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Annex |

CMDh Scientific conclusions and grounds for variation to the terms of the
marketing authorisations



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for tetrabenazine, the scientific
conclusions are as follows:

The current SmPC recommends slow upward titration of the tetrabenazine dose in order to identify a
dose which is efficacious and well tolerated. The primary metabolites of tetrabenazine, a-
dihydrotetrabenazine and B- dihydrotetrabenazine, are metabolised by cytochrome P450 2D6
(CYP2D6) as stated in section 4.5 of the current SmPC. The CYP2D6 metaboliser patient status affects
the levels of exposure to the metabolites, i.e. poor CYP2D6 metabolisers will have substantially higher
levels of exposure to these metabolites. Furthermore, strong inhibitors of CYP2D6 (such as paroxetine
and fluoxetine) markedly increase exposure to these metabolites and thus dose reduction of
tetrabenazine may be necessary when adding strong CYP2D6 inhibitors to a patient already on
tetrabenazine. In order to further consolidate existing information in the SmPC and highlight to
prescribers the factors which may affect dosing requirements of tetrabenazine, including consideration
of CYP2D6 status where it is already known, the PRAC recommends amendment of the warning in
section 4.4 regarding dose titration and regarding the potential influence of CYP2D6 metaboliser status
and concomitant strong CYP2D6 inhibitors on dose and dose related adverse effects. The package
leaflet is updated accordingly.

Therefore, in view of available data regarding CYP2D6 metaboliser status, the PRAC considered that
changes to the product information of medicinal products containing tetrabenazime were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds recommending the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for tetrabenazine the CMDh is of the opinion that the benefit-
risk balance of the medicinal product(s) containing the active substance tetrabenazine is favourable
subject to the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisations of products in the scope of this single
PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
tetrabenazine are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation procedures in
the EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are varied accordingly.



Annex 11

Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal products



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics

- Section 4.4

The warning regarding dose titration should be revised as follows (new text in bold and underlined):

L1

The dose of tetrabenazine should be titrated to determine the most appropriate dose for each patient.
In vitro and in vivo studies indicate that the tetrabenazine metabolites a-HTBZ and B-HTBZ
are substrates for CYP2D6 (see section 5.2). Therefore dosing requirements may be
influenced by a patient’s CYP2D6 metaboliser status and concomitant medications which are
strong CYP2D6 inhibitors (see section 4.5).

When first prescribed, tetrabenazine therapy should be titrated slowly over several weeks to allow the
identification of a dose that both reduces chorea and is well tolerated. If the adverse effect does not
resolve or decrease, consideration should be given to discontinuing tetrabenazine.

Once a stable dose has been achieved, treatment should be reassessed periodically in the context of

the patient’s underlying condition and their concomitant medications (see section 4.5).
L]

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet
e Section 2

L]

Talk to your doctor before taking tetrabenazine:

If yvou know that you are a slow or intermediate metaboliser of an enzyme called CYP2D6,
because a different dose may be applicable for you

[-1
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement: June 2015 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities of | 8 August 2015
the translations of the annexes to the agreement:

Implementation of the agreement by the Member | 7 October 2015
States (submission of the variation by the
Marketing Authorisation Holder):




MpunoxxeHnune I

HayuyHu 3ak/il0oMeHUsa U OCHOBaHMA Ha CMDh 3a npoMsiHa Ha yCJ/IOBUMSITa Ha
paspelwleHusTa 3a ynorpeba



Hay4Hu 3aknoueHus

MpenBng oueHbuyHMA aoknag Ha PRAC otHocHo MA/B 3a TeTpabeHasnH, Hay4yHUTE 3aKJIlOUYEHUS ca,
KaKTo crneasa:

