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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Dystardis 25 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthéalt 25 mg Tetrabenazin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung
Jede Tablette enthélt 60,8 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Gelbe, runde Tablette, Durchmesser 7,0 mm,
Dicke 2,8 mm, mit Bruchkerbe auf einer
Seite.

Die Tablette kann in gleiche Halften geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dystardis wird angewendet bei hyperkine-
tischen Bewegungsstérungen bei Chorea
Huntington.

Dystardis ist auch zur Behandlung einer

mittelschweren bis schweren Spatdyskine-

sie angezeigt, die behindernd und/oder
gesellschaftlich peinlich ist, wenn:

— die Beschwerden trotz Absetzen einer
antipsychotischen Therapie weiterhin be-
stehen.

— das Absetzen von Antipsychotika keine
realistische Option ist.

— die Beschwerden trotz einer reduzierten
Dosierung der Antipsychotika weiterhin
bestehen oder

— die Beschwerden trotz Wechsel zu einem
atypischen Antipsychotikum weiterhin be-
stehen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte von einem in der Behand-
lung hyperkinetischer Stérungen erfahrenen
Arzt Uberwacht werden.

Dosierung
Erwachsene

Chorea Huntington

Dosierung und Gabe sind flr jeden Patien-
ten individuell verschieden, daher kdnnen
nur Richtwerte gegeben werden.

Einleitend wird eine Anfangsdosis von
12,5 mg ein bis drei Mal taglich empfohlen.
Diese kann alle drei bis vier Tage um
12,5 mg erhoéht werden, bis die optimale
Wirkung beobachtet wird oder bis zum
Auftreten von Nebenwirkungen (Sedierung,
Parkinsonismus, Depression).

Die Héchstdosis liegt bei 200 mg taglich.

Wenn bei Héchstdosis innerhalb von sie-
ben Tagen keine Besserung eintritt, ist es
unwahrscheinlich, dass der Wirkstoff flr
den Patienten von Nutzen ist, selbst wenn
die Dosis erhoht oder die Behandlungs-
dauer verlangert wird.

Spétdyskinesie
Die empfohlene Anfangsdosis betragt
12,56 mg/Tag, anschlieBende Titration je
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nach Ansprechen des Patienten. Das Arz-
neimittel ist abzusetzen, wenn kein deutli-
cher Nutzen eintritt oder die Nebenwirkun-
gen nicht toleriert werden kénnen.

Altere Patienten

Es wurden keine speziellen Studien bei al-
teren Patienten durchgefiihrt, jedoch wurde
Tetrabenazin ohne erkennbare schadliche
Folgen &lteren Patienten in Standarddosie-
rung gegeben. Parkinson-ahnliche Neben-
wirkungen sind bei diesen Patienten haufig
anzutreffen und kdnnen dosislimitierend sein.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Bei Patienten mit leicht bis maBig einge-
schrankter Leberfunktion wird die Hélfte der
Anfangsdosis und eine langsamere Dosis-
titration empfohlen. Patienten mit stark ein-
geschrankter Leberfunktion wurden nicht
untersucht, daher ist fir diese Patienten
erhéhte Vorsicht geboten (siehe auch Ab-
schnitte 4.4 und 5.2).

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
wurden keine Studien durchgefthrt. Bei der
Behandlung dieser Patienten ist Vorsicht
geboten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
Die Behandlung wird fur Kinder nicht emp-
fohlen.

Art der Anwendung
Die Tabletten sind zum Einnehmen be-
stimmt.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

— Tetrabenazin kann die Wirkung von Reser-
pin blockieren. Daher durfen diese Sub-
stanzen nicht gleichzeitig eingenommen
werden.

— Anwendung von Monoaminoxidase-Hem-
mern

— Vorliegen eines hypokinetisch-rigiden Syn-
droms (Parkinsonismus).

— Unbehandelte oder nicht ausreichend be-
handelte Depression. Patienten, die akut
suizid geféhrdet sind.

— Stillzeit

— Phé&ochromozytom

— Prolaktin-abhangige Tumoren, z. B. Brust-
krebs oder ein Tumor der Hirnanhang-
drUse.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Tetrabenazin-Dosis muss titriert wer-
den, um flr jeden Patienten die am besten
geeignete Dosis zu bestimmen.

In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen weisen
darauf hin, dass die Tetrabenazin-Metabo-
liten o-HTBZ und B-HTBZ Substrate flr
CYP2D6 sind (siehe Abschnitt 5.2). Daher
kénnen die Dosierungsanforderungen durch
den CYP2D6-Metabolisierer-Status des Pa-
tienten und gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln, die starke CYP2D6-Hemmer

sind, beeinflusst werden
schnitt 4.5).

(siehe Ab-

Bei der ersten Verordnung sollte die Tetra-
benazin-Therapie langsam Uber mehrere
Wochen titriert werden, um eine Dosis zu
finden, die Chorea reduziert und gleichzei-
tig gut vertragen wird. Wenn die Neben-
wirkungen nicht abklingen oder nachlas-
sen, sollte das Absetzen von Tetrabenazin
in Erwégung gezogen werden.

Nachdem eine stabile Dosis erreicht wurde,
sollte die Behandlung in regelmaBigen Ab-
sténden vor dem Hintergrund der zugrunde
liegenden Erkrankung des Patienten und
seiner Begleitmedikation Uberpruft werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Tetrabenazin ist eine zentral Monoamin ver-
mindernde Substanz, die beim Menschen
extrapyramidale Symptome verursachen und
moglicherweise Spatdyskinesien auslosen
kénnen.

Parkinsonismus

Tetrabenazin kann Parkinsonismus hervor-
rufen und vorhandene Symptome einer
Parkinson-Krankheit verschlimmern. In einem
solchen Fall sollte die Dosis reduziert und
erwogen werden, Tetrabenazin abzusetzen,
falls die Nebenwirkungen nicht abklingen.

Sedierung und Somnolenz

Sedierung ist die haufigste dosislimitierende
Nebenwirkung von Tetrabenazin. Patienten
sollten davor gewarnt werden, Téatigkeiten
auszuflhren, die mentale Aufmerksamkeit
erfordern, wie etwa das FUhren von Kraft-
fahrzeugen oder Bedienen geféhrlicher
Maschinen, bis sie auf eine Erhaltungsdosis
Tetrabenazin eingestellt sind und wissen,
wie das Arzneimittel sie beeintrachtigt.

Malignes neuroleptisches Syndrom

Unter Anwendung von Tetrabenazin sowie
nach plétzlichem Absetzen wurde ein malig-
nes neuroleptisches Syndrom beschrieben.
Das maligne neuroleptische Syndrom ist
eine seltene Komplikation der Tetrabenazin-
Therapie. Ein malignes neuroleptisches Syn-
drom tritt meistens zu Beginn der Behand-
lung, als Folge eines Dosiswechsels oder
nach Langzeitbehandlung auf. Die Haupt-
symptome dieser Erkrankung sind psychi-
sche Verénderungen, Steifheit, Hyperther-
mie, vegetative Dysfunktion (Schwitzen und
Blutdruckschwankungen) und erhohte Krea-
tininphosphokinase-Spiegel. Wenn der Ver-
dacht auf ein malignes neuroleptisches
Syndrom besteht, muss Tetrabenazin so-
fort abgesetzt und eine geeignete Therapie
eingeleitet werden.

QTc-Verlangerung

Tetrabenazin flhrt zu einer geringfligigen
Verlangerung (bis zu 8 msec) des frequenz-
korrigierten QT-Intervalls. Tetrabenazin sollte
mit Vorsicht angewendet werden bei gleich-
zeitiger Einnahme weiterer Arzneimittel, die
das QT-Intervall verlangern, und bei Patien-
ten mit angeborenem Long-QT-Syndrom
und kardialen Arrhythmien in der Anamnese
(siehe Abschnitt 4.5).

Depression/Suizidalitat

Tetrabenazin kann eine Depression hervor-
rufen bzw. eine bestehende Depression ver-
starken. Bei Patienten, die dieses Arznei-
mittel eingenommen haben, wurden Félle
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von Suizidgedanken und suizidalem Ver-
halten berichtet. Besondere Vorsicht ist ge-
boten bei der Behandlung von Patienten
mit Depressionen in der Vorgeschichte
oder friiheren Suizidversuchen bzw. Suizid-
gedanken (siehe auch Abschnitt 4.3). Pa-
tienten muissen engmaschig beziiglich des
Auftretens solcher Nebenwirkungen Uber-
wacht werden. Patienten sowie ihre Be-
treuer sollten Uber die Risiken informiert
und angewiesen werden, umgehend alle
Bedenken ihrem Arzt mitzuteilen.

