FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tetrabenazin Aristo 25 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt 25 mg Tetrabenazin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt 63,4 mg Lactose (als
Monohydrat).

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette
Runde, hellgelbe Tabletten mit einer Bruchkerbe auf einer Seite und mit einem ungeféhren
Durchmesser von 7,00 mm £ 0,2 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Tetrabenazin Aristo wird angewendet bei:

- hyperkinetischen Bewegungsstérungen bei Chorea Huntington;

- mittelschweren bis schweren Spétdyskinesien, die auf andere Therapiemal3nahmen nicht
angesprochen haben.

Die Anwendung dieses Arzneimittels soll nur durch einen Neurologen oder einen
Kinderneurologen, der mit der Behandlung von hyperkinetischen Stérungen vertraut ist, oder in
neurologischen Abteilungen und vergleichbaren Abteilungen erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierun

Hyperkinetische Bewegungsstorungen bei Chorea Huntington

Dosierung und Anwendungszeitpunkte sind variabel und mussen in Abhéngigkeit von der Schwere
der Erkrankung und dem Ansprechen auf die Behandlung individuell angepasst werden. Die
Dosierungsempfehlung kann daher nur als Anhaltspunkt dienen. Im Allgemeinen soll jedoch die
maximale Tagesdosis von Tetrabenazin nicht tberschritten werden.

Empfohlen wird eine Anfangsdosis von 25 mg dreimal t&glich. Diese Dosis kann alle drei oder vier
Tage um 25 mg pro Tag gesteigert werden, bis entweder eine zufrieden stellende Wirksamkeit
erreicht ist, oder bis es zum Auftreten unerwinschter Nebenwirkungen kommt
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(Vertréglichkeitsgrenze). Die Dosierungsempfehlung kann daher nur als Anhaltspunkt dienen. Die
maximale Tagesdosis von 200 mg Tetrabenazin soll nicht tberschritten werden.

Nach Erreichen einer stabilen Erhaltungsdosis, sollte die Behandlung in regelmaRigen Abstanden
vor dem Hintergrund der zugrundeliegenden Erkrankung und gleichzeitig eingenommener
Arzneimittel Uberpruft werden (siehe Abschnitt 4.5).

Zeigt sich unter der Einnahme der Hochstdosis nach sieben Tagen keine Besserung, ist es
unwahrscheinlich, dass das Arzneimittel fur den Patienten von Nutzen ist, selbst wenn die Dosis
weiter erhoht oder die Dauer der Behandlung verlangert wird. Das Absetzen der Behandlung mit
Tetrabenazin muss in Erwdgung gezogen werden.

Absetzen der Behandlung mit Tetrabenazin

Das Absetzen der Behandlung mit Tetrabenazin ist mit der Rickkehr von Chorea verbunden (ohne
signifikante Verschlechterung im Vergleich zur Basislinie). Andere Nebenwirkungen eines
plétzlichen Absetzens der Behandlung sind mdglich, aber unwahrscheinlich und im Allgemeinen
leicht.

Spatdyskinesie
Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 12,5 mg pro Tag und wird dann in Abhangigkeit vom

Ansprechen des Patienten erhoht.
Dieses Arzneimittel sollte abgesetzt werden, wenn sich das Krankheitsbild nicht deutlich verbessert
oder wenn die Nebenwirkungen nicht toleriert werden kénnen.

Die maximale Tagesdosis von 200 mg Tetrabenazin soll nicht Uberschritten werden.

Wiederaufnahme der Behandlung

Nach einer Behandlungsunterbrechung von mehr als 5 Tagen oder einer
Behandlungsunterbrechung aufgrund einer Veranderung des Gesundheitszustandes des Patienten
oder wegen gleichzeitig angewendeter Arzneimittel, muss bei Wiederaufnahme eine erneute
Titration der Tetrabenazindosierung erfolgen. Die Dosierung sollte mit zweimal taglich 12,5 mg
begonnen werden und nach einer Wartezeit von 7 Tagen um 12,5 mg pro Tag hochtitriert werden.

Wenn unerwinschte Ereignisse wie Akathisie, Unruhe, Parkinsonismus, Depression, Insomnie,
Angst oder nicht tolerierbare Sedierung auftreten, muss die Titration gestoppt und die Dosis
reduziert werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Mit Patienten im fortgeschrittenen Lebensalter (> 65 Jahre) wurden bisher keine speziellen Studien
durchgefuhrt. Jedoch wurde Tetrabenazin 25 mg in der fur Erwachsene empfohlenen Dosis bereits
bei alteren Patienten angewendet und verursachte keine erkennbaren nachteiligen Wirkungen.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine adéaquat kontrollierten klinischen Studien bei Kindern durchgefiihrt. Die
Anwendung bei Kindern wird nicht empfohlen. Eine Dosierungsempfehlung kann nicht gegeben
werden. Begrenzte klinische Erfahrungen legen nahe, die Behandlung mit ungeféhr der Hélfte der
taglichen Dosis fur einen Erwachsenen zu beginnen und die Dosis dann langsam und vorsichtig je
nach Vertraglichkeit und individueller Reaktion zu verandern.

Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz
Bei Patienten mit eingeschréankter Leber- oder Nierenfunktion sollte die Dosistitration langsam
erfolgen; moglicherweise werden niedrigere Tagesdosen bendétigt.

Patienten, die CYP2D6-Hemmer einnehmen
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Die adaquate Dosierung von Tetrabenazin sollte fiir jeden Patienten durch Titration ermittelt
werden. Studien (in vitro und in vivo) haben gezeigt, dass die Tetrabenazin-Metaboliten a-HTBZ
und B-HTBZ Substrate fir CYP2D6 sind (siehe Abschnitt 5.2). Die fur einen Patienten
erforderliche Dosis kann daher von seinem Metabolisierer (metabolizer)-Status fir CYP2D6 sowie
von gleichzeitig angewendeten Wirkstoffen, die als starke CYP2D6-Inhibitoren gelten, beeinflusst
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Art der Anwendung

Tetrabenazin Aristo ist zum Einnehmen.

Die Tabletten sollten mit ausreichender Flussigkeit (Wasser oder andere alkoholfreie Getranke)
eingenommen und nicht zerkaut werden.

4.3 Gegenanzeigen

Tetrabenazin Aristo darf nicht angewendet werden bei:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile,

- akuter Suizidgefahr,

- unbehandelter oder unzureichend behandelter Depression,

- bestehenden prolaktinabhéngigen Tumoren, wie prolaktinabhangigen Hypophysentumoren oder
Brustkrebs,

- Vorhandensein eines Phdochromozytoms (Tumor des Nebennierenmarks),

- Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6),

- gleichzeitiger Einnahme von Monoaminoxidase-Hemmern (MAQI) oder wenn deren Einnahme
weniger als 14 Tage zurlckliegt (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8),

- eingeschrénkter Leberfunktion (Child-Pugh-Score 5 bis 9),

- gleichzeitiger Einnahme von Reserpin (siehe Abschnitt 4.5),

- Patienten mit Parkinson-Syndrom und hypokinetisch-rigidem Syndrom.

Tetrabenazin Aristo darf nicht zusammen mit einem Monoaminoxidasehemmer (MAO-Hemmer)
verabreicht werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Die adaquate Dosierung von Tetrabenazin sollte flr jeden Patienten durch Titration ermittelt
werden.

Studien (in vitro und in vivo) haben gezeigt, dass die Tetrabenazin-Metaboliten a-HTBZ und 13-
HTBZ Substrate fir CYP2D6 sind (siehe Abschnitt 5.2). Die flr einen Patienten erforderliche
Dosis kann daher von seinem Metabolisierer-Status fiir CYP2D6 sowie von gleichzeitig
angewendeten Arzneistoffen, die als starke CYP2D6-Inhibitoren gelten, beeinflusst werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Bei Erstverordnung sollte die Dosis von Tetrabenazin langsam (iber mehrere Wochen auftitriert
werden, um eine Dosis zu finden, die sowohl die Chorea-Symptome vermindert als auch gut
vertragen wird. Falls Nebenwirkungen nicht abklingen oder schwécher werden, sollte eine
Unterbrechung der Behandlung mit Tetrabenazin in Erwégung gezogen werden.

Nach Erreichung einer stabilen Erhaltungsdosis, sollte die Behandlung in regelméaRigen Abstanden
vor dem Hintergrund der zugrundeliegenden Krankheit und gleichzeitig eingenommener
Medikamente (siehe Abschnitt 4.5) iberpruft werden.

Depression/Suizidalitét
Tetrabenazin kann eine Depression hervorrufen und eine vorbestehende Depression verschlechtern.
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Bei Patienten, die dieses Arzneimittel einnehmen, wurden Falle von Suizidgedanken und
suizidalem Verhalten berichtet. Besondere Vorsicht ist geboten bei der Behandlung von Patienten
mit einer Vorgeschichte von Depressionen, Suizidversuchen oder suizidalen Gedanken (siehe auch
Abschnitt 4.3).