HacToswarta kpaTka xapaktepuctmka Ha npoaykta (KXM) npenopbyBa 6aBHO Bb3XOASLWO TUTpUpaHe
Ha go3aTa Ha TeTpabeHasnH C uen onpeaensHe Ha A03a, KoATo e edumkacHa n gobpe NOHOHOCKUMA.
OcHoBHUTe MeTabonnTn Ha TeTpabeHasnH, a-guxnagpotetTpabeHasnH n B-anxuapoteTpabeHasnH, ce
MeTabonmsmpat upes umtoxpom P450 2D6 (CYP2D6), kakTo € NocoYeHOo B To4Yka 4.5 oT HacToswaTa
KXM. CtaTyCbT Ha naumeHTa Kato cuneH unu cnab CYP2D6 metabonmsaTtop 3acsira HMBaTa Ha
ekcnosmumsa Ha metabonutute, T.e. cnabute CYP2D6 meTabonusaTopu e MMaT 3HAYUTENHO Mo-
BMCOKW HMBA Ha eKCcno3nums Ha Te3m metabonntn. OCBeH ToBa MOLWHU MHXMBuTOopn Ha CYP2D6 (kaTo
MnapoKceTuH 1 (GAYOKCEeTUH) 3HaUYMTENIHO NOBMLIABAT eKcrno3uunaTa Ha Te3n metabonutn n nopaam
TOoBa MOXe Aa e HeobxoAMMO HaManeHue Ha Ao3aTta Ha TeTpabeHasuH npu gobaBsiHe HA MOLUHU
CYP2D6 nHXnbuTopu Npu nauMeHT, KOMTO Beye nosy4vasa TeTpabeHasuH. C uen no-HaTaTbLlUHO
KOHCONnaMpaHe Ha cbliecTByBawaTta nHdopmaumnsa B KXIM n nogueptaBaHe Ha dhakTopuTe, KOUTO
MoraT Aa 3acerHaTt u3McKBaHuATa 3a A03MpaHe Ha TeTpabeHasuH npea npeanuceallmTe nekapwu,
BKJ/TIOUMUTENTHO B3EMaHE NOA BHMMAaHME Ha cTaTyca no oTHoweHue Ha CYP2D6, koraTo Beue e
nssecteH, PRAC npenopbyBa NpoMsiHa Ha npeaynpexaeHneTo B Touka 4.4 OTHOCHO TUTPUPAHETO Ha
[03aTa U OTHOCHO MOTEHLUMANHOTO BAUSHUE Ha CTaTyca Ha cuned unu cnab CYP2D6 metabonusaTop um
CbNbTCTBALWM MOWHM CYP2D6 MHXMBMTOPK BbpXY A03aTa U CBbp3aHMTE C A03aTa HeXesaHu peakumin.
JlncrtoBkaTa e CbOTBETHO aKkTyanm3upaHa.

ETo 3awwo, npeasua HanuMyHUTE AaHHM OTHOCHO CcTaTyca Ha cunieH unm cnab CYP2D6 metabonusartop,
PRAC pewu, ye npoMeHUTe B NpoayKToBaTa MH(OPMaUNS Ha JIeKapCTBEHN NPOAYKTU, CbAbpiXKalLu
TeTpabeHasnH, ca onpaBaaHu.

CMDh ce cbrnacsiBa ¢ Hay4HuUTe 3ak/toyeHus, HanpaseHn ot PRAC.

OcHOBaHus 3a NpenopbyYBaHe Ha NPOMsIHA B YC/IOBUSITa Ha pa3pelieHneTo(aTa) 3a
ynotpeba

Bb3 ocHOBa Ha Hay4YHUTe 3akyeHns 3a TetpabeHasmH, CMDh cumTa, Yye CbOTHOLIEHWETO Nnonsa/puck
Ha nekapcTBeHus(Te) NpoaykT(M), cbabpKall(M) akTUBHOTO BELLECTBO TeTpabeHasunH, e
6naronpusaTHO C NpeanoXXeHNTe NPOMEHN B npoaykToBaTa MHdopMauus.

CMDh cTurHa Ao 3aK/to4yeHMneTo , Ye paspelleHusTa 3a ynotepba Ha NpoAyKTUTe, BK/IKOYEHN B
ob6xBaTa Ha Ta3um eguHHa oueHka Ha MNMAB, TpsabBa Aa ce NpOMeHAT. Tbil KATO KbM MOMEHTa U Apyrun
NeKapcTBEHW NPOAYKTU, CbabpXalm TeTpabeHasnH ca pa3pelleHn 3a ynotepba B EC unm nognexar
Ha pas3pewasaHe 3a ynoTtpeba B EC B 6baewe, CMDh npenopbyBa CbOTBETHUTE NPOMEHN B TE3N
pa3pelleHus 3a ynotpeba.