Falls Depressionen oder Suizidgedanken
auftreten, kann dies moéglicherweise durch
eine Dosisreduktion von Tetrabenazin und/
oder Einleitung einer antidepressiven Thera-
pie kontrolliert werden. Wenn die Depres-
sionen oder Suizidgedanken gravierend sind
oder andauern, sollte ein Absetzen von Te-
trabenazin und das Einleiten einer antide-
pressiven Therapie erwogen werden.

Bei Patienten mit Depressionen oder ande-
ren psychiatrischen Erkrankungen in der
Vorgeschichte besteht bei Einnahme von
Tetrabenazin das Risiko des Auftretens oder
der Steigerung von Wut oder aggressivem
Verhalten.

MAO-Hemmer sind kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3) und mussen 14 Tage vor Be-
ginn der Behandlung mit Tetrabenazin ab-
gesetzt werden.

Akathisie, Ruhelosigkeit und Agitiertheit

Patienten, die mit Tetrabenazin behandelt
werden, sollten auf Anwesenheit extrapyra-
midaler Symptome und Akathisie sowie auf
Anzeichen und Symptome von Ruhelosig-
keit und Agitiertheit Uberwacht werden, da
dies Hinweise auf die Entwicklung einer
Akathisie sein kdnnen. Bei Auftreten von
Akathisie sollte die Tetrabenazin-Dosis re-
duziert werden. Bei manchen Patienten kann
das Absetzen der Therapie erforderlich sein.

Orthostatische Hypotonie

Tetrabenazin kann bei therapeutischen Do-
sen eine orthostatische Hypotonie induzie-
ren. Dies sollte bei Patienten berlcksichtigt
werden, die anféllig fur Hypotonie bzw. de-
ren Auswirkungen sind. Bei diesen Patien-
ten solite eine Uberwachung der Vitalzei-
chen im Stehen erwogen werden.

Hyperprolaktindmie

Tetrabenazin erhdht beim Menschen die
Prolaktin-Konzentrationen im Serum. Nach
Gabe von 25 mg an gesunde Probanden
erhdhten sich die maximalen Prolaktinwerte
im Plasma um das Vier- bis Flnffache. Ver-
suche an Gewebekulturen weisen darauf
hin, dass ungefahr ein Drittel menschlicher
Mammakarzinome in-vitro prolaktinabhan-
gig sind, ein Faktor von potenzieller Bedeu-
tung, wenn Tetrabenazin flr einen Patien-
ten mit nachgewiesenem Brustkrebs in der
Vorgeschichte erwogen wird. Wenngleich
erhohte Serumkonzentrationen zu Amenor-
rhoe, Galaktorrhoe, Gynakomastie und Im-
potenz fuhren kdnnen, ist die klinische Be-
deutung erhohter Prolaktinkonzentrationen
im Serum nicht bekannt.

Chronisch erhéhte Serumprolaktinwerte (ob-
wohl im Entwicklungsprogramm von Tetra-
benazin nicht evaluiert) wurden mit niedri-
gen Ostrogenwerten und einem erhdhten
Osteoporoserisiko in Verbindung gebracht.
Wenn ein klinischer Verdacht auf sympto-

matische Hyperprolaktindmie besteht, soll-
ten geeignete Labortests durchgeflhrt und
ein Absetzen von Tetrabenazin erwogen
werden.

Bindung an melaninhaltige Gewebe

Da Tetrabenazin bzw. seine Metaboliten an
melaninhaltige Gewebe binden, kann es
sich mit der Zeit in diesen Geweben anrei-
chern. Daher besteht die Moglichkeit, dass
Tetrabenazin bei langerer Anwendung in
diesen Geweben zu Toxizitat flhren kann.
Die klinische Relevanz der Bindung von
Tetrabenazin an melaninhaltige Gewebe ist
nicht bekannt.

Wenngleich keine spezifischen Empfehlun-
gen flr regelméaBige Augenuntersuchungen
bestehen, sollten sich verordnende Arzte
der Mdbglichkeit ophthalmologischer Aus-
wirkungen bei langfristiger Exposition be-
wusst sein.

Leberinsuffizienz

Dystardis sollte bei Patienten mit Leber-
funktionsstérung mit Vorsicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Lactoseintoleranz

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Dystardis nicht einnehmen.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tetra-
benazin bei Kindern ist nicht erwiesen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Tetrabenazin darf nicht zusammen mit
Reserpin oder MAO-Hemmern angewen-
det werden.

Levodopa sollte wahrend einer Behandlung
mit Dystardis mit Vorsicht angewendet wer-
den.

Die Mdglichkeit additiv sedierender Wirkun-
gen muss berUcksichtigt werden, wenn
Tetrabenazin zusammen mit ZNS-Depres-
siva (einschlieBlich Alkohol, Neuroleptika,
Hypnotika und Opioide) angewendet wird.

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Tetra-
benazin und Neuroleptika (z. B. Haloperidol,
Chlorpromazin, Metoclopramid usw.) kann
es zu einem erheblichen Dopamin-Defizit
kommen; Patienten sollten klinisch hinsicht-
lich der Ausbildung eines Parkinsonsyn-
droms Uberwacht werden. In Einzelféllen
wurde ein malignes neuroleptisches Syn-
drom beobachtet.

Die gleichzeitige Anwendung von Tetra-
benazin mit blutdrucksenkenden Arznei-
mitteln und Betablockern kann das Risiko
einer orthostatischen Hypotonie erhdhen.

Es wurden keine in vivo-Studien zur Erfas-
sung von Wechselwirkungen mit Tetrabe-
nazin durchgeflhrt und die metabolisieren-
den Enzyme sind teilweise unbekannt. In-
vitro-Studien weisen darauf hin, dass Tetra-
benazin moglicherweise ein CYP2D6-Hem-
mer ist und daher bei Arzneimitteln, die
durch CYP2D6 verstoffwechselt werden, er-
héhte Plasmakonzentrationen verursachen
kann.

In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen wei-
sen darauf hin, dass die Tetrabenazin-Me-
taboliten a-HTBZ und B-HTBZ Substrate
fur CYP2D6 sind. CYP2D6-Hemmer (z.B.
Fluoxetin, Paroxetin, Terbinafin, Moclobemid
und Chinidin) kénnen zu erhéhten Plasma-
konzentrationen der aktiven Metaboliten
o-HTBZ und B-HTBZ flhren; daher sollten
sie nur mit Vorsicht gleichzeitig angewen-
det werden. Eine Reduzierung der Tetrabe-
nazin-Dosis kann erforderlich sein.

Tetrabenazin ist mit Vorsicht zusammen mit
Arzneimitteln anzuwenden, die bekannter-
weise das QTc-Intervall verlangern, ein-
schlieBlich antipsychotische Arzneimittel
(z.B. Chlorpromazin, Thioridazin), Antibiotika
(z.B. Gatifloxacin, Moxifloxacin) und Anti-
arrhythmika der Klassen IA und Il (z.B.
Chinidin, Procainamid, Amiodaron, Sotalol).

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden tierexperi-
mentellen Studien in Bezug auf Schwanger-
schaft, embryofetale Entwicklung, Geburt
oder postpartale Entwicklung vor (siehe
Abschnitt 5.3). Es liegen keine hinreichen-
den Daten fiir die Anwendung von Tetrabe-
nazin bei Schwangeren vor. Das potenzielle
Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt.
Tetrabenazin darf in der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sei denn, es
ist keine andere Behandlung verflgbar.

Stillzeit

Wahrend der Stillzeit ist Tetrabenazin kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Falls eine
Behandlung mit Tetrabenazin notwendig
ist, muss das Stillen beendet werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien mit Tetrabena-
zin erbrachten keinen Nachweis einer Aus-
wirkung auf Schwangerschaft oder Uberle-
ben in utero. Die Zyklen der Weibchen wa-
ren verldngert und eine Verzbgerung der
Fertilitdt wurde beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass
Tetrabenazin Schi&frigkeit verursachen und
daher die Ausflhrung qualifizierter Tatigkei-
ten (Verkehrstichtigkeit, Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen usw.) in Abhangig-
keit von Dosis und individueller Anfélligkeit
unterschiedlich stark beeintrachtigen kann.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklassen und Haufigkeit aufgefuhrt.
Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (> 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)

Selten (> 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig:  Depression
Haufig: Angst, Schlaflosigkeit, Ver-
wirrtheit

021906-31142
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Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:  Schlafrigkeit (bei hdheren
Dosierungen), Parkinson-
ahnliches Syndrom (bei
héheren Dosierungen)

Gelegentlich:  veranderter Bewusstseins-
grad

Selten: Malignes neuroleptisches
Syndrom (MNS) (siehe Ab-
schnitt 4.4)

GefaBerkrankungen

Haufig: Hypotonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Dysphagie, Ubelkeit, Er-
brechen, Diarrh®, Obstipa-
tion

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gelegentlich:  schwere extrapyramidale
Symptome einschlieBlich
Muskelstarre, autonome
Dysfunktion
Skelettmuskelschadigung

Sehr selten:

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort
Gelegentlich:  Hypothermie

Far die nachfolgenden Nebenwirkungen ist
die Haufigkeit auf Grundlage der verfigba-
ren Daten nicht abschéatzbar:

Psychiatrische Erkrankungen: Desorientiert-
heit, Nervositat

Erkrankungen des Nervensystems: Ataxie,
Akathisie, Dystonie, Schwindel, Amnesie
GefaBerkrankungen: Bradykardie, epigas-
trische Schmerzen, Mundtrockenheit, ortho-
statische Hypotonie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise: unregelméaBiger Menstrua-
tionszyklus

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Anzeichen und Symptome einer Uberdo-
sierung kdénnen unter anderem sein: Dysto-
nie, okulogyre Krise, Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrho, Verwirrtheit, Halluzinationen, Som-
nolenz, Schwitzen, Hypotonie, Hypothermie,
Rubor und Tremor. Die Behandlung erfolgt
symptomatisch.

Die Behandlung sollte aus allgemeinen MaB-
nahmen bestehen, die auch bei einer Uber-
dosierung mit ZNS-aktiven Arzneimitteln er-
griffen werden. Es werden allgemein unter-
stltzende und symptomatische MaBnahmen
empfohlen. Herzrhythmus und Vitalzeichen
sollten Uberwacht werden. Bei der Behand-
lung einer Uberdosierung sollte immer die
Mdglichkeit in Betracht gezogen werden,
dass noch andere Arzneimittel beteiligt wa-

021906-31142

ren. Zur Behandlung jeder Uberdosierung
sollte die Kontaktierung einer Giftnotrufzen-
trale in Erwa&gung gezogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere
Mittel fir das Nervensystem
ATC-Code: NO7XX06

Tetrabenazin ist ein synthetisches Derivat
von Benzylchinolizin, das eine Depletion
von Dopamin und anderen Monoaminen im
zentralen Nervensystem verursacht.

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt,
dass Tetrabenazin in den Metabolismus
biogener Amine (z. B. in den Serotonin- und
Noradrenalinstoffwechsel) eingreift, und dass
diese Aktivitat auf das Gehirn beschrankt
ist. Man geht davon aus, dass dieser Effekt
von Tetrabenazin auf Amine im Gehirn die
klinischen Wirkungen im Gehirn erklart.

Tetrabenazin hemmt die Wiederaufnahme
von Monoaminen in die Nervenendigungen
prasynaptischer Neurone des zentralen
Nervensystems. Dies fuhrt zu einer Deple-
tion von Monoaminen, einschlieBlich Dop-
amin. Die Dopamin-Depletion hat eine Hypo-
kinese zur Folge, welche zu einer Abnahme
des Schweregrads der Chorea fluhrt.

Tetrabenazin hemmt die Wiederaufnahme
von Monoaminen in die synaptischen Ner-
venendigungen durch eine reversible und
kurzzeitige Bindung an den vesikularen
Monoamintransporter (VMAT). VMAT2 trans-
portiert Monoamine vor allem in peripheren
und zentralen Neuronen, wahrend VMAT1
den Transport in peripheren chromaffinen
Geweben reguliert. Tetrabenazin hat eine
héhere Affinitdt zu VMAT2 als zu VMAT1.
Infolgedessen hat Tetrabenazin nur eine
kurze und kaum periphere Wirkung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption/Verteilung

Nach oraler Anwendung wird Tetrabenazin
schnell und vollstandig resorbiert. Die Re-
sorption wird durch die Nahrungsaufnahme
nicht beeinflusst.

Klinische Tests haben gezeigt, dass eine
Einzeldosis Tetrabenazin beinahe vollstan-
dig (= 75%) im Magen-Darm-Trakt resor-
biert wird.

Plasmakonzentrationen von Tetrabenazin
nehmen mit einer Halbwertszeit von
1,9 Stunden rasch ab.

Biotransformation

Tetrabenazin hat eine niedrige und un-
gleichméBige Bioverfugbarkeit (4,9 bis 6 %).
Es wird offenbar weitgehend Uber einen
First-pass-Metabolismus verstoffwechselt.
Die Hauptmetaboliten Alpha-dihydroxytetra-
benazin (-HTBZ) und Beta-dihydrotetra-
benazin (B-HTBZ) werden durch Reduktion
gebildet.

Die primaren Metaboliten o-HTBZ und
B-HTBZ werden hauptsachlich durch das
Leberenzym Cytochrom P450 2D6 verstoff-
wechselt. CYP2D6-Hemmer konnen die
Plasmakonzentration dieser Metaboliten er-
héhen.

Elimination

Tetrabenazin wird hauptsachlich in meta-
bolisierter Form im Urin eliminiert (nur 2,1 %
von Tetrabenazin werden im Urin unveran-
dert ausgeschieden).

Linearitat

Nach Gabe einer Einzeldosis von 12,5 bis
50 mg Tetrabenazin erhohten sich die ma-
ximale Plasmakonzentration und die Flache
unter der Kurve proportional zur Dosis, was
auf eine lineare Kinetik hinweist.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstérung

Eine leichte bis mittelschwere Leberfunk-
tionsstérung erhoht die Exposition und
verlangert die Halbwertszeiten von Tetrabe-
nazin und Hydroxytetrabenazin (Daten von
4 Patienten mit Child-Pugh-Score 5-6 und
1 Patient mit Child-Pugh-Score 9). Eine
schwere Leberfunktionsstdrung wurde nicht
untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6

In Studien zur Toxizitdt bei wiederholter
Gabe standen die mit oral angewendetem
Tetrabenazin beobachteten Wirkungen mit
der Entleerung zentraler Monoaminspeicher
in Zusammenhang. Haufige Symptome
waren Hypoaktivitat, Lethargie, Strabismus
oder geschlossene Augen. Es wurden
hauptséchlich pharmakologische Wirkungen
wie Sedierung beobachtet und als dosis-
limitierend angesehen.

Das genotoxische Potenzial von Tetrabenazin
wurde in einer Reihe konventioneller Tests
untersucht. In vitro war Tetrabenazin an Ova-
rialzellen chinesischer Hamster negativ fur
Punktmutationen und nur in zytotoxischen
Konzentrationen positiv fur Chromosome-
naberrationen. Tetrabenazin war in einem
In-vivo-Chromosomenaberrationstest nicht
genotoxisch, Studien zur Kanzerogenitat
wurden jedoch nicht durchgefuhrt.

In einer Studie zur Fertilitdt und frihen Em-
bryonalentwicklung bei Ratten gab es bei
systemischer Exposition, die niedriger als in
der Klinischen Anwendung waren, keinen
Anhalt einer Auswirkung auf die Schwan-
gerschaft oder das Uberleben in utero. Der
Sexualzyklus war verlangert und bei weib-
lichen Ratten wurde eine Verzdgerung in der
Fertilitdét beobachtet. Die Fortpflanzung bei
mannlichen Ratte war nicht beeintrachtigt.

Tetrabenazin war beim Kaninchen weder
embryotoxisch noch teratogen, allerdings
war auch die systemische Exposition nied-
riger als in der klinischen Anwendung. Die
potenziellen embryotoxischen und terato-
genen Wirkungen wurden bei der Ratte
ebenfalls nicht ausreichend untersucht. In
einer peri-/postnatalen Studie an Ratten
wurde eine erhéhte Mortalitat der neugebo-
renen Tiere beobachtet, deren Ursache nicht
bekannt ist.

. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Vorverkleisterte Maisstarke (Mais)
Lactose-Monohydrat

Talkum

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)




FACHINFORMATION

Dystardis 25 mg Tabletten 2% AOP ORPHAN

FOCUS ON RARE DISEASES

6.2 Inkompatibilitédten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.
FUr dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

WeiBes, rundes Tablettenbehéltnis aus Poly-
ethylen hoher Dichte (HDPE) mit einem kin-
dersicheren, manipulationssicheren Schraub-
deckel aus Polypropylen (PP) mit integrier-
tem Trockenmittel.

Dystardis ist in Packungen mit 42 und
112 Tabletten erhéltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AOP Orphan Pharmaceuticals AG
Wilhelminenstrae 91/IIf
1160 Wien
Osterreich
8. ZULASSUNGSNUMMER

94049.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

28. Juli 2016

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2017

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
4 021906-31142
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