Die Patienten sollten engmaschig bezliglich des Auftretens solcher unerwiinschten Ereignisse
tiberwacht werden. Patienten und ihre Betreuer sollten tiber die Risiken informiert und angewiesen
werden, jedwede Bedenken ihrem Arzt unverziglich mitzuteilen.

Falls Depressionen auftreten, kdnnen diese moglicherweise durch Dosisreduktion und/oder durch
die Initiierung einer antidepressiven Therapie kontrolliert werden.

Falls Depression oder Suizidgedanken auftreten, kdnnen diese moglicherweise durch Reduktion
der Tetrabenazin-Dosis und/oder durch die Initiierung einer antidepressiven Therapie kontrolliert
werden. Falls schwere oder andauernde Depression oder Suizidgedanken auftreten, sollten das
Absetzen von Tetrabenazin und die Einleitung einer antidepressiven Therapie in Erwigung
gezogen werden.

Um das Risiko einer potentiellen ernsten Wechselwirkung zu vermeiden, muss darauf geachtet
werden, dass sowohl zwischen dem Absetzen von Tetrabenazin und dem Beginn der Behandlung
mit einem MAO-Hemmer, als auch zwischen dem Absetzen des MAO-Hemmers und dem Beginn
der Behandlung mit Tetrabenazin mindestens 14 Tage verstreichen.

Wut und Aggressionen

Bei Patienten mit Depression oder anderen psychiatrischen Vorerkrankungen, die Tetrabenazin
einnehmen, besteht ein potentielles Risiko fir das Entstehen oder die Verschlimmerung von Wut
und aggressivem Verhalten.

Parkinson-Symptome

Tetrabenazin kann Parkinson-Symptome ausldsen und vorher bestehende Symptome der
Parkinson-Krankheit verschlimmern. Die Tetrabenazindosis muss entsprechend der klinischen
Notwendigkeit angepasst werden, um diese Nebenwirkung zu minimieren.

Dysphagie
Dysphagie ist ein Bestandteil der Huntington-Krankheit. Allerdings wurden Arzneimittel, die die

dopaminerge Ubertragung reduzieren, mit Osophagus-Dysmotilit4t und Dysphagie in Verbindung
gebracht. Dysphagie kann mit einer Aspirationspneumonie einhergehen. In klinischen Studien
standen einige der Félle von Dysphagie mit einer Aspirationspneumonie in Verbindung. Ob diese
Ereignisse mit der Behandlung zusammenhingen, ist nicht bekannt.

Spatdyskinesien
Eine Tetrabenazin-Behandlung kann erwogen werden, falls die Beschwerden trotz Unterbrechung

der antipsychotischen Therapie bestehen bleiben bzw. in Féllen, bei denen die Unterbrechung der
antipsychotischen Medikation keine geeignete Option ist. Dies gilt ebenso, wenn die Beschwerden
trotz Reduzierung der Dosierung der antipsychotischen Medikation bzw. trotz Wechsel zu
atypischer antipsychotischer Medikation bestehen bleiben.

Allerdings ist Tetrabenazin eine zentral wirksame, transmitterverarmende Substanz, die beim
Menschen extrapyramidale Symptome und theoretisch Spatdyskinesien ausldsen kann.

Es gab Félle von Spatdyskinesien mit Tetrabenazin, die in der Literatur und im Post-Marketing
berichtet wurden; daher miissen sich Arzte des mdglichen Risikos bewusst sein. Treten bei einem
mit Tetrabenazin behandelten Patienten Anzeichen und Symptome einer Spétdyskinesie auf, muss
ein Absetzen des Arzneimittels in Betracht gezogen werden.
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Malignes neuroleptisches Syndrom (MNS)

Bei Patienten, die mit Tetrabenazin behandelt wurden, wurde in einzelnen Féllen tber das
Auftreten eines malignen neuroleptischen Syndroms berichtet. Es kann kurz nach
Behandlungsbeginn, nach Dosierungsanderungen oder nach Langzeitbehandlung auftreten. Das
klinische Erscheinungsbild des MNS umfasst Hyperpyrexie, Muskelsteifigkeit, verdnderten
Geisteszustand und Belege fur autonome Instabilitat (unregelméRiger Puls oder schwankender
Blutdruck, Tachykardie, Diaphorese und Herzrhythmusstérungen). Weitere Symptome sind
erhohter Kreatininphosphokinase-Spiegel, Myoglobinurie, Rhabdomyolyse und akutes
Nierenversagen.

Sollte der Verdacht auf ein malignes neuroleptisches Syndrom bestehen, muss Tetrabenazin sofort
abgesetzt und eine geeignete Behandlung eingeleitet werden.

Falls der Patient nach Erholung von einem malignen neuroleptischen Syndrom weiterhin eine
Behandlung mit Tetrabenazin bendtigt, muss die mogliche Neuaufnahme der Behandlung mit
Tetrabenazin sorgféltig geprift werden. Der Patient muss sorgféltig berwacht werden, da tber
Riickfalle von malignes neuroleptischen Syndromen berichtet wurden.

QTc-Verlangerung

Tetrabenazin fiihrt zu einer geringfiligigen Verlangerung (ca. 8 msec) der frequenzkorrigierten QT-
Zeit. Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Einnahme weiterer Arzneimittel, die die QTc
verlangern konnen (siehe Abschnitt 4.5), ebenso bei Patienten mit angeborenem langen QT-
Syndrom und Patienten mit kardialen Arrhythmien in der Anamnese.

Herzerkrankungen
Tetrabenazin wurde bei Patienten mit Myokardinfarkt oder instabilen Herzerkrankungen in der
Anamnese nicht untersucht.

Akathisie, Ruhelosigkeit und Agitiertheit

Patienten, die mit Tetrabenazin behandelt werden, mussen auf das VVorhandensein einer Akathisie
sowie Anzeichen von Ruhelosigkeit und Agitiertheit hin (iberwacht werden, da diese Indikatoren
flr eine sich entwickelnde Akathisie sein kénnen. Falls ein Patient eine Akathisie entwickelt, muss
die Tetrabenazin-Dosis reduziert werden. Bei einigen Patienten kann der Abbruch der Behandlung
erforderlich sein.

Sedierung und Somnolenz

Sedierung ist die haufigste dosislimitierende Nebenwirkung von Tetrabenazin. Patienten miissen
vor der Durchfuihrung von Aktivitaten, die mentale Wachsamkeit erfordern, wie z. B. das Fiihren
eines Fahrzeugs oder das Bedienen gefahrlicher Maschinen, gewarnt werden, solange die
Tetrabenazin-Erhaltungsdosis noch nicht erreicht ist und sie die Auswirkungen des Arzneimittels
noch nicht abschatzen kénnen.

Orthostatische Hypotonie

Tetrabenazin kann in therapeutischen Dosierungen eine orthostatische Dysregulation hervorrufen
und Symptome wie Lageschwindel und Synkopen einschlielen. Das muss bei Patienten, die
anfallig fur einen niedrigen Blutdruck oder dessen Auswirkungen sind, beruicksichtigt werden. Eine
Uberwachung der Vitalfunktionen beim Aufstehen muss bei Patienten, die anféllig fiir Hypotonie
sind, in Betracht gezogen werden.

Hyperprolaktindmie
Tetrabenazin erhéht die Serum-Prolaktinspiegel beim Menschen. Nach Anwendung von 25 mg an
gesunden Probanden stiegen die Prolaktin-Peak-Plasma-Spiegel um das 4 bis 5-Fache.




Untersuchungen an Gewebekulturen sprechen dafiir, dass das Wachstum der Zellen von etwa
einem Drittel menschlicher Brusttumoren in vitro durch Prolaktin stimuliert werden kann. Dies ist
ein potentiell wichtiger Faktor, wenn Tetrabenazin bei Patienten, bei denen zuvor Brustkrebs
diagnostiziert wurde, zur Anwendung kommen soll.

Obwohl Amenorrhoe, Galaktorrhoe, Gyndkomastie und Impotenz durch erhdhte Prolaktin-
Serumkonzentrationen hervorgerufen werden kénnen, ist die klinische Relevanz erhéhter Prolaktin-
Serumkonzentrationen fiir die meisten Patienten nicht bekannt.

Chronisch erhdhte Prolaktin-Serumkonzentrationen (obwohl dies wahrend des Tetrabenazin-
Entwicklungsprogramms nicht untersucht wurden) wurden mit niedrigen Ostrogen-Spiegeln und
erhéhtem Osteoporose-Risiko assoziiert.

Wenn ein klinischer Verdacht auf symptomatische Hyperprolaktindmie besteht, missen
entsprechende Laboruntersuchungen durchgefuhrt und die Unterbrechung der Tetrabenazin-
Behandlung in Erwagung gezogen werden.