MpunoxeHue 11

N3MeHeHua B npoayKToBaTa MH(OpMaUMATa Ha JIeKapCTBEHU NPOAYKTH
pa3pelwieHn No HauMOHaJIHa npoueaypa



N3MeHeHunsATa, KOUMTO TPSA6Ba Aa ce BKJIIOUAT B CbOTBETHUTE TOUKMU Ha KpaTKuUTe
XapaKTepUCTUKN Ha NPOAYKTUTE

- Touka 4.4

MpeaynpexaeHNeTo 3a A030BO TUTPUpaHe TpsbBa Aa 6bAe peaakTUpaHo, KakTo cneaBa (HOB TEKCT C
yae6eneHu v noauyepTaHu 6yKBm):

L1

[osaTa Ha TeTpabeHasuH TpsabBa Aa 6bAe TUTPUpaHa, 3a Aa ce onpeaenu Ha-noaxoasuiara 403a 33

BCEKM MauuneHT. Mpoy4yBaHuUATa in Vvitro u in vivo nokassart, Yye merabonuture Ha
TeTrpabeHa3unH a-HTBZ n B-HTBZ ca cy6cTtpatu 3a CYP2D6 (B). Touka 5.2). CnegoBaresiHO

M3NCKBaHUSATA 3a AO3MpaHe MoraTt Aa 6baaT NOBAMSAHM OT CTaTyCca Ha NalUWeHTa KaTto CUieH

nnm cna6 CYP2D6 metabonusartop n cbnbTCTBalUM JieKapcTBa, KOUTo ca mouwHu CYP2D6
MHXM6UTOpMU (BXK. TOUKa 4.5).

KoraTo e npeanncaHo 3a NbpBY MbT, Ie4YeHNeTo ¢ TeTpabeHasuH TpabBa Aa ce TUTpupa 6aBHO B
NpoAb/KEHNE HA HAKOMKO CeAMMUM, 3a [a MOXe Aa ce OTKpUE 033, KOATO eAHOBPEMEHHO HaManaBa
XOpesTa M ce noHacs Aobpe. AKO HexeflaHaTa peakuusl He U3yesBa MM He HaMansiea, Tpsibea Aa ce
06MUCNN NpeKkpaTaBaHe Ha TeTpabeHasuH.

Cnepn pocturaHe Ha ctabunHa fo3a fedyeHneTo Tp9|63a Aa ce npeoueHdaBa NnepnognyHoO BbB Bpb3Ka C

OCHOBHOTO 3abonsiBaHe Ha NauMeHTa U HEeroBuTe ChbNbTCTBALLU JIEKapPCTBa (BX. TOuka 4.5).
L1

NMpomMmeHuTe Tpab6Ba Aa ce BKIOYAT B CbOTBETHUTE TOUYKM Ha JINCTOBKAaTa
e Touyka 2

L1

FoBopeTe c Bawwna nekap, npean ga npuemerte TETpaﬁeHa3MHI

aKo 3HaeTe, ye cTte 6aBeH wan MexanHeH Mmetabonunsarop Ha eH3uMa, HapeueH CYP2D6,
3auloTto 3a Bac Moxke fla e NnpuaoXXuMma passiv4yHa Ao3a

[-1



MpunoixxeHue III

Fpadmk 3a npunaraHe Ha peLeHneTo



Fpadmk 3a npunaraHe Ha pelweHneTo

B3emaHe Ha peweHune oT CMDh: toHn 2015 r. Ha cpewa Ha CMDh

NMpenaBaHe Ha nNpeBoAUTE Ha NMpunoxeHuaTa kbM | 8 aBryct 2015 r.
pelweHneTo Ha HauuoHanHUTe KOMMETEHTHU
opraHu:

MpunaraHe Ha peleHneTo OT AbpXaBuTe YneHkn | 7 oktomBpu 2015 .
(nogasaHe Ha 3asBfeHne 3a NpoMsiHa oT
npuTexaTesnsa Ha pa3peleHneTo 3a ynoTtpeba):




