AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 5839/2013/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tetmodis 25 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine tetrabenazina 25 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat contine lactoza 60,8 mg (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat

Comprimate rotunde, de culoare galbend, prevazute cu o linie mediand pe una din fete si inscriptionate cu
"TE25" pe cealalta fata.

Comprimatul poate fi divizat in doua parti egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tetmodis este indicat pentru tratamentul tulburarilor motorii hiperkinetice din coreea Huntington.
4.2  Doze si mod de administrare

Comprimatele sunt destinate administrarii orale. Tratamentul trebuie supravegheat de un medic cu
experientd 1n tratamentul tulburdrilor hiperkinetice.

Doze

Adulti
Coreea Huntington
Dozele si modul de administrare sunt individualizate pentru fiecare pacient si, prin urmare, sunt oferite

numai cateva recomandari.

Se recomanda o doza initiald de 12,5 mg, administratd o datd pana la de trei ori pe zi. Aceasta doza poate
fi crescuta la interval de trei sau patru zile cu 12,5 mg pana cand se observa un efect optim sau pana la
aparitia unor fenomene de intoleranta (sedare, parkinsonism, depresie).

Doza zilnica maxima este de 200 mg pe zi.

Daca nu se observa nicio ameliorare in conditiile administrarii dozei maxime timp de sapte zile, este putin
probabil ca medicamentul sa aiba vreun beneficiu asupra pacientului daca se creste doza sau se
prelungeste durata de tratament.

Varstnici




Nu au fost efectuate studii specifice la varstnici, Insé tetrabenazina a fost administrata la pacienti varstnici
in doze standard fara sa se inregistreze reactii adverse. Reactiile adverse aseméanatoare bolii Parkinson
sunt relativ frecvente la acesti pacienti si pot limita doza administrata.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea la copii nu au fost inca stabilite.
Acest tratament nu este recomandat la copii si adolescenti.

Pacienti cu insuficienta renald
Nu au fost efectuate studii la pacientii cu insuficienta renala. In tratarea acestor pacienti se recomanda
precautie.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct. 6.1.

- Tetrabenazina poate bloca actiunea rezerpinei. De aceea, aceste substante nu trebuie administrate
concomitent.

- Utilizarea inhibitorilor de monoaminooxidaza

- Functie hepatica afectata

- Prezenta sindromului hiperton-hipokinetic (parkinsonism)

- Depresie netratata sau tratatd inadecvat. Pacientii sinucigasi.

- Alaptare

- Feocromocitom

- Tumori dependente de prolactina, de exemplu neoplasm mamar sau hipofizar

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Doza de tetrabenazina trebuie ajustata pentru a determina doza potrivita pentru fiecare pacient.

Studiile in vitro si in vivo arata ca metabolitii tetrabenazina a-HTBZ si f-HTBZ sunt substraturi pentru
CYP2D6 (vezi pct. 5.2). Prin urmare, cerintele de dozare pot fi influentate de statutul metabolizatorului
CYP2D6 al pacientilor si de medicamentele administrate concomitent care sunt inhibitori puternici ai
CYP2D6 (vezi pct. 4.5).

Cand este prescrisa pentru prima data, terapia cu tetrabenazina trebuie ajustata lent pe parcursul mai
multor s@ptdmani pentru a permite identificarea unei doze care reduce atét nivelul coreei, cét si pentru a fi
bine toleratd. Daca efectul advers nu se rezolva sau nu se reduce, trebuie luata in considerare intreruperea
tratamentului cu tetrabenazina.

Odata ce s-a identificat o doza stabila, tratamentul trebuie reevaluat periodic in contextul stabilirii starii
de baza a pacientului si al medicamentelor administrate concomitent (vezi pct. 4.5).

Parkinsonism

Tetrabenazina poate induce parkinsonismul si poate exacerba simptomele preexistente ale bolii
Parkinson. Tntr-un astfel de caz, doza trebuie redusi si trebuie luati in considerare intreruperea
tratamentului cu tetrabenazina daca un astfel de eveniment nu se rezolva.