Bindung an Melanin-haltige Gewebe

Da Tetrabenazin und seine Metaboliten an Melanin-haltige Gewebe binden, kann es dort mit der
Zeit akkumulieren. Dies beinhaltet die Mdglichkeit, dass Tetrabenazin bei Langzeit-Anwendung
eine Schadigung dieser Gewebe hervorrufen kann. Die klinische Relevanz der Bindung von
Tetrabenazin an Melanin-haltige Gewebe ist nicht bekannt. Obwohl es keine spezifischen
Empfehlungen fir regelmaRige Augenuntersuchungen gibt, missen sich verordnende Arzte der
Madglichkeit ophthalmologischer Wirkungen nach Langzeitexposition bewusst sein.

Tetrabenazin Aristo enthélt Lactose
Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Tetrabenazin Aristo nicht einnehmen.

Laboruntersuchungen

In klinischen Studien mit Tetrabenazin wurden keine klinisch signifikanten Anderungen der
Laborparameter berichtet. In kontrollierten klinischen Studien verursachte Tetrabenazin einen
geringen Anstieg der Alanin-Aminotransferase(ALT)- und Aspartat-Aminotransferase(AST)-
Laborwerte gegeniiber Placebo.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien in vivo durchgefiihrt. Nicht alle metabolisierenden
Enzyme flr Tetrabenazin sind bekannt. In-vivo-Studien weisen darauf hin, dass Tetrabenazin
mdglicherweise ein Inhibitor von CYP2D6 ist und deshalb erhhte Plasmakonzentrationen von
Wirkstoffen, die iber CYP2D6 abgebaut werden (z. B. Metoprolol, Amitriptylin, Imipramin,
Haloperidol und Risperidon), hervorrufen kann.

CYP2D6-Inhibitoren

In-vitro- und In-vivo-Studien deuten darauf hin, dass die Dihydrotetrabenazin Metaboliten a-HTBZ
und B-HTBZ Substrate fur CYP2D6 sind. Bei Patienten, die bereits auf Tetrabenazin eingestellt
sind, muss die zusétzliche Gabe von CYP2D6-Inhibitoren (wie z. B. Fluoxetin, Paroxetin,
Chinidin, Duloxetin, Terbinafin, Amiodaron oder Sertralin) mit Vorsicht erfolgen und eine
Dosisreduktion von Tetrabenazin erwogen werden. Die Wirkung maRiger bis schwacher CYP2D6-
Inhibitoren wie z. B. Duloxetin, Terbinafin, Amiodaron oder Sertralin wurde nicht untersucht.

Andere Cytochrom P450-Inhibitoren




Auf der Grundlage von In-vitro-Untersuchungen sind klinisch signifikante Wechselwirkungen
zwischen Tetrabenazin und anderen P450-Inhibitoren (andere als CYP2D6-Inhibitoren)
unwabhrscheinlich.

Levodopa
Tetrabenazin hemmt die Wirkung von Levodopa und schwécht damit dessen Wirksamkeit ab.

Monoaminooxidase-Hemmer

Tetrabenazin darf wegen des Risikos von mdglichen schweren Wechselwirkungen mit der Folge
einer hypertensiven Krise nicht bei gleichzeitiger Einnahme von MAO-Hemmern angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.3). Zwischen dem Absetzen von Tetrabenazin und dem
Behandlungsbeginn mit einem MAO-Hemmer sowie zwischen dem Absetzen eines MAO-
Hemmers und dem Behandlungsbeginn mit Tetrabenazin, mussen mindestens 14 Tage
verstreichen.

Gleichzeitige Anwendung mit Neuroleptika

Mit der Tetrabenazin-Anwendung assoziierte Nebenwirkungen wie QTc-Verlangerung, malignes
neuroleptisches Syndrom (MNS) und extrapyramidale Stérungen kénnen durch die gleichzeitige
Einnahme von Dopamin-Antagonisten verstarkt werden (siehe Abschnitt 4.4). Sollte Tetrabenazin
zusammen mit Neuroleptika (z. B. Haloperidol, Chlorpromazin, Metoclopramid usw.) angewendet
werden, kann eine signifikante Dopamindepletion nicht ausgeschlossen werden. In diesen Féllen
missen die Patienten klinisch auf die Entwicklung einer Parkinson-Krankheit tiberwacht werden.
In Einzelféllen wurde ein malignes neuroleptisches Syndrom beobachtet.

Antihypertonika und Betablocker
Die gleichzeitige Anwendung von Tetrabenazin mit Antihypertonika und Betablockern kann das
Risiko einer orthostatischen Hypotonie erhéhen (siehe Abschnitt 4.4).

Wechselwirkungen mit zentralddmpfenden Arzneimitteln

Bei gleichzeitiger Anwendung von Tetrabenazin mit zentralddmpfenden Arzneimitteln
(einschlieBlich Alkohol, Neuroleptika, Hypnotika und Opioiden) muss die Mdglichkeit additiver
sedierender Wirkungen in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4.).

Arzneimittel mit bekannter QTc-Verldngerung

Tetrabenazin muss mit VVorsicht angewendet werden bei gleichzeitiger Gabe von QTc-
verlangernden Arzneimitteln, insbesondere Antipsychotika (z. B. Chlorpromazin, Thioridazin),
Antibiotika (z. B. Gatifloxacin, Moxifloxacin) und Klasse IA und Klasse 111 Antiarrhythmika (z. B.
Chinidin, Procainamid, Amiodaron, Sotalol) (siehe Abschnitt 4.4.).

Reserpin
Die gleichzeitige Einnahme von Tetrabenazin und Reserpin ist kontraindiziert (siehe

Abschnitt 4.3). Reserpin bindet irreversibel an den vesikularen Monoamintransporter 2 (VMAT2),
und die Dauer seiner Wirkung betragt mehrere Tage. Die Umstellung eines Patienten von Reserpin
auf Tetrabenazin muss deshalb vorsichtig erfolgen. Der Arzt muss das Wiederauftreten der Chorea-
Symptome abwarten, bevor er mit der Behandlung mit Tetrabenazin beginnt, um Uberdosierung
und eine starke Depletion von Serotonin und Noradrenalin im ZNS zu vermeiden. Da die
Wirkungen von Reserpin nach Absetzen des Arzneimittels noch langer anhalten kénnen, muss die
Wartezeit nach Absetzen von Reserpin mit Vorsicht und anhand der klinischen Beurteilung
bestimmt werden.

Digoxin

Digoxin ist ein Substrat von P-Glykoprotein. In einer Studie an gesunden Probanden konnte gezeigt
werden, dass Tetrabenazin (25 mg zweimal taglich fir 3 Tage) keinen Einfluss auf die
Bioverflgbarkeit von Digoxin hatte, was darauf hindeutet, dass Tetrabenazin in dieser Dosierung



keinen Einfluss auf das intestinale P-Glykoprotein hat. Zudem zeigten In-vitro-Studien keine
Hinweise, dass Tetrabenazin oder seine Metaboliten Inhibitoren von P-Glykoprotein sind.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine adéquaten und gut kontrollierten Studien zur Anwendung von Tetrabenazin bei
schwangeren Frauen vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das
potentielle Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt.

Die Anwendung von Tetrabenazin in der Schwangerschaft oder bei Frauen im gebéarfahigen Alter,
die nicht verhuten, wird nicht empfohlen.

Die Auswirkungen von Tetrabenazin auf Wehen und den Geburtsvorgang sind nicht bekannt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tetrabenazin oder seine Metaboliten in die Muttermilch ausgeschieden
werden. Ein Risiko fiir den Saugling kann nicht ausgeschlossen werden. Tetrabenazin ist wahrend
der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

In tierexperimentellen Studien mit Tetrabenazin konnte kein Effekt auf die Trachtigkeit oder das
intrauterine Uberleben nachgewiesen werden. Die weiblichen Zyklen waren verlédngert und eine
verzdgerte Fertilitatsphase wurde beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tetrabenazin kann zu Benommenheit fithren und kann daher einen Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von Maschinen haben.

4.8 Nebenwirkungen

Zu den héufigsten dosisabhdngigen Nebenwirkungen gehéren Benommenheit, Depression (die in
Einzelféllen mit Suizidgedanken und suizidalem Verhalten assoziiert war) und Parkinson-
Symptome.

Weitere mogliche Nebenwirkungen sind in der folgenden Tabelle aufgefuhrt. Die Wirkungen sind
im Allgemeinen reversibel, wenn die Behandlung abgebrochen wird.

Die Hé&ufigkeit der Nebenwirkungen wird, wann immer bekannt, angegeben. Jedoch ist die
Héufigkeit einiger Nebenwirkungen auf Grundlage der verfuigbaren Daten nicht abschétzbar.
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Bei langer dauernder Anwendung kann es zu einer Erhohung des Prolaktin-Spiegels im Plasma
kommen, die nach Beendigung der Behandlung reversibel ist. Infolgedessen kénnen Galaktorrhoe,

Amenorrhoe oder unregelméaBige Menstruationszyklen, Gyndkomastie, Brustschmerzen,

Brustvergréferung, Prolaktinome, Orgasmusstérungen und Impotenz auftreten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des

Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-

Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Zu den Symptomen im Zusammenhang mit einer Uberdosierung von Tetrabenazin kénnen akute
Dystonie, Blickkrampf, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, SchweilRausbruch, Hypotonie,
Verwirrtheitszustdnde, Halluzinationen, Hypothermie, Sedierung, Rubor und Tremor gehdren.