Priloha I

Védecké zavéry CMDh a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o
registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu farmakovigilan¢niho vyboru PRAC, tykajici se pravidelné aktualizované
zpravy o bezpecnosti (PSUR) pro tetrabenazin, byly pfijaty nasledujici védecké zavéry:

Soucasny Souhrn tdajl o pFipravku (SmPC) doporuéuje pomalou titraci davky tetrabenazinu, coz
umozni nastaveni takové davky, ktera bude ucinna a zaroven bude i dobre tolerovana. Jak je uvedeno
v bodu 4.5 SmPC, primarni metabolity tetrabenazinu, a- dihydrotetrabenazin a 8- dihydrotetrabenazin,
jsou metabolizovany prostrednictvim cytochromu P450 2D6 (CYP2D6).

Typ pacienta, pokud jde o metabolismus CYP2D6, ovliviiuje Urover expozice témto metabolitdim, tj. u
pacientd, ktefi jsou pomali metabolizatofi CYP2D6, bude vyrazné vy3si Groveri expozice t&mto
metabolitdm. Podavani silnych inhibitord CYP2D6 (napiiklad paroxetinu a fluoxetinu) dale vyrazné
zvysuje expozici témto metabolitdm. U pacientd, ktefi uzivaji tetrabenazin a zaroveri méa u nich byt
zahajena lé¢ba silnym inhibitorem CYP2D6, miZe byt nezbytné snizit davku tetrabenazinu. Za G&elem
konsolidace stavajicich informaci obsazenych v SmPC a zd{raznéni faktorl, které mohou ovlivnit
davkovani tetrabenazinu, véetné zvazeni typu metabolismu CYP2D6, pokud je znam, predepisujicim
lékaidim, doporucuje vybor PRAC doplnit do bodu 4.4 varovani tykajici se titrace davky a mozného
vlivu typu metabolismu CYP2D6 a souc¢asného uzivani silnych inhibitorG CYP2D6 na davkovani a na
nezadouci U&inky souvisejici s davkou. Pfibalova informace se aktualizuje pFislusnym zplsobem.

S ohledem na dostupna data tykajici se typu metabolismu CYP2D6 rozhodl vybor PRAC, aby byly
provedeny zmény informaci o pfipravku u lé&ivych pFipravk{ obsahujicich tetrabenazin.

Vybor CMDh souhlasi s védeckymi zavéry predlozenymi vyborem PRAC.
Zddavodnéni pro doporuéeni ke zméné registrace

Na zaklad& v&deckych zavérl tykajicich se tetrabenazinu zastava vybor CMDh stanovisko, Ze pomér

v o P 7 v ’ v o - s 7 V. ’ . . v, . ’ ’ >
prinosu a rizik lécCivych pripravku obsahujicich léCivou latku tetrabenazin je priznivy pod podminkou, ze
v textech doprovazejicich Iécivé pripravky budou provedeny navrzené zmény.

Vybor CMDh dospél k zavéru, 7e je nezbytnd zména registrace pfipravk{, hodnocenych v ramci tohoto
jednotného hodnoceni PSUR. Vybor CMDh doporucuje provedeni zmény registrace u véech piipravkd
obsahujicich tetrabenazin, které jsou jiz registrovany, pripadné jsou nebo budou predmétem
registra¢niho fizeni v EU.



Priloha II

Dodatky k informacim o pripravku u narodné registrovanych lécivych
pripravkad



Dodatky, které maji byt zahrnuty v pfislusnych bodech Souhrnu Gdajé o pFipravku
- Bod 4.4

Informace tykajici se titrace davky maji byt revidovany nasledovné (novy text je tuéné a podtrzeny):

L1

K urceni vhodné davky u kazdého pacienta ma byt davka tetrabenazinu titrovana. Studie in vitro a in

vivo naznacuji, Ze metabolity tetrabenazinu, a-HTBZ a B-HTBZ. jsou substraty pro CYP2D6

(viz bod 5.2). Vhodna davka pro pacienta mtize byt tedy ovlivhéna typem metabolismu
CYP2D6 a uzivanim dalSich pFipravkl. které jsou silnymi inhibitory CYP2D6 (viz bod 4.5).

