CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dystardis, 25 mg, tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 25 mg tetrabenazyny.
Substancja pomochnicza 0 znanym dziataniu

Kazda tabletka zawiera 64,05 mg laktozy jednowodrepdpowiada 60,8 mg laktozy (patrz
punkt 4.4).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Z6tta, okggta, 7,0 x 2,8 mm, z ligipodziatu po jednej stronie.
Tabletke mozna podzielk na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Dystardis jest wskazany do stosowania wrRipetycznych zaburzeniach motorycznych
w plasawicy Huntingtona.

Produkt Dystardis jest ponadto wskazany do stos@wateczeniu umiarkowanej doggkiej
dyskinezy panej powodujcej niepetnosprawro i (lub) skepowanie w towarzystwie, jeli:

- choroba utrzymuje sipomimo odstawienia lekéw przeciwpsychotycznych,

- przerwanie stosowania lekow przeciwpsychotycznyiehjest opgj realnie maliwa,

- choroba utrzymuje sipomimo zmniejszenia dawki lekbéw przeciwpsychotyciniydz

- choroba utrzymuje sipomimo zmiany sposobu leczenia na atypowe lelgégivgpsychotyczne.

4.2 Dawkowanie i sposOb podawania

Tabletki doustne. Leczenie powinnoctrowadzone pod nadzorem lekarzawiadczonego
w leczeniu zaburzehiperkinetycznych.

Dawkowanie

Dorosli

Plgsawica Huntingtona

Dawkowanie i spos6b podawaniaisdywidualne dla kadego pacjenta i dlategoztprzedstawiono tu
jedynie wskazdwki.

Zalecana dawka pogikowa wynosi 12,5 mg raz do trzech razy nagddawka mae by zwickszana
co kade trzy lub cztery dni 0 12,5 mg do zaobserwowapitgmalnego dziatania lub do wyptenia
objawdw nietolerancji (sedacja, parkinsonizm, dsjae

Maksymalna dawka dobowa wynosi 200 mg.



Jesli po uptywie 7 dni przy stosowaniu maksymalnej #aproduktu Dystardis nie nagtita poprawa,
uzyskanie korzci z leczenia u danego pacjenta pogkszeniu dawki lub wydtieniu czasu trwania
terapii jest mato prawdopodobne.

Dyskineza péna

Zalecana dawka pogtkowa wynosi 12,5 mg na depbnas¢pnie naley ja zwicksza na podstawie
indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie. W rduigku ewidentnych korzgi dla pacjenta lub
nietolerowania dziataniepazadanych lek natey odstawe.

Osoby w podesziym wieku

Dotychczas nie przeprowadzono konkretnych hadgrupie oséb w podesziym wieku, ale
tetrabenazyypodawano pacjentom w podesztym wieku w dawce staodve] bez widocznych
dziataa niepazgdanych. Dziatania nieggdane podobne do objawdw choroby Parkinsonagpygt
u tych pacjentéw d@ czesto i mog ogranicza wielkos¢ dawki.

Dzieci i mlodzie

Nie okre&lono dotychczas bezpiedmdwa stosowania ani skuteczniproduktu leczniczego
Dystardis u dzieci w wieku od O do 18 lat.

Dane nie g dostpne.

Nie zaleca s stosowania produktu leczniczego u dzieci i mtodgzie

Pacjenci z zaburzeniami czysgowgtroby

U pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniaxynndgci watroby zalecana jest potowa
dawki pocatkowej i wolniejsze zwikszanie dawki. Nie przeprowadzono baeagrupie pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynrioi watroby, dlatego u tych pacjentow najezachowa szczegoéla
ostraznos¢ (patrz take punkty 4.4 15.2).

Pacjenci z zaburzeniami czysigonerek
Nie przeprowadzono dotychczas badagrupie pacjentow z zaburzeniami czyscimerek. Zaleca
sie ostranos¢ w leczeniu tych pacjentow.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub ktémkolwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.

- Tetrabenazyna nie hamowa dziatanie rezerpiny. Dlategoztsubstancje te nie powinny by
przyjmowane jednocZaie.

- Stosowanie inhibitordw monoaminooksydazy.

- Zespot hipokinezy i sztywriai ruchowej (parkinsonizm).

- Nieleczona lub nieprawidtowo leczona depresja. &aijz myglami i tendencjami
samobojczymi.

- Karmienie piersj.

- Guz chromochtonny.