Sedarea si somnolenta

Sedarea este cel mai frecvent efect limitator al dozei de tetrabenazina. Pacientii trebuie atentionati sa nu
efectueze activitati care necesitd vigilenta mentala, cum ar fi operarea unui autovehicul sau folosirea unor
utilaje periculoase, pana cand acestia sunt in doza de intretinere cu tetrabenazina si stiu cum ii afecteaza
medicamentul.

Sindrom Neuroleptic Malign
In timpul tratamentului cu tetrabenazina si dupa intreruperea bruscé a tratamentului au fost descrise cazuri
de Sindrom Neuroleptic Malign.



Sindromul Neuroleptic Malign este o complicatie rara a tratamentului cu tetrabenazina. Sindromul
neuroleptic malign apare cel mai frecvent la inceputul tratamentului, ca raspuns la modificarile dozei sau
dupa un tratament de lunga durata. Principalele simptome ale acestei afectiuni sunt modificari ale
statusului mental, rigiditate, hipertermie, tulburari vegetative (transpiratie si fluctuatii ale tensiunii
arteriale) si valori crescute ale concentratiei de creatinfosfokinaza. Daci exista suspiciunea de Sindrom
Neuroleptic Malign, trebuie oprita imediat administrarea de tetrabenazina si sa fie initiat tratamentul
adecvat.

Prelungirea intervalului QTc

Tetrabenazina determina o crestere usoara (de pana la 8 msec) a intervalului QT corectat. Tetrabenazina
trebuie utilizata cu precautie in asociere cu alte medicamente despre care se cunoaste ca prelungesc
intervalul QTec si la pacientii cu sindrom QT prelungit si aritmii cardiace in antecedente (vezi pct. 4.5).

Depresie/ Ideatie suicidara

Tetrabenazina poate determina depresie sau agravarea depresiei preexistente. Au fost raportate cazuri de
ideatie si comportament suicidar la pacientii care iau acest medicament. Trebuie sa se acorde o atentie
deosebita tratamentului pacientilor cu antecedente de depresie sau tentative ori ideatie suicidara anterioara
(vezi si pet. 4.3). Pacientii trebuie monitorizati atent pentru aparitia unor astfel de reactii adverse, iar
pacientii si persoanele care 1i Ingrijesc trebuie sa fie informati cu privire la aceste riscuri si sa fie instruiti
sa raporteze imediat medicului lor orice probleme.

Daca apare depresie sau ideatie suicidara, aceasta poate fi controlata prin reducerea dozei de tetrabenazina
si/sau prin initierea terapiei antidepresive. Daca depresia sau ideatia suicidara este profunda sau persista,
trebuie avutd in vedere Intreruperea tratamentului cu tetrabenazina si initierea terapiei antidepresive.
Exista un potential risc de furie si comportament agresiv care apar sau se agraveaza la pacientii care iau
tetrabenazina cu antecedente de depresie sau alte boli psihice.

Inhibitori MAO
Atunci cand utilizati tetrabenazina, inhibitori MAO sunt contraindicati (vezi pct. 4.3) si tratamentul cu
acestia trebuie oprit cu 14 zile Tnainte de Tnceperea tratamentului cu tetrabenazina.

Acatizie, neliniste si agitatie

Pacientii care utilizeaza tetrabenazina trebuie monitorizati privind aparitia simptomelor extrapiramidale si
a acatiziei si, de asemenea, pentru semne si simptome de neliniste si agitatie, deoarece acestea pot fi
indicatori ai dezvoltarii acatiziei. Daca un pacient dezvolta acatizie, trebuie redusa doza de tetrabenazina.
Unii pacienti pot necesita Intreruperea tratamentului.

Hipotensiunea ortostatica

Tetrabenazina poate induce hipotensiune posturala la doze terapeutice. Acest lucru trebuie luat in
considerare la pacientii care pot fi vulnerabili la hipotensiune arteriala sau la efectele acesteia.
Monitorizarea semnelor vitale in pozitie ortostatica trebuie luata in considerare la pacientii care sunt
vulnerabili la hipotensiune arteriala.

Hiperprolactinemia

Tetrabenazina creste concentratiile serice ale prolactinei la om. Dupa administrarea de 25 mg voluntarilor
sdnatosi, valorile maxime ale concentratiei plasmatice de prolactina au crescut de la 4 la 5 ori.
Experimentele de cultura tisulara indica faptul ca aproximativ o treime din cazurile de cancer mamar la
om sunt dependente de prolactina in vitro, un factor de importanta potentiala daca tetrabenazina este luata
n considerare pentru un pacient cu cancer de san detectat anterior. Desi amenoreea, galactoreea,
ginecomastia si impotenta pot fi cauzate de concentratii serice crescute, semnificatia clinicd a
concentratiilor serice crescute de prolactind la majoritatea pacientilor nu este cunoscuta.

Cresterea cronica a nivelului seric al prolactinei (desi nu a fost evaluata in programul de dezvoltare a
tetrabenazinei) a fost asociata cu un nivel scazut de estrogen si cu un risc crescut de osteoporoza. Daca
exista o suspiciune clinica de hiperprolactinemie simptomatica, trebuie efectuate teste de laborator
adecvate si trebuie luatd 1n considerare intreruperea tratamentului cu tetrabenazina.

Legarea de tesuturile care contin melanina
Deoarece tetrabenazina sau metabolitii sdi se leaga de tesuturile care contin melanina, aceasta Se poate



acumula in aceste tesuturi in timp. Acest lucru creste posibilitatea ca tetrabenazina sa poatd provoca
toxicitate in aceste tesuturi dupa o utilizare prelungita. Relevanta clinica a legarii tetrabenazinei de
tesuturile care contin melanina nu este cunoscuta.

Desi nu exista recomandari specifice pentru monitorizarea oftalmica periodica, medicii prescriptori
trebuie sa fie constienti de posibilitatea efectelor oftalmologice dupa expunerea pe termen lung.

Interactiuni medicamentoase, intoleranta la lactoza
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza Lapp sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza, nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Tetmodis nu trebuie sa fie administratd concomitent cu rezerpina, inhibitori MAO.
Levodopa trebuie administrata cu precautie in caz de administrare concomitenta cu Tetmodis.

Nu se recomanda administrarea concomitenta cu antidepresive triciclice, alcool etilic, opioizi,
medicamente beta-blocante, medicamente antihipertensive, hipnotice si neuroleptice.

Nu au fost efectuate studii in vivo cu tetrabenazina, iar enzimele prin care se realizeaza metabolizarea sunt
partial necunoscute. Studiile in vitro au indicat faptul ca tetrabenazina poate fi un inhibitor al CYP2D6 si,
prin urmare, poate determina cresterea concentratiilor plasmatice ale medicamentelor metabolizate pe
calea izoenzimei CYP2D6.

Studiile in vitro si in vivo arata ca metabolitii tetrabenazina a-DTBZ si 3-DTBZ sunt substraturi pentru
izoenzima CYP2D6. Inhibitorii izoenzimei CYP2D6 (de exemplu fluoxetind, paroxetind, terbinafina,
moclobemida si chinidind) pot determina cresterea concentratiilor plasmatice ale a-HTBZ si - HTBZ,
motiv pentru care trebuie administrati concomitent cu precautie. Poate fi necesara reducerea dozei de
tetrabenazina.

Tetrabenazina trebuie utilizata cu precautie in asociere cu medicamente despre care se cunoaste ca
prelungesc intervalul QTc, incluzAnd medicamente antipsihotice (de exemplu clorpromazina, tioridazina),
antibiotice (de exemplu gatifloxacind, moxifloxacind) si medicamente antiaritmice clasele IA si III (de
exemplu chinidind, procainamida, amiodarona, sotalol).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Studiile la animale sunt insuficiente in ceea ce priveste efectele asupra sarcinii, dezvoltarii embriofetale,
parturitiei sau dezvoltarii postpartum (vezi pct. 5.3). Nu exista date sau exista un numar limitat de date
privind utilizarea tetrabenazinei la gravide, iar riscurile potentiale la om nu sunt cunoscute. Tetmodis nu
trebuie utilizat In timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor In care niciun alt tratament nu este disponibil.

Alaptarea
Tetrabenazina este contraindicata in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3). Daca tratamentul cu tetrabenazina

este necesar, aldptarea trebuie intrerupta.

Fertilitate

In studiile pe animale cu tetrabenazini nu au existat dovezi privind efectul asupra sarcinii sau
supravietuirii intrauterine. Durata ciclului feminin a fost crescuta si s-a observat o intarziere a fertilitatii
(vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Pacientii trebuie informati ca Tetmodis poate provoca somnolenta si, prin urmare, poate modifica

capacitatea de a efectua actiuni care necesitd anumite abilitati (capacitatea de a conduce vehicule,
folosirea utilajelor etc.), iIn masura diferitd, in functie de doza si susceptibilitatea individuala.



4.8 Reactii adverse

Urmaitoarele reactii adverse sunt grupate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si
frecventele de aparitie:

Foarte frecvente =1/10)

Frecvente (=1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100)

Rare (> 1/10000 si < 1/1000)
Foarte rare (< 1/10000)

Tulburari psihice

Foarte frecvente: depresie

Frecvente: anxietate, insomnie, confuzie

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: somnolenta (la doze mai mari), simptome asemanatoare sindromului Parkinson
(la doze mai mari)

Mai putin frecvente: alterarea gradului de constienta

Rare: Sindrom Neuroleptic Malign (SNM) (vezi pct. 4.4)

Tulburéri vasculare
Frecvente: hipotensiune arteriala

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: disfagie, greata, varsaturi, diaree, constipatie rebela

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente: simptome extrapiramidale severe, incluzand rigiditate musculara, tulburari
vegetative
Foarte rare: leziuni musculo-scheletice

Tulburéri generale si la nivelul locului de administrare
Mai putin frecvente: hipotermie

Pentru urmatoarele reactii adverse nu se poate estima incidenta din datele disponibile:
Tulburéri psihice: dezorientare, nervozitate

Tulburéri ale sistemului nervos: ataxie, acatizie, distonie, ameteli, amnezie

Tulburari cardiace: bradicardie

Tulburari vasculare: hipotensiune arteriald ortostatica

Tulburari gastro-intestinale: durere epigastrica, gura uscata

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acesta permite
monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionstii din domeniul sanatatii
sunt rugati Sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Semnele si simptomele de supradozaj pot sd includa somnolenta, transpiratii, hipotensiune arteriala si
hipotermie. Tratamentul este simptomatic.


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru sistemul nervos, codul ATC: NO7XX06

Efectele centrale ale tetrabenazinei sunt foarte asemanatoare cu cele ale rezerpinei, dar difera de aceasta
prin activitatea periferica mai redusa si durata de actiune mai scurta.

Studiile la animale au aratat faptul ca tetrabenazina perturba metabolizarea aminelor biogene, de exemplu
al serotoninei si noradrenalinei si prin faptul ca actiunea sa se limiteaza la nivel cerebral. Se presupune ca
acest efect al tetrabenazinei asupra aminelor din creier explica efectele sale clinice asupra creierului.

Tetrabenazina inhiba recaptarea monoaminelor in terminatiile neuronilor presinaptici ai sistemului nervos
central. Aceasta determina depletie de monoamine, inclusiv a dopaminei. Depletia de dopamina
determina hipokinezie, rezultand ameliorarea severitatii coreei.