Pokud se predepisuje poprvé, ma byt Ié¢ba tetrabenazinem titrovdna pomalu v pribéhu nékolika tydnd,
coz umozni nastaveni takové davky, ktera jednak zmirni choreu a zaroven bude i dobfe tolerovana.
Pokud nezadouci Ulinky pretrvavaji nebo se nezmirni, je tfeba zvazit ukonceni 1é¢by tetrabenazinem.

Jakmile je dosazeno stabilni davky, ma se lé¢ba s ohledem na zakladni onemocnéni a s ohledem na
uzivani dalSich pFipravki (viz bod 4.5) pravidelné pfehodnocovat.

[-1

Dodatky, které maji byt zahrnuty v pFislusnych bodech pfibalové informace
e Bod?2
[-1]
Pfed uzitim tetrabenazinu se poradte se svym Iékafem:

JestliZze je VAam znamo, Ze patrite mezi pomalé nebo stfedné rychlé metabolizatory enzymu
zvaného CYP2D6, protoze by pro Vas mohly byt vhodné jiné davky.

[-1




Priloha III

Harmonogram implementace této dohody



Harmonogram implementace této dohody

PFijeti dohody CMDh: CMDh setkani ¢erven 2015

PFedlozeni pFeklad( pFiloh k dohodé narodnim 8. srpen 2015
kompetentnim Gfadim:

Implementace dohody Clenskymi staty (predlozeni | 7. fijen 2015
zmény registrace drzitelem rozhodnuti o
registraci):




Bilag |

CMDh~ s videnskabelige konklusioner og begrundelse for eendringen af
betingelserne for markedsfgringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

P& baggrund af PRAC’s vurderingsrapport om de periodiske opdaterede sikkerhedsrapporter (PSUR) er
de videnskabelige konklusioner fglgende:

Det nuvaerende SmPC anbefaler langsom opadgdende dosistitrering af tetrabenazin for at identificere
en effektiv og veltolereret dosis. Tetrabenazins primeere metabolitter, a- dihydrotetrabenazin og (-
dihydrotetrabenazin, metaboliseres af cytochrom P450 2D6 (CYP2D6) som angivet i pkt. 4.5 i det
nuvaerende SmPC. Patientens CYP2D6 metaboliseringsstatus pavirker eksponeringsniveauet for
metabolitterne, hvilket betyder, at darlige CYP2D6 omseettere har betydeligt hgjere
eksponeringsniveau af disse metabolitter. Desuden gger staerke inhibitorer af CYP2D6 (s& som
paroxetin og fluoxetin) markant eksponeringen af disse metabolitter, og derfor kan dosisreduktion af
tetrabenazin veere pakraevet ved tilfgjelse af steerke CYP2D6 inhibitorer til en patient, der allerede far
tetrabenazin. For yderligere at konsolidere de eksisterende oplysninger i produktresuméet og for
overfor de ordinerende leeger at fremhaeve de faktorer, der kan pavirke doseringskravet for
tetrabenazin, herunder overvejelse af CYP2D6-status, hvor det allerede er kendt, anbefaler PRAC en
gendring af advarslen i pkt. 4.4 vedrgrende dosis titrering og den potentielle indflydelse af CYP2D6
metaboliseringsstatus og samtidig behandling med staerke CYP2D6 inhibitorer pa doseringen og
dosisrelaterede bivirkninger. Indleegssedlen opdateres i overensstemmelse hermed.

I betragtning af de tilgeengelige data vedrgrende CYP2D6 metaboliseringsstatus mente PRAC, at
andringerne til produktinformationen for produkter indeholdende tetrabenazin var berettigede.

CMDh er enig i PRAC” s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for at anbefale a&endring af betingelserne for markedsfagringstilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for tetrabenazin er CMDh af den opfattelse, at benefit-
risk-forholdet for leegemidler indeholdende det aktive stof tetrabenazin er gunstige, nar de er underlagt
de foresldede aendringer i produktinformationen.

CMDh nar frem til den holdning, at markedsfgringstilladelserne for produkter omfattet af denne enkelte
PSUR vurdering skal eendres. | det omfang yderligere lsegemidler indeholdende tetrabenazin i
gjeblikket er godkendt i EU eller er omfattet af fremtidige procedurer i EU anbefaler CMDh, at sddanne
markedsfgringstilladelser eendres i overensstemmelse hermed.



Bilag I1

Andringer i produktinformationen for de nationalt godkendte lsegemidler



AEndringer, der skal indfgres i de relevante afsnit af produktresuméet

- Punkt 4.4

Advarslen vedrgrende dosistitrering skal revideres som falger (ny tekst anfart i fed og understreget):
L]

Tetrabenazindosis skal titreres for at bestemme den mest optimale dosis for hver patient. 1n vitro- og

CYP2D6 (se pkt. 5.2). Dosis behovet kan derfor veere pavirket af patientens CYP2D6

metaboliseringsstatus og samtidig brug af steerke CYP2D6 inhibitorer (se pkt. 4.5).

Efter ordination skal tetrabenazinbehandlingen titreres langsomt over flere uger for at bestemme den
dosis, der bade reducerer hyperkinesier og som er veltolereret. Hvis bivirkningerne ikke forsvinder eller
reduceres, bgr det overvejes at afbryde behandlingen med tetrabenazin.

Nar en stabil dosering er opnéet, bgr behandlingen revurderes jeevnligt pa baggrund af patientens
tilgrundliggende sygdom og anden samtidig medicin (se pkt. 4.5).

L1

Andringer, der skal indfgres i de relevante afsnit af indleegssedlen
e Punkt 2

L1

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, far du tager tetrabenazin:

Hvis du ved at du er en langsom eller intermedizer (mellem langsom og normal) omseetter af
et enzym kaldet CYP2D6, da din dosis maske skal eendres

L1




Bilag 111

Tidsplan for implementering af denne beslutning



Tidsplan for implementering af aftalen

Vedtagelse af CMDh” s aftale: CMDh mgdet i juni 2015

Fremsendelse af overseettelser af bilagene til 8. august 2015
aftalen til de nationale kompetente myndigheder

Medlemsstaternes implementering af aftalen 7. oktober 2015
(markedsfgringstilladelsesindehaverens
indsendelse af variation)




Annex |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen der CMDh und Grunde fur die
Anderungen der Zulassungsbedingungen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des PRAC Evaluierungsberichts zu den PSURs fiir Tetrabenazin haben sich
folgende wissenschaftliche Schlussfolgerungen ergeben:

Die aktuelle Fachinformation empfiehlt eine langsame Auftitration der Tetrabenazin-Dosis bis zu einer
Dosis, die wirksam und gut vertraglich ist. Die primaren Metabolite von Tetrabenazin, a- und B-
dihydrotetrabenazine, werden, wie in Abschnitt 4.5 der aktuellen Fachinformation angegeben, von
Cytochrom P450 2D6 (CYP2D6) metabolisiert. Der CYP2D6 Metabolisierer-Status des Patienten wirkt
sich auf die Exposition gegentiber diesen Metaboliten aus, d.h. bei schlechten CYP2D6 Metabolisierern
wird die Exposition gegentber diesen Metaboliten deutlich héher sein. AuBerdem fuhren starke
Inhibitoren von CYP2D6 (wie z. Bsp. Paroxetin und Fluoxetin) zu deutlich erh6hter Exposition
gegeniber diesen Metaboliten. Somit kann eine Dosisreduktion von Tetrabenazin erforderlich sein,
wenn bereits mit Tetrabenazin behandelte Patienten zusétzlich starke CYP2D6-Inhibitoren erhalten.
Daher empfiehlt der PRAC eine Anderung der Warnung in Abschnitt 4.4 in Bezug auf die Dosistitration,
den moglichen Einfluss des CYP2D6 Metabolisierer-Status sowie den Einfluss einer gleichzeitigen Gabe
von starken CYP2D6-Inhibitoren auf die Dosis und die dosisabhangigen Nebenwirkungen, um so die in
der Fachinformation vorhandenen Informationen weiter zu konsolidieren und den verschreibenden
Arzten die Faktoren, die einen Einfluss auf die Dosierung von Tetrabenazin haben, zu verdeutlichen
einschlielRlich der Berlcksichtigung des CYP2D6-Status, wo er bereits bekannt ist. Die Packungsbeilage
wird entsprechend aktualisiert.

Angesichts der verfligbaren Daten Uber den CYP2D6 Metabolisierer-Status, betrachtet der PRAC die
Anderungen der Produktinformationen von Tetrabenazin-haltigen Arzneimitteln als gerechtfertigt.

Die CMDh stimmt mit den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC uberein.

Grunde fur die empfohlenen Anderungen der Zulassungsbedingungen

Auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Tetrabenazin, ist die CMDh der
Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Tetrabenazin giinstig
ist vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen.

Die CMDh ist zu der Einschatzung gelangt, dass die Produktzulassungen im Rahmen dieser PSUR-
Bewertung geandert werden sollten. Soweit zusatzliche Tetrabenazin-haltige Arzneimittel derzeit in der
EU zugelassen sind oder zukiunftig in der EU zugelassen werden sollen, empfiehlt die CMDh, dass
solche Zulassungen entsprechend angepasst werden.
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Anderungen, die in den entsprechenden Abschnitten der Fachinformation eingefiigt werden
sollen

e Abschnitt 4.4

Der Warnhinweis bezlglich der Dosistitration soll wie folgt geandert werden (neuer Text fettgedruckt
und unterstrichen):

[-1

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

beeinflusst werden (siehe Abschnitt 4.5).

Bei Erstverordnung sollte die Dosis von Tetrabenazin langsam tUber 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 schwacher werden, sollte eine Unterbrechung der
Behandlung mit Tetrabenazin in Erwdgung gezogen werden.

Nach Erreichung einer stabilen Erhaltungsdosis, sollte die Behandlung in regelmafiigen Abstanden vor
dem Hintergrund der zugrundeliegenden Krankheit und gleichzeitig eingenommener Medikamente

(siehe Abschnitt 4.5) Uberprift werden.

L1

Anderungen, die in den entsprechenden Abschnitten der Packungsbeilage eingefiigt werden
sollen

. Abschnitt 2

[-1

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt, bevor Sie Tetrabenazin einnehmen,_wenn Sie wissen, dass Sie
ein langsamer oder mittelschneller Metabolisierer eines Enzyms, das CYP2D6 genannt wird,
sind. In diesem Fall. kann eine andere Dosis fir Sie erforderlich sein.

[-1
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Zeitplan fur die Implementierung der Anderungen



Zeitplan fur die Implementierung der Vereinbarung

Anpassung an die CMDh Vereinbarung: CMDh Meeting, Juni 2015

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange zur | 8. August 2015
Vereinbarung an nationale zustandige Behdrden:

Implementierung der Vereinbarung durch die 7. Oktober 2015
Mitgliedsstaaten (Einreichung der Anderungen
durch den Zulassungsinhaber):




MNapapTnua |

EnmoTnHovika nopiogara Tng CMDh kai AGyol yid TnV Tpononoinon Twv opwv
TV adeI®V KUKAopopiag



EnioTnUovika nopiopara

AapBavovTag unown Tnv ‘EkBeon AEloAdynong Tng PRAC Twv EMMA yia Tnv tetrabenazine, Ta
€MIoTNUOVIKA nopiohaTa £Xouv WG akoAoUBwG:

H 1oxUouaa MXM ocuvioTd apyd au&avouevn TiITAonoinon Tng d0ong TngG tetrabenazine npokeigévou va
npoadioploTei Yia d6on nou Ba €ival anoTeAeopaTikn Kal kaAd avektn. O1 Baoikoi JeTABOAITEG TNG
tetrabenazine, n a- dildpotetrabenazine kai n B- diudpotetrabenazine, yeraBoAilovral anodé To P450
2D6 (CYP2D6) 6nw¢ avagépeTal oTny napaypago 4.5 Tng ioxtouoag MNXM. H katdoracn Tou
peTaBoAloTr) CYP2D6 Tou aoBevoug ennpeddel Ta enineda €kBeong oToug PeTaBoAiTeg, dnA. NTwXoi
peTaBoAloTéC CYP2D6 B8a £€xouv onuavTikd uwnAoTepa enineda €kBeong oToug JETABOAITEG auToUc.
EninAéov, 10xupoi avaoToAegic Tou CYP2D6 (6nw¢ n Napo&eTivn Kai n GAOUOEETIVN) au&avouv Tnv €kBean
OTOUG HETABOAITEG auTOUG ONUAVTIKA Kal ENOPEVWG KMNOPEi va gival anapaitnTn Peiwon Tng 800nG TnG
tetrabenazine 60Tav NpooTiBevTal I0XUpoi avaoToAeic CYP2D6 os acBevr nou ival Adn o€ Bepaneia pe
tetrabenazine. MpoKeINEVOU va OUYKEVTPWOEI NEPaITEPW N unapyxouaoa ndn nAnpo@opnaon ornv MNXM kai
va unoypappiobouv yia Toug cuvTayoypa@oug ol NapapeTPol, NOU PMNOPEl va ENNPEACOUV TIG ANAITHOEIG
Tng doooAoyiag Tng tetrabenazine, nepiAapgBavopuEvou Tou cuvunoAoyiopoU TnG KaTtaotaong Tou CYP2D6
onou €ival ndn yvwaoTtr, n PRAC cuvioTd Tpononoinaon TnG napaypa®ou 4.4 oXETIKA JE TNV TITAonoinon
TnG 500NG KAl OXETIKA YE TNV duvNTIKN €nidpacn TnG kaTtaoTaong Tou PeTaBoAioTr CYP2D6 kal Tnv
TauTtdxpovn Afwn avaoToAéwyv CYP2D6 Kdl TIG O000EEAPTWHEVEG aveEMBUUNTEG evEPYEIEG. To PUAAO
odnylwv Xpnong avabewpeitTal avaloywd.

Enopévwg, evoyel Twv d1aBEoipwy dedoUEVWY OXETIKA WE TNV KATACTAON ToUu PeTaBoAioTrh CYP2D6, n
PRAC Bewpnoe 0TI aiTioAoyoUvTal TPONonoIAJEIG OTIC MANPOPOPIEC NPOIOVTOC TWV PAPHAKEUTIKOV
nNpoidVTWV Nou NepIEXOUV tetrabenazine.

H CMDh cup@wVei Je Ta ENIOTNUOVIKA nopiopaTa Tng PRAC.

Aoyol yia Tnv ocuoTaon Tpononoinong Tnv opwv TnG(mv) Adsiag(Adsiwv) KukAopopiag

Me Baon Ta enioTNUOVIKA NopiopaTta yia Tnv tetrabenazine, n CMDh €kpive 0TI N ox€on 0PEAOUG-
KIvdUvou Tou(wVv) QpapuakeuTikoU(wVv) npoidvrog(wv) nou nepixel(ouv) Tnv dpaacTikr ouacia
tetrabenazine €ival BTk und TNV €MPUAAEN TWV NPOTEIVOHEVWYV AAAQY®V OTIC NANPOPOPIEC
npoiovToc.

H CMDh kaTaAnyel otn 8£€an 0TI 01 AdE€IEC KUKAOPOPIAg TwV NPoidvVTwY EVTOG TOU Nediou EQPAPHUOYNG
auTAG TNG povadikng agloAoynong Tng EMMA npenel va TpononoinBouv. =10 Babud nou véa
(PAPUAKEUTIKA MPOIOVTA Mou NePIEXOUV tetrabenazine ival eykekpipéva otnv EE ) anoteholv
avTikeigevo geAAOVTIK®V d1adIkaoiwv €ykpiong otnv EE, n CMDh ouvioTd auTEg ol adeieg KukAo@opiag
va Tpononoinfouv avaAoywg.



MapapTnua Il

TpoONONoOINCEIG TWV NANPOPOPIMYV YIA TO NMPOIOV TOV PAPHAKEUTIKOV
nPOoIOVTWV MOV Eival EYKEKPIPNEVA HE €OvIKN d1adikacia



TpononoINoEIG Yia va CUNNEPIANPOOUV OTIG OXETIKEG Nnapaypapoug TnG MepiAnyng
XapakTnpIoTIK®OV Tou MