RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Tetmodis, 25 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga tablett sisaldab 25 mg tetrabenasiini.
INN. Tetrabenazinum

Abiained:
Iga tablett sisaldab 60,8 mg laktoosi.
Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett
Kollane, immargune, lame, poolitusjoonega tihel poolel.
Tableti saab jagada vdrdseteks annusteks.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Hiuperkineetiliste motoorsete hiirete ravi Huntingtoni tdve korral.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Tabletid on suukaudseks manustamiseks. Ravi tuleb 1abi viia hiiperkineetiliste héirete ravis kogenud arsti
jarelvalve all.

T4iskasvanud

Huntingtoni tobi

Annused ja manustamine on iga patsiendi puhul individuaalne ning seetdttu antakse ainult tildised juhised.
Soovitatav algannus on 12,5 mg 1...3 korda 66pdevas. Seda annust vaib iga 3....4 pdeva jérel 12,5 mg
kaupa suurendada kuni tdheldatakse optimaalset toimet vdi kuni tekivad talumatuse ndhud (sedatsioon,
parkinsonism, depressioon).

Maksimaalne annus on 200 mg 66péevas.

Kui seitsmepdevase ravi korral maksimaalsete annustega paranemist ei toimu, on tdenéoline, et see ravim
antud patsiendile ei sobi, ja kasu ei ole ka annuse suurendamisest ega ravi pikendamisest.

Eakad

Eakatega ei ole spetsiifilisi uuringuid 14bi viidud, kuid tetrabenasiini on eakatele ilma eriliste haiguslike
korvalndhtudeta tavaannustes manustatud. Parkinsoni tdve sarnased siimptomid on nendel patsientidel
kiillalt sagedased ja vdivad olla annusest sdltuvad.



Lapsed
Hasti kontrollitud uuringuid lastega ei ole 14bi viidud. Laste ravi ei ole soovitatav.

Maksafunktsioonihdirega patsiendid
Kerge ja mdoduka maksafunktsioonihdirega patsientidele on soovitatav manustada pool algannusest ja

kasutada aeglasemat annuse suurendamise skeemi. Raske maksafunktsioonihiirega patsiente ei ole
uuritud, seetdttu on nende patsientide ravis vajalik tdiendav ettevaatus (vt ka I6igud 4.4 ja 5.2).

Neerufunktsioonihdirega patsiendid
Neerufunktsioonihdirega patsientidega ei ole uuringuid ldbi viidud. Nende patsientide ravi korral on
vajalik ettevaatus.

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Tetrabenasiin vdib blokeerida reserpiini toime. Seega ei tohi neid toimeaineid samaaegselt votta.
- Monoaminooksiidaasi inhibiitorite kasutamine.

- Hiipokineetilis-rigiidse stindroomi olemasolu (parkinsonism).

- Depressioon.

- Imetamine.

- Feokromotsiitoom.

- Prolaktiinsdltuvad tuumorid, nt ajuripatsi- vdi rinnandarmevahk.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Patsiendid harvaesinevate parilike haigustega nagu galaktoosi talumatus, laktaasi defitsiit vdi gliikoosi-
galaktoosi malabsorptsioon, ei tohi antud ravimit kasutada.

On teada, et v3ivad tekkida annusest sdltuvad korvaltoimed, nagu sedatsioon, depressioon ja
hiipokineetilis-rigiidne stindroom (parkinsonism). Sellisel juhul tuleb annust vihendada ja kui probleemid

ei taandu, tuleb kaaluda ravi katkestamist.

MAO-inhibiitorite kasutamine on vastundidustatud (vt 18ik 4.3) ja ravi nendega tuleb ldpetada 14 pieva
enne ravi algust tetrabenasiiniga.

Tetmodis’t tuleb maksafunktsioonihiiretega patsientidel kasutada ettevaatusega (vt 18ik 4.2).

Tetrabenasiini kasutamise ajal ja pérast ravi jarsku Idpetamist on tdheldatud maliigset neuroleptilist
stindroomi.

Maliigne neuroleptiline stindroom on tetrabenasiin-raviga kaasnev harvaesinev komplikatsioon. Maliigne
neuroleptiline stindroom ilmneb enamasti ravi varases staadiumis, vastusena annuse muutmisele v3i pérast
pikaajalist ravi. Selle seisundi peamised stimptomid on psiitthika muutused, rigiidsus, hiipertermia,
autonoomne diisfunktsioon (higistamine ja vererdhu véartuste kdikumine) ning kreatiniinfosfokinaasi
sisalduse tdus. Kui kahtlustatakse pahaloomulise neuroleptilise siindroomi teket, tuleb tetrabenasiin
koheselt dra jétta ja alustada sobiva raviga.

Tetrabenasiin pdhjustab QT-intervalli vdhese pikenemise (kuni 8 msek). Tetrabenasiini tuleb kasutada
ettevaatusega kombinatsioonis ravimitega, mis teadaolevalt pikendavad QTc-intervalli ja patsientidel,
kellel on kaasasiindinud pika QT-intervalli siindroom ning anamneesis stidame riitmih&ired (vt 16ik 4.5.).



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Tetmodis’t ei tohi kasutada koos reserpiiniga, MAO inhibiitoritega.
Levodopat tuleb ravi ajal Tetmodis’ega manustada ettevaatusega.

Manustamine koos tritstikliliste antidepressantide, alkoholi, opioidide, beeta-adrenoblokaatorite,
antihlipertensiivsete ravimite, uinutite ja neuroleptikumidega ei ole soovitatav.

In vivo ei ole tetrabenasiiniga koostoimete uuringuid l4bi viidud ning metaboliseerivaid enstilime osaliselt
ei teata. In vitro uuringud nditavad, et tetrabenasiin vdib olla CYP2D6 inhibiitor ning pdhjustada seeldbi
selliste ravimi plasmakontsentratsiooni tdusu, mis metaboliseeruvad CYP2D6 abil.

CYP2D6 inhibiitorid (nt fluoksetiin, paroksetiin, terbinafiin, moklobemiid ja kinidiin) v&ivad koostoime
tulemusel suurendada plasmas aktiivse metaboliidi dihiidrotetrabenasiini kontsentratsiooni, mistdttu tohib
neid kombineerida ainult ettevaatusega. Vajalik vdib olla tetrabenasiini annuse vdhendamine.
Tetrabenasiini tuleb kasutada ettevaatusega koos ravimitega, mis teadaolevalt pikendavad QTc-intervalli,
sh antipsiihhootilised ravimid (nt kloorpromasiin, tioridasiin), antibiootikumid (nt gatifloksatsiin,
moksifloksatsiin) ning IA ja III klassi antiartitmikumid (nt kinidiin, prokaiinamiid, amiodaroon, sotalool).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Loomkatsed ei ole olnud piisavad, et otsustada toimete {ile rasedusele, embriio ja loote arengule,
stinnitusele voi slinnijargsele arengule (vt 18ik 5.3). Tetrabenasiini kasutamise kohta rasedatel naistel ei ole
piisavalt andmeid ja potsentsiaalne risk inimesele ei ole teada. Tetmodis’t ei tohi raseduse ajal kasutada,
vélja arvatud juhul, kui muud ravid ei ole kéttesaadavad.

Imetamine

Tetrabenasiini kasutamine on imetamise ajal vastundidustatud (vt 18ik 4.3). Kui ravi tetrabenasiiniga on
vajalik, tuleb imetamine 15petada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Patsientidele tuleb delda, et Tetmodis voib pohjustada uimasust ja see vaib sdltuvalt annusest ja
individuaalsest tundlikkusest erineval tasemel m&jutada nende sooritusvdimet (autojuhtimise, masinate
késitsemise jt voimed).

4.8 Korvaltoimed

Korvaltoimed on klassifitseeritud organsiisteemide ja esinemissageduse jargi:

Viga sage (=1/10)

Sage (> 1/100 kuni < 1/10)
Aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100)
Harv (> 1/10000 kuni < 1/1000)

Viga harv (< 1/10000)

Psiihhiaatrilised hiired
Viga sage: depressioon
Sage: arevus, unetus, segasus




Nirvisiisteemi hiired

Viga sage: uimasus (suurte annuste manustamisel), parkinsonismi-sarnane stindroom (suurte annuste
manustamisel)

Aeg-ajalt: teadvuse hdgunemise erinevad tasemed

Harv: maliigne neuroleptiline stindroom (vt 10ik 4.4)

Vaskulaarsed hédired
Sage: hiipotensioon

Seedetrakti hiired
Sage: diisfaagia, iiveldus, oksendamine, diarr6a, kdhukinnisus

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Aeg-ajalt: rasked ekstrapliramidaalstimptomid, sh lihasrigiidsus, autonoomne diisfunktsioon
Viga harv: skeletilihaste kahjustus

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Aeg-ajalt: hiipertermia

Jargmiste korvaltoimete esinemissagedust ei ole voimalik hinnata olemasolevate andmete alusel:
Psiihhiaatrilised hiired: desorienteeritus, nérvilisus

Nérvististeemi hdired: ataksia, akatiisia, diistoonia, pearinglus, amneesia

Vaskulaarsed hiired: bradiikardia, valu tilak8hus, suukuivus.