- Guzy zaleéne od prolaktyny, na przyktad guzy przysadki mozejowb rak piersi.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dawke tetrabenazyny natg dostosowywé, aby ustali optymalry dawle, najwlaciwsz dla danego
pacjenta.

Badaniain vitro orazin vivo wskazuia, iz metabolity tetrabenazyny,o-HTBZ i -HTBZ, sa
substratami enzymu CYP2D6 (patrz punkt 5.2). A zate na dawkowanie wptyw mog mie¢
aktywnos$é CYP2D6 pacjenta oraz przyjmowane jednocZmie leki, ktdre sa silnymi inhibitorami
CYP2D6 (patrz punkt 4.5).




W przypadku pacjentéw rozpoczygeych leczenie tetrabenazydawlke nalezy powoli
dostosowywa w ciggu kilku pierwszych tygodni, aby urdawi ¢ okreslenie dawki, ktéra zmniejsza
nasilenie pisawicy, a jednoczeie jest dobrze tolerowana.slii@bjawy niepagadane nie ugpuja,
badz ich nasilenie nie zmniejszasshalery rozwazy¢ przerwanie stosowania tetrabenazyny.

Po okrdleniu stabilnej dawki sposob leczenia rglekresowo weryfikowaw kontekcie choroby
podstawowepraz lekéw przyjmowanych jednoczénie przez pacjenta (patrz punkt 4.5).

Tetrabenazyna powoduje zmniejszenigestia monoamin wiodkowym uktadzie nerwowym,
co u ludzi mae powodowa objawy pozapiramidowe i teoretycznie dyskinezyms

Parkinsonizm

Tetrabenazyna nie wywotywa objawy parkinsonizmu lub powodowaaostrzenie objawow

u pacjentow z chorabParkinsona. W takim przypadku natemniejszy dawle, a jeli objawy nie
uskpuja, rozway¢ przerwanie stosowania tetrabenazyny.

Sedacja i sen§é

Sedacja jest najestszym dziataniem niepgdanym tetrabenazyny ogranicaajm wielkas¢ dawki.
Dlatego pacjenci powinni zachowastraznos¢ do momentu ustalenia dawki podtrzyiaug)
tetrabenezyny i wiedzée jak reaguj na ten produkt leczniczy, zanim podejsr zada
wymagagcych czujndci, takich jak prowadzenie pojazdéw lub obstugdamiecznych maszyn.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Opisywano ziéliwy zespot neuroleptyczny podczas stosowanialietrazyny i po nagtym przerwaniu
jej przyjmowania.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny stanowi rzadkie powikéaleczenia tetrabenazyrnztosliwy zespot
neuroleptyczny wyspuje najcgsciej na pocatku leczenia, w odpowiedzi na zmiany dawki albo po
diugotrwatej terapii. Gtdwnymi objawami tego stasmwaburzenia psychiczne, sztywap

hipertermia, zaburzenia czyniod autonomicznego uktadu nerwowego (nadmierne pecn

i wahania dinienia krwi) oraz zwikszenie aktywngri kinazy kreatynowej. W przypadku podejrzenia
wystapienia ztgliwego zespotu neuroleptycznego ngl@atychmiast przerwastosowanie
tetrabenazyny i rozpogé& odpowiednie leczenie.

Wydtu zenie skorygowanego odspu OTc

Tetrabenazyna powoduje nieznaczne wydienie (do 8 ms) skorygowanego odgiu OT.
Tetrabenazyre nalezy stosow& ostroznie w pofaczeniu z innymi lekami, o ktérych wiadomo ze
wydtuzaja OTc, a takze u pacjentdw z zespotami wrodzonego wydionego odsépu OT oraz
zaburzeniami rytmu serca w wywiadzie (patrz punkt 45).

Depresja/sktonniei samobojcze

Tetrabenazyna nie wywotywa lub nasilé objawy depresji. Opisywano przypadki §hy zachowa
samobdjczych u pacjentdéw przyjmaych ten produkt leczniczy. Nelezachowd szczegdla
ostraznos¢ w leczeniu pacjentéw z deprgsiadz proby samobojcg w wywiadzie, a take pacjentow
z myslami samobdjczymi (patrz punkt 4.3). Pacjentow malevaznie monitorowa pod kgtem
wystgpienia takich zdarzeniepazgdanych. Ponadto natg poinformowa pacjentéw oraz ich
opiekunow o istnigicym ryzyku i pouczy§ o koniecznéci niezwtocznego zgtaszania wszelkich
niepokojcych objawow lekarzowi prowageemu.

