller begrænset mængde af data om anvendelsen af tetrabenazin på gravide og den potentielle fare for mennesker er ukendt. Tetmodis bør ikke anvendes i graviditeten, medmindre det er tvingende nødvendigt.
Amning
Tetrabenazin er kontraindikeret under amning (se pkt. 4.3). Amning skal afbrydes, hvis behandling med tetrabenazin er nødvendig.

Fertilitet

I prækliniske studier med tetrabenazin, er der ikke fundet evidens for påvirkning af graviditet eller overlevelse af fosteret. Længden af hunrottens cyklus var øget, og en forsinkelse af fertilitet blev observeret (se pkt. 5.3).
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.
Patients bør underrettes om, at Tetmodis kan forårsage døsighed og kan derfor påvirke deres evne til at udføre visse arbejdsopgaver (evne til at føre motorkøretøj, maskinbetjening, mv.) i forskellig grad afhængigt af dosis og individuel tilbøjelighed.
4.8 Bivirkninger


Følgende uønskede bivirkninger er opstillet efter organklassificering og frekvens:
Meget almindelig (≥ 1/10)
Almindelig (≥1/100 til < 1/10)
Ikke almindelig (≥1/1.000 til < 1/100)
Sjælden (≥1/10.000 til < 1/1.000)
Meget sjælden (≥ 1/10.000)
Psykiske forstyrrelser

Meget almindelig: 
Depression
Almindelige:

Angst, søvnløshed, forvirring
Nervesystemet
Meget almindelig:
Døsighed (ved højere doser), parkinsonisme (ved højere doser)
Ikke almindelig:

Ændret bevidsthedstilstand
Sjælden:

Ondartet neuroleptisk syndrom (jf. pkt. 4.4)
Vaskulære sygdomme
Almindelig:

Hypotension
Mave-tarm-kanalen
Almindelig:

Synkebesvær, kvalme, opkastning, diarré, obstipation
Knogler, led, muskler og bindevæv
Ikke almindelig:

Alvorlige ekstrapyramidale symptomer, herunder muskulær rigiditet, autonom dysfunktion
Meget sjælden:

Muskel-skelet skade
Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
Ikke almindelig:

Hypotermi
For følgende bivirkninger er det ikke muligt at anslå forekomsten fra foreliggende data:
Psykiske forstyrrelser: 
Desorientering, nervøsitet
Nervesystemet: 

Ataksi, akatisia, dystoni, svimmelhed, hukommelsesbesvær
Hjerte: 

Bradykardi

Vaskulære sygdomme: 
Ortostatisk hypotension

Mave-tarm-kanalen:
Epigastriske smerter, tør mund
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering


Tegn og symptomer på overdosering kan omfatte døsighed, svedeture, hypotension og hypotermi. Behandling er symptomatisk.
4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


Farmakoterapeutisk klassifikation: anden nervemedicin, ATC-kode: N07XX06
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Hovedvirkningerne af Tetmodis ligner reserpin, men adskiller sig fra reserpin ved mindre perifer aktivitet og meget kortere virkningstid.

Prækliniske studier har vist, at tetrabenazin forstyrrer biogene aminers metabolisme, f.eks. serotonin og noradrenalin, og at denne aktivitet er begrænset til hjernen. Formodningen er, at denne virkning af tetrabenazin på aminer i hjernen forklarer de kliniske virkninger i hjernen. Tetrabenazin hæmmer den neurale genoptagelse af monoaminer i de præsynaptiske neuroner i centralnervesystemet. Dette resulterer i en mangel på monoaminer, herunder dopamin. Mangel på dopamin resulterer i hypokinesi, hvilket fører til en reduktion af alvorligheden af chorea. Tetrabenazin hæmmer genoptagelsen af monoaminer i synaptiske nerveterminaler ved en reversibel og kortvarig binding til vesikulære monoamintransportører. VMAT2 transporterer monoaminer, specielt i perifere og centrale neuroner, mens VMAT1 regulerer transporten i perifere kromaffinvæv. Tetrabenazin har en højere affinitet med VMAT2 end med VMAT1. Derfor har tetrabenazin en kort, næppe perifer virkning.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption/fordeling

Tetrabenazin absorberes hurtigt og fuldstændigt efter oral administration. Absorptionen påvirkes ikke af indtag af mad. 

Kliniske forsøg har vist, at en enkelt dosis af tetrabenazin i høj grad absorberes (≥75 %) fra mave-tarm-kanalen.
Plasmaniveauet af tetrabenazin falder hurtigt med en halveringstid på 1,9 timer. 

Biotransformation

Tetrabenazin har en lav og uregelmæssig biotilgængelighed (4,9 % til 6 %). Stoffet metabolieres i høj grad ved first-pass metabolisme. De større metabolitter, alpha-dihydrotetrabenazin (α-HTBZ) og β-dihydrotetrabenazin (β-HTBZ) dannes ved reduktion. De primære metabolitter α-HTBZ og β-HTBZ metabolisere hovedsagligt af cytochrom P450 2D6 leverenzym. CYP2D6-hæmmere kan øge plasmakoncentrationen af disse metabolitter.

Elimination

Tetrabenazin elimineres hovedsagligt i en metaboliseret form i urin (kun 2,1 % af tetrabenazin udskilles uomdannet i urinen).

Linearitet/non-linearitet

Efter administration af en enkelt dosis på 12,5 mg til 50 mg tetrabenazin, øges den marksimale plasmakoncentrtaion og arealet under kurven proportionelt med dosis, hvilket indikerer en lineær kinetik.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

I toksicitetsundersøgelser med gentagne doser var virkningerne, der blev observeres med oralt indgivet tetrabenazin, tilknyttet tømning af de centrale lagre af monoaminer.  Almindelige symptomer var hypoaktivitet, letargi, strabismus, eller lukkede øjne.  De primære farmakologiske virkninger som f.eks. sedation blev observeret og anses for dosisbegrænsende.

Tetrabenazins genotoksiske potentiale er blevet undersøgt i konventionelle test. In vitro viste tetrabenazin sig at være negativt mht. punktmutationer og positivt mht. kromosomafvigelser i ovarieceller på kinesiske hamstere kun ved cytotoksiske koncentrationer. Tetrabenazin var ikke genotoksisk i in vivo kromosomafvigelsestest. Carcinogenicitetsundersøgelser er dog ikke foretaget.

I et fertilitets- og tidligt embryoudviklingsstudie, ved systemisk eksponering under den observerede kliniske eksponering, blev der ikke fundet evidens for påvirkning af graviditet eller overlevelse af fosteret i rotter. Længden af østralcyklus var øget, og en forsinkelse i fertilitet blev observeret i hunrotter. Reproduktionen var ikke påvirket i hanrotter. 

Tetrabenazin havde ingen embryotoksisk eller teratogen effekt hos kaniner. Den observerede systemiske eksponering var dog lavere end den klinisk observerede. De potentielle embryotoksiske og teratogene effekter var endvidere utilstrækkeligt undersøgt hos rotter. I en perinatal/postnatal undersøgelser af rotter sås der øget neonatal dødelighed. Årsagen til dette er ukendt.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Pregelatineret majsstivelse

Laktosemonohydrat

Talkum 

Jernoxid gul E172 

Magnesiumstearat

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid


3 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold


Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Rund, hvid tabletbeholder af polyætylen (HDPE) med høj densitet og børnesikret, plomberet skruehætte af polypropylen (PP) med tørremiddel indeholdende 112 tabletter.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH

Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vienna

Østrig
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


43207
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


20. august 2010
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


4. januar 2022
Tetmodis, tabletter 25 mg.doc
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