Die Behandlung sollte aus AllgemeinmalRnahmen bestehen, die auch bei der Behandlung von
Uberdosierungen mit anderen ZNS-wirksamen Arzneimitteln zur Anwendung kommen. Es werden
allgemeine unterstitzende und symptomatische MaRnahmen empfohlen. Herzrhythmus und
Vitalfunktionen miissen iiberwacht werden. Bei der Behandlung einer Uberdosierung muss immer
die Mdoglichkeit in Betracht gezogen werden, dass mehrere Wirkstoffe daran beteiligt sind. Der




Arzt sollte bei der Behandlung jeder Uberdosierung die Kontaktierung einer Giftnotrufzentrale
erwagen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

51 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fur das Nervensystem ATC-Code: NO7XX06

Wirkmechanismus

Tetrabenazin ist ein synthetisches Derivat von Benzylchinolizin, das zu einer Entleerung der
Speicher von Dopamin und anderen Monoaminen im zentralen Nervensystem flihrt. Tetrabenazin
unterscheidet sich dabei von Reserpin insofern, als es eine spezifischere Wirkung auf das zentrale
Nervensystem austbt, weniger stark auf das periphere Nervensystem wirkt und eine kiirzere
Wirkdauer aufweist.

Pharmakodynamische Wirkungen

Durch in vitro durchgefiihrte Studien wurde nachgewiesen, dass Tetrabenazin ein selektiver
Inhibitor des Monoamintransportes in die prasynaptischen neuronalen Vesikel ist, indem es
VMAT?2 reversibel hemmt. VMAT2 kommt hauptsachlich im zentralen Nervensystem vor.

Durch Studien wurde nachgewiesen, dass Dihydrotetrabenazin, der Hauptmetabolit von
Tetrabenazin, im Vergleich zur Muttersubstanz eine ahnliche Affinitat und eine signifikantere
Selektivitat fur VMAT2 aufweist.

Dihydrotetrabenazin passiert die Blut-Hirn-Schranke und l&sst deshalb ein &hnliches Wirkprofil
wie Tetrabenazin erwarten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Auf synaptischer Ebene bewirkt Tetrabenazin eine reversible Depletion der Monoamine in den
prasynaptischen Vesikeln mit nachfolgender Verminderung der Erregungsiibertragung. Diese
pharmakologische Wirkung erklart den therapeutischen Nutzen von Tetrabenazin bei Patienten, die
unter hyperkinetischen Bewegungsstorungen leiden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Tetrabenazin wird nach oraler Aufnahme schnell und groftenteils resorbiert. GemaR den

Ergebnissen aus einer mit 25 Patienten durchgefiihrten klinischen Studie wird seine Resorption
durch die Nahrungsaufnahme nicht beeintrachtigt. Tetrabenazin wird nicht an Plasmaproteine
gebunden.

Nach der Einnahme von Einzeldosen von 12,5 bis 50 mg Tetrabenazin erhéhten sich die maximale
Plasmakonzentration und die Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeitkurve im Verhaltnis zur
Dosis, was auf eine lineare Pharmakokinetik hindeutet.

Eine weitere Studie mit gesunden Freiwilligen zeigte nach Verabreichung einer einzelnen oralen
Dosis eine extensive (> 75 %) Resorption von Tetrabenazin aus dem Gastrointestinaltrakt.

Biotransformation

Der Metabolismus von Tetrabenazin stellt sich komplex dar. Zundchst kommt es zur Bildung von
Alpha- und Beta-Dihydrotetrabenazin, aus denen dann durch nachfolgende O-Dealkylierung,
Hydroxylierung und Konjugation die Mehrzahl der beobachteten Metaboliten gebildet zu werden
scheint.
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Elimination

Nach taglicher Einnahme konnte keine signifikante Akkumulation beobachtet werden. Die
Eliminationshalbwertszeit von Dihydrotetrabenazin betragt ungefahr funf Stunden.

Tetrabenazin wird hauptsachlich in metabolisierter Form tber den Urin eliminiert (weniger als 2 %
Tetrabenazin wird unverandert ausgeschieden).

In-vitro-Untersuchungen ergaben keine Hinweise auf klinisch relevante Beeinflussung der
humanen Cytochrom-P450-Leberenzyme. Es ist daher unwahrscheinlich, dass Wechselwirkungen
zwischen Tetrabenazin und Wirkstoffen, die durch Cytochrom-P450-Enzyme metabolisiert werden,
auftreten.

Am Abbau von Dihydrotetrabenazin ist das Leberenzym CYP2D6 beteiligt. Inhibitoren von
CYP2D6 konnten somit die Verweildauer dieser Metaboliten im Blutplasma verlangern.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur Toxizitét bei wiederholter Gabe wurde oral verabreichtes Tetrabenazin von allen
getesteten Tierspezies im Allgemeinen gut vertragen. Die meisten beobachteten Auswirkungen
stehen im Zusammenhang mit den pharmakologischen Parametern des Arzneimittels und
reflektieren die Entleerung der zentralen Monoaminspeicher. Zu diesen Symptomen zahlen
normalerweise Hypoaktivitat, Lethargie, Schielen oder geschlossene Augen. Sie bestehen einige
Stunden nach der Einnahme fort und beeintréchtigen bei manchen Spezies bei hoher Dosierung die
normale Nahrungsaufnahme, was zu verminderter oder unterdriickter Zunahme an Korpergewicht
fahrt. Bei allen getesteten Tierspezies erweist sich die dosisabhéngige Sedierung als
dosislimitierende Wirkung und als wichtigste Nebenwirkung nach der oralen Verabreichung von
Tetrabenazin.

Mit Tetrabenazin wurden die tblichen Standarduntersuchungen zur Genotoxizitat durchgefihrt.
Beim konventionellen bakteriellen Mutagenitatstest wurden keine mutagenen Auswirkungen
ermittelt. Im Chromosomenaberrationstest in Sdugerzellen in vitro (CHO-Zellen) wirkte
Tetrabenazin in zytotoxischen Konzentrationen klastogen. Diese Wirkungen wurden jedoch nur in
Gegenwart von S9 Mix und nur bei Tetrabenazin-Konzentrationen, die toxisch auf die Zellen
wirkten, beobachtet. Beim Erythrozytenmikronukleustest in Saugerzellen in vivo (Ratten) wirkte
Tetrabenazin allerdings bei der maximal tolerierten Dosis (100 mg/kg/Tag) nicht klastogen.

Tetrabenazin fiihrte bei einer 26-wdchigen Verabreichung im transgenen p53 heterozygoten
Mausmodell, bei Dosen von bis zu 30 mg/kg/Tag, zu keinem Anstieg eines Tumortyps. In einer
begrenzten Studie an ménnlichen Ratten war Tetrabenazin nicht krebserregend, wenn es

94 Wochen lang in Dosen von bis zu 12 mg/kg/Tag verabreicht wurde.

In Studien an Ratten und Kaninchen, die wéhrend der Organogenese mit Tetrabenazin behandelt
wurden, traten im maternaltoxischen Dosisbereich weder embryotoxische noch teratogene Effekte
auf. In einer Pra-/Postnatalstudie an Ratten war die Neugeborenensterblichkeit erhéht. Aufgrund
der bei den Muttertieren beobachteten unzureichenden miitterlichen Pflege und des Musters der
Todesfélle bei den Jungen, sind die in dieser Studie beobachteten Auswirkungen allerdings eher auf
die unzureichende miitterliche Pflege wahrend bzw. unmittelbar nach der Geburt zurtickzuftihren,
als auf eine direkte Wirkung von Tetrabenazin auf die Nachkommen.

Untersuchungen zu moglichen Effekten auf die Fertilitat und friihe Embryonalentwicklung wurden
nicht durchgefuhrt.

In einer Fertilitatsstudie und einer Studie zur friihen embryonalen Entwicklung bei systemischer
Exposition, die unterhalb derer lag, die klinisch beobachtet wurde, gab es b'<_ai Ratten keine
Hinweise auf eine Auswirkung auf die Schwangerschaft oder die In-utero-Uberlebensrate. Die
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Dauer des Ostruszyklus wurde verlangert und bei weiblichen Ratten wurde eine Verzogerung der
Fertilitat beobachtet. Die Fortpflanzung war bei ménnlichen Ratten nicht beeintrachtigt.

Es wurden keine Kanzerogenitétsstudien mit Tetrabenazin durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Maisstarke

Mikrokristalline Cellulose

Talkum

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Eisen(l11)-hydroxid-oxidxH.0 (E172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre
6.4 Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Weille HDPE-Flasche mit einem kindergesicherten Verschluss aus PP.
Packungsgrofie 112 Tabletten.

6.6 Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder Strafle 8-10
13435 Berlin
Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

8. ZULASSUNGSNUMMER
2200423.00.00
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 27.05.2019
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 21.07.2023

10. STAND DER INFORMATION
01/2025
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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