W przypadku wysipienia depresji lub n#i samobdjczych pogpowanie mae obejmowéa
zmniejszenie dawki tetrabenazyny i (lub) rozpmoz leczenia lekiem przeciwdepresyjnym.

W przypadku wysipienia cezkiej lub uporczywej depresjigolz mysli samobdjczych nale rozwazy¢
przerwanie stosowania tetrabenazyny i rozpoiezleczenia lekiem przeciwdepresyjnym.
Przyjmowanie tetrabenazyny przez pacjentow z dgphas innymi chorobami psychicznymi

w wywiadzie wize sk z ryzykiem wysipienia lub nasilenia napadéw gniewu i zachbwa
agresywnych.

Stosowanie inhibitorow MAO jest przeciwwskazangtpaunkt 4.3); nakey przerwa ich stosowanie
na 14 dni przed rozpoeziem leczenia tetrabenazyn
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Akatyzja, niepokdj i pobudzenie

Pacjentow przyjmuicych tetrabenazygmnalezy monitorowa pod lkytem obecnéci objawdw
pozapiramidowych i akatyzji, a tzd przedmiotowych i podmiotowych objawdw niepokoju

i pobudzenia, ktére madoy¢ wskaznikami rozwoju akatyzji. W przypadku wygtienia akatyzji
nalezy zmniejszy dawk tetrabenazyny. W niektérych przypadkach koniegmoge by przerwanie
leczenia.

Hipotensja ortostatyczna

Tetrabenazyna w dawkach terapeutycznycheamwaywotywa hipotenst ortostatycza. Nalery to
wzig¢ pod uwag, stosujc tetrabenazynu pacjentow, ktérzy maegby¢ podatni na hipotensjub jej
skutki. U pacjentéw podatnych na hipotensglezy rozwazy¢ monitorowanie parametrégyciowych
przy przyjmowaniu pozycji stegej.

Hiperprolaktynemia

Tetrabenazyna powoduje wzros{zetnia prolaktyny w surowicy krwi u ludzi. Po podawiawki

25 mg zdrowym ochotnikom maksymalnezsinie prolaktyny w osoczu wzrastato cztero- lub
pieciokrotnie. D@wiadczenia na hodowlach tkankowych wskazi# okoto jedna trzecia przypadkow
raka piersi u ludzi to guzy prolaktynozahein vitro, co stanowi czynnik potencjalnie istotny

w przypadku rozwzania leczenia tetrabenazya pacjentek z rakiem piersi w wywiadzie. Mimo,
ze zwkkszenie sfzenia prolaktyny mge powodowa brak miesiczki, mlekotok, ginekomasti

i impotencg, znaczenie kliniczne zekszonego gtenia prolaktyny w surowicy u wkszaci
pacjentow jest nieznane.

Przewlekte zwgkszenie sizenia prolaktyny w surowicy (cléaieoceniane w programie
opracowywania tetrabenazyny)aie st z matym sgzeniem estrogenu oraz akiszonym ryzykiem
osteoporozy. W przypadku klinicznego podejrzenfeprolaktynemii objawowej natg wykona
odpowiednie badania laboratoryjne i rozy@przerwanie stosowania tetrabenazyny.

Wiazanie z tkankami zawietglymi melanirg

Z uwagi na wizanie do tkanek zawieeglych melanin tetrabenazyna lub jej metabolity mog

z czasem nagromadzsic w tkankach. Zwgksza to maliwos¢ toksycznego wptywu tetrabenazyny na
tkanki podczas diugotrwatego stosowania. Znaczdirieezne wigzania tetrabenazyny do tkanek
zawieragcych melanig jest nieznane.

Pomimo braku konkretnych zalgcdotyczcych okresowych badaokulistycznych, naley mie¢
swiadoma¢ mazliwosci wptywu tetrabenazyny na natkwzroku w przypadku diugotrwalej
ekspozycji.

Niewydolng¢ watroby
Produkt Dystardis naky stosowa ostraznie u pacjentow z zaburzeniami czydciovatroby (patrz
punkt 4.2).

Interakcje lek-choroba, nietolerancja laktozy

Produkt nie powinien ystosowany u pacjentéw z rzadkimi zaburzeniami woogmi zwgzanymi
z nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zzkaiami wchtaniania glukozy

i galaktozy.

Dzieci i mtodzieg.
Nie ustalono bezpiecastwa stosowania i skutecZwbtetrabenazyny u dzieci i mtodzie

4.5 Interakcja z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji
Tetrabenazyny nie natg stosowa jednoczénie z rezerpia i inhibitorami MAO.

Podczas stosowania produktu Dystardis zyaEachowa ostraznosé¢ w podawaniu lewodopy.



W przypadku jednoczesnego stosowania tetrabenazguaipstancjami o dziataniu hargeym na
osrodkowy uktad nerwowy (w tym alkoholem, neuroleyki, lekami nasennymi i opioidami) naje
wziagé pod uwag mazliwose wystpienia addycyjnego efektu sedatywnego.

W przypadku jednoczesnego stosowania tetrabenazigkami o dziataniu neuroleptycznym (np.
haloperydolem, chlorpromazynmetoklopramidem itp.) istnieje rdovos¢ znacznego zmniejszenia
stezenia dopaminy. W zwizku z tym pacjentow tych nate monitorowa pod kitem wysgpienia
objawdw parkinsonizmu. W pojedynczych przypadkalobeowowano zidiwy zespot
neuroleptyczny.

Jednoczesne stosowanie tetrabenazyny z lekamiiwrmeicinieniowymi i beta-adrenolitykami me
zwieksza ryzyko hipotensji ortostatyczne;j.

Nie wykonywano badadotyczacych interakcji z tetrabenazyim vivo, a enzymy metabolizage g
Znane cgsciowo. Badanian vitro wskazuj na to,ze tetrabenazyna me by inhibitorem CYP2D6
i z tego wzgtdu maze powodowd zwickszenie sfzenia w osoczu produktow leczniczych
metabolizowanych przez CYP2D6.

Badaniain vitro orazin vivowskazuj, iz metabolity tetrabenazyny;HTBZ i B-HTBZ s3 substratami
enzymu CYP2D6. Inhibitory CYP2D6 (np. fluoksetypayoksetyna, terbinafina, moklobemid oraz
chinidyna) mog powodowa wzrost s¢zenia aktywnych metabolitoerHTBZ andp-HTBZ

w osoczu, dlatego nalg taczy¢ je z ostranoscia. Moze okaza sie konieczne zmniejszenie dawki
tetrabenazyny.

Tetrabenazyginalezy stosowa z ostr@noscia w skojarzeniu z lekami, o ktérych wiadomo,

ze wydtuzaja odstp QTc, w tym lekami przeciwpsychotycznymi (np. eplmmazyna, tiorydazyna),
antybiotykami (np. gatyfloksacyna, moksyfloksacyrmaydekami antyarytmicznymi klasy IA i 11l
(np. chinidyna, prokainamid, amiodaron, sotalol).

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Badania na zwietzach g§ niewystarczajce do oceny wptywu na przebiegy, rozwoju zarodka lub

ptodu, przebiegu porodu lub rozwoju pourodzeniowgmirz punkt 5.3). Nie ma wystarczeych
danych odnénie do stosowania tetrabenazyny u kobietaigia potencjalne ryzyko stosowania
u ludzi jest nieznane. Tetrabenazyny nie haktosowad u kobiet w cizy, chybaze nie jest dogpne
inne leczenie.

Karmienie piersj
Tetrabenazyna jest przeciwwskazana w okresie karanfgersy (patrz punkt 4.3). W razie
konieczndci leczenia tetrabenazymalezy zaprzestakarmienia piergi.

Ptodng¢

Badania tetrabenazyny na zwigiech nie wykazaty jej wptywu nagig lub przeywalnas¢ ptodu.
Cykl mieskczny samic ulegat wydiieniu. Obserwowano rowniepd&znione wysipienia okresu
ptodnaci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Nalezy poinformowd pacjentéwze tetrabenazyna me powodowa senné¢ i w ten sposob wptywa
na ich zdolné wykonywania czynnei ztozonych (prowadzenie pojazdéw, obstugiwanie maszyn

itd.), w r&nym stopniu w zatanosci od dawki i indywidualnej podatsoi.

4.8 Dziatania niepazadane



Nastepujace dziatania niep@adane wymienione g zgodnie z klasyfikacja MedDRA i czstoicia
ich wystepowania:

Bardzo czsto & 1/10)

Czesto £1/100 do < 1/10)

Niezbyt czsto ¢1/1 000 do < 1/100)
Rzadko ¢ 1/10 000 do < 1/1000)
Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Zaburzenia psychiczne
Bardzo czsto: depresja,
Czsto: kk, bezsenng, sphtanie

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto: senn& (po wickszych dawkach), objawy podobne do objawéw choroby
Parkinsona (po wkszych dawkach)

Niezbyt czsto:  zaburzeniawiadomaci

Rzadko: zléliwy zespdt neuroleptyczny (NMS) (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia naczyniowe
Czsto: hipotensja

Zaburzeniaotadka i jelit
Czsto: utrudnione przetykanie, nudieg wymioty, biegunka, zaparcia

Zaburzenia mgisniowo-szkieletowe i tkankigtznej

Niezbyt czsto:  ckzki zespot pozapiramidowy w tym sztywsgomigsni, zaburzenia czynsoi
autonomicznego ukfadu nerwowego

Bardzo rzadko:  uszkodzeniegdi szkieletowych

Zaburzenia ogdlne i reakcje w miejscu podania
Niezbyt czsto:  hipotermia

W odniesieniu do nagbujacych dziata niepazadanych niemgiwe jest oszacowanie ich gztasci
wystepowania na podstawie dephych danych:

Zaburzenia psychiczneezorientacja, nerwowé

Zaburzenia uktadu nerwowegataksja, akatyzja, dystonia, zawroty glowy, anmez
Zaburzenia naczyniowdradykardia, bél w nadbrzuszu, suéhw jamie ustnej, hipotensja
ortostatyczna

Zaburzenia uktadu rozrodczego i pierseregularny cykl miegczkowy

Zgtaszanie podejrzewanych dziglaieporadanych:

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegdane za poednictwem:

Departament Monitorowania Niepglanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestraciji
Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i ProdwkiBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepeadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.




49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania gnolgejmowa: ostr dystong, napady
przymusowego patrzenia z rotagatek ocznych, nudioi, wymioty, biegunk, sphtanie, omamy,
sennd¢, potliwosé, hipotenst, hipoterme, zaczerwienienie skory i zienie. Leczenie jest objawowe.

W leczeniu wdray¢ srodki ogolne standardowo stosowane w przypadkudamkowania leku
dziatapcego na érodkowy uktad nerwowy. Zalecane jest leczenie wsggece i objawowe. Naley
monitorowa rytm serca oraz parametryciowe. W leczeniu przedawkowania jakiegokolwiek
produktu leczniczego natg pamketac o tym,ze pacjent mogt przyf jednoczénie wiele lekow.

W leczeniu przedawkowania jakiegokolwiek produlkdczniczego lekarz powinien roziya kontakt
Z regionalnym érodkiem ostrych zatkui toksykologii.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki wplyaeaj na uktad nerwowy, kod ATC: NO7XX06

Tetrabenazyna jest syntetygzmochodr benzylochinolizyny, ktéra powoduje zmniejszenigashia
dopaminy i innych monoamin wsmdkowym ukfadzie nerwowym.

Badania na zwiergach wykazaty, ze tetrabenazyna zaburza metabalimm biogennych, na
przyktad serotoniny i noradrenaliny, a dziatani®g¢panicza i do mdzgu. Przypuszcza sie ten
wplyw tetrabenazyny na aminy w mézgu stanowi \éjenie jej obserwowanego klinicznie wptywu
na mézg.

Tetrabenazyna jest inhibitorem wychwytu zwrotnegmoamin w zakaczeniach neuronéw
presynaptycznychsoodkowego uktadu nerwowego. Skutkuje to zmniejszenstzenia monoamin,
w tym dopaminy. Spadekegenia dopaminy powoduje hipokingprowadzc do zmniejszenia
nasilenia pisawicy.

Tetrabenazyna hamuje wychwyt zwrotny monoamin wiekeniach synaptycznych nerwéw poprzez
odwracalne i krotkotrwate wzanie do pcherzykowego transportera monoamin (arggicular
monoamine transporter VMAT). VMAT?2 transportuje monoaminy szczegoélniensuronach
obwodowych i érodkowych, podczas gdy VMAT1 reguluje transporthwodowej tkance
chromochtonnej. Tetrabenazyna mgkgze powinowactwo do VMAT2 aiVMAT1. Wskutek tego
tetrabenazyna ma dziatanie krétkotrwate, w niezngeestopniu wptywajce na obwodowy uktad
nerwowy.

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie/ Dystrybucja

Tetrabenazyna wchtaniana jest szybko i w @atpo podaniu doustnym. Przyjmowanie pokarmu nie
zmienia jej wchtaniania.

Badania kliniczne wykazalyz ipojedyncza dawka tetrabenazyny ulega znacznemtomietiu
(>75%) z przewodu pokarmowego.

Stezenie tetrabenazyny w osoczu ulega gwaltownemu Zezgiriu, a okres poftrwania wynosi
1,9 godziny.

Metabolizm
Tetrabenazyna ma maly i zmienny st@pi®stpnaici biologicznej (4,9% do 6%). Wydajegsie jest
intensywnie metabolizowana w procesie metabolizieonszego przégia. Gtdwne metabolity,



alfa-dihydrotetrabenazyna-HTBZ) i B-dihydrotetrabenazyna (R-HTBZ), powstaj wyniku reakciji
redukciji.

Podstawowe produkty przemiany tetrabenazgrTBZ i R-HTBZ, 9 metabolizowane przede
wszystkim przez obecny watrobie enzym 2D6 cytochromu P450 (CYP2D6). InhilyitGYP2D6
mog powodowé zwickszenie stzenia tych metabolitéw w osoczu.

Eliminacja
Tetrabenazyna jest wydalana z moczem w postaciabukzowanej (tylko 2,1% tetrabenazyny jest
wydalane w postaci niezmienionej z moczem).

Liniowos¢ lub nieliniowa¢

Po podaniu pojedynczej dawki od 12,5 mg do 50 rrglhenazyny maksymalnesgtnie w 0soczu
(Cmax Oraz pole powierzchni pod krzgwWf{AUC) wzrastaty w zatanosci od dawki, co wskazuje na
liniowa farmakokinetyk leku.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynrigi watroby:

tagodne i umiarkowane zaburzenia czy§uiovatroby zwikszap ekspozyaj i wydtuzaja okres
poéttrwania tetrabenazyny i hydroksytetrabenazyngddjentéw z 5-6 punktami w skali Child-Pugh
i 1 pacjent z 9 punktami w skali Child-Pugh). Neadano przypadkow gikich zaburzé czynndci
watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach toksyczioi po podaniu wielokrotnym dziatanie zaobserwowpoe&loustnym
podawaniu tetrabenazyny byto za®ane z zmniejszenienegéenia gtbwnych zapaséw monoamin
Czestymi objawami byly obriona aktywnéc, letarg, zez lub przymkegie oczu. Zaobserwowano
skutki farmakologiczne, takie jak sedacja i uzngnpa czynnik ograniczagy dawle.

Dziatanie genotoksyczne tetrabenazyny zbadano mag@oserii konwencjonalnych testéw.

W badaniun vitro uzyskano wynik ujemny w zakresie mutacji punktolwydodatni w zakresie
aberracji chromosomowych w komoérkach jajnika chamikiskiego, jedynie w gteniach
cytotoksycznych. Tetrabenazyna nie byta genotoksyer técie aberracji chromosomowya vivo.
Nie przeprowadzono jednak bad@kotwdrczdci.

W badaniu toksycznego wptywu tetrabenazyny na médnwczesny rozwoj zarodkowy po
naraeniu ukladowym mniejszym awystpujace w warunkach klinicznych, nie stwierdzono jej
wplywu na cize ani przeywalnos¢ ptodu u szczuréw. U samic obserwowano wydhie fazy cyklu
estralnego oraz opnione wysipienia okresu ptodrici. Tetrabenazyna nie wykazywata wptywu na
rozréd u samcéw szczura.

Tetrabenazyna nie wykazata toksycznego wptywu nadek ani ptod u krolikow. Jednzdk
zaobserwowana ekspozycja ukladowa byta mniejszpodczas obserwaciji klinicznych. Mave
dziatanie toksyczne na zarodek i ptdd zostato réavniewystarczajco zbadane u szczura.

W badaniach okotoporodowych i poporodowych u sz&zaobserwowano zgkiszory $miertelnagé
okotoporodowy, ktérej przyczyna jest nieznana.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Skrobiazelowana, kukurydziana

Laktoza jednowodna
Talk



Zelaza tlenekzotty (E 172)
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci
3 lata
6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem.
Nie przechowywaw temperaturze powgj 25°C albo.

6.5 Rodzaji zawartos¢ opakowania

Biaty, pojemnik z HDPE z zamkggiem z PP zawieragym srodek pochtaniacy wilgoc,
zabezpieczapym przed dogpem dzieci, z zabezpieczeniem gwarancyjnym.

Produkt Dystardis dogpny jest w opakowaniach zawiegeych 42 tabletki oraz 112 tabletek.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sic w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdllnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
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AOP Orphan Pharmaceuticals AG
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Austria
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