4.9 Uleannustamine

Uleannuse nihtude ja siimptomite hulka kuuluvad uimasus, higistamine, hiipotensioon ja hiipotermia.
Ravi on stimptomaatiline.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: teised ndrvisiisteemi toimivad ained
ATC-kood: N07XX06

Tetmodis’e tsentraalsed toimed on sarnased reserpiini omadele, kuid erinevad viimasest vdiksema
perifeerse toime ja palju lihema toimeaja poolest.

Loomkatsed on ndidanud, et tetrabenasiin héirib biogeensete amiinide metabolismi, nditeks serotoniini ja
noradrenaliini oma, ja siis on nende aktiivsus ajus piiratud. V3ib oletada, et tetrabenasiini toime
amiinidele selgitabki tema kliinilised toimed ajus. Tetrabenasiin inhibeerib monoamiinide tagasihaaret
kesknarvisiisteemi presiinaptiliste neuronite niarvildpmetest. Selle tulemusel tithjenevad monoamiinide, sh
dopamiini depood. Dopamiini depoode tiihjenemise tagajérjel tekib hiipokineesia, mille tagajirjel viheneb
haiguse raskusaste.

Tetrabenasiin inhibeerib monoamiinide tagasihaaret stinaptilistes nirvildpmetes seondudes pédrduvalt ja
lithiajaliselt vesikulaarsete monoamiini transporteritega (VMAT). VMAT?2 transpordib monoamiine,
eeskétt perifeersetes ja tsentraalsetes neuronites, kuid VMATT reguleerib transporti perifeerses
kromafiinkoes. Tetrabenasiinil on kérgem afiinsus VMAT?2 kui VMATT suhtes. Seega on tetrabenasiinil
liihiajaline, vaevu perifeerne toime.



5.2 Farmakokineetilised omadused

Tetrabenasiinil on madal ja ebakindel biosaadavus. Ravim metaboliseerub ulatuslikult esmase
maksapassaazi kdigus. Peamine metaboliit, hiidroksiitetrabenasiin, moodustub reduktsiooni kdigus.
Viikeses koguses muutumatul kujul tetrabenasiini on vdimalik méarata uriinis. Kuna
hiidrokstitetrabenasiinil on aju amiinide depoode tiihjenemisele teadaolevalt sama aktiivne toime kui
tetrabenasiinil, on tdendoline, et see on peamine raviaine.

Patsientide erigrupid

Maksakahjustus
Kerge ja mddduka maksafunktsioonihdirega patsientidel suureneb tetrabenasiini ja hiidrokstitetrabenasiini

ekspositsioon ning pikeneb poolvéirtusaeg (4 patsienti Child Pugh skooriga 5...6 ja 1 patsient Child Pugh
skooriga 9.). Raske maksafunktsioonihdirega patsiente ei ole uuritud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvannuse toksilisuse uuringutes olid suukaudselt manustaud tetrabenasiini toimed seotud
monoamiinide tsentraalsete depoode tiihjenemisega. Sagedasemad stimptomid olid hiipoaktiivsus, letargia,
strabism v&i sulgunud silmalaud. Tdheldati peamisi farmakoloogilisi toimeid, nagu sedatsioon, ja need
olid annusega seotud.

Tetrabenasiini genotoksilist toimet on uuritud paljudes tavapirastes testides. /n vitro oli tetrabenasiin hiina
hamstrite munasarjarakkude testides mutatsioonide tekitamises negatiivne ja kromosoomide
korvalekalletes positiivne ainult tstitotoksilistes kontsentratsioonides. /n vivo ei olnud tetrabenasiin
kromosoomide kdrvalekalde testis genotoksiline, kuid kartsinogeensuse uuringuid teostatud ei ole.

Uuringuid toimest fertiilsusele ei ole I4bi viidud. Tetrabenasiin ei osutunud kiitilikutel embriiotoksiliseks
ega teratogeenseks, kuigi tdheldatud stisteemne ekspositsioon oli madalam kui kliiniliselt tdheldatav. Ka

rottidel on embriiotoksiline ja teratogeenne potentsiaal veel ebapiisavalt uuritud. Peri/postnataalses
uuringus rottidega tiheldati suuremat neonataalset suremust, selle pdhjus on teadmata.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Prezelatiniseeritud maisitéirklis
Laktoosmonohiidraat

Talk

Kollane raudoksiid E172
Magneesiumstearaat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.



6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Valge immargune kdrg-tihedusega poliietiileenist (HDPE) tabletipurk, suletud lapsekindla,
poliiproptileenist (PP) turvardngaga kaitstud keermeskorgiga, milles on niiskust imava aine pakend, purgis
112 tabletti.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA
AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Wilhelminenstrasse 91/11f

1160 Wien

Austria

8. MUUGILOA NUMBER

700610

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase véljastamise kuupédev: 31.08.2010
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 19.12.2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud augustis 2013