Tetrabenazina inhiba recaptarea monoaminelor in terminatiile sinaptice prin legarea reversibila si de
scurta duratd de transportorul vezicular de monoamina (TVMA). TVMA2 transportd monoaminele in
special in neuronii centrali si periferici, in timp ce TVMA1 asigura transportul in tesuturile cromafine
periferice. Tetrabenazina are o afinitate mai mare pentru TVMAZ2 decét pentru TVMAL. Astfel,
tetrabenazina are un efect periferic scurt, aproape nul.

5.2  Proprietiti farmacodinamice
Absorbtie/Distributie

Tetrabenazina este absorbita rapid si complet dupa administrarea orala. Absorbtia sa nu este afectata de
consumul de alimente.

Testele clinice au ardtat ca o singurd doza de tetrabenazina sufera o absorbtie extensiva (>75%) din tractul
gastro-intestinal.

Nivelurile plasmatice de tetrabenazina scad rapid, cu un timp de injumatatire de 1,9 ore.

Biotransformare

Tetrabenazina are o biodisponibilitate scazuta si neregulata (de la 4,9% la 6%). Se pare ca este
metabolizata in proportie mare prin primul pasaj metabolic. Metabolitii majori, alfa-dihidrotetrabenazina
(a-HTBZ) si p-dihidrotetrabenazina (B-HTBZ) se formeaza prin reducere.

Metabolitii primari a-HTBZ si B-beta-HTBZ sunt metabolizati in principal prin enzima hepatica a
citocromului P450 2D6. Inhibitorii CYP2D6 pot creste concentratia plasmatica a acestor metaboliti.

Eliminare
Tetrabenazina este eliminatd Th cea mai mare parte in urina sub forma metabolizatd (numai 2,1% din
tetrabenazina este excretata nemodificata in urina).

Liniaritate/non-liniaritate
Dupa administrarea de doze unice de la 12,5 pana la 50 mg de tetrabenazind, concentratia plasmatica
maxima si suprafata de sub curba au crescut proportional cu doza, indicand o cinetica liniara.

5.3 Date preclinice de sigurant:i

In studiile privind toxicitatea dupa doze repetate, efectele observate la administrarea orali de
tetrabenazinad au fost legate de depletia depozitelor centrale de monoamine. Simptome frecvente au fost



hipoactivitate, letargie, strabism sau Tnchiderea ochilor. S-au observat efecte farmacologice primare, de
exemplu sedare si au fost considerate limitatoare ale dozei.

Potentialul genotoxic al tetrabenazinei a fost studiat utilizdnd o serie de teste conventionale. In vitro,
tetrabenazina nu a determinat mutatiile punctiforme dar a determinat aberatiile cromozomice la nivelul
celulelor ovariene de hamster chinezesc, numai la concentratii citotoxice. Tetrabenazina nu a fost
genotoxica intr-un test in vivo privind aberatiile cromozomiale; cu toate acestea, nu au fost efectuate
studii de carcinogenitate.

Tntr-un studiu de fertilitate si de dezvoltare embrionari timpurie la expuneri sistemice sub cele observate
clinic, nu a existat nicio dovada a efectului asupra sarcinii sau asupra supravietuirii intrauterine la
sobolani. Lungimea ciclului estral a fost marita, iar la sobolanii femele a fost observata o intarziere a
fertilitatii. Reproducerea nu a fost afectata la sobolanii masculi.

Tetrabenazina nu a fost embriotoxica sau teratogenica la iepure; cu toate acestea, expunerea sistemica
observata a fost mai mica decat cea observata clinic. De asemenea, efectele embriotoxice si teratogene
potentiale au fost insuficient studiate la sobolan. In cadrul unui studiu pre/postnatal la sobolani, s-a
observat o crestere a mortalitatii neonatale, a carei cauzi este necunoscuta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Amidon de porumb pregelatinizat

Lactoza monohidrat

Talc

Oxid feric galben (E 172)

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Pastrati recipientul in cutia de carton pentru a fi protejat de lumina. A nu se pastra la temperaturi peste
25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalta densitate (PEID), de culoare alba inchis cu capac din polipropilend (PP)
securizat pentru copii, cu desicant, care contine 112 comprimate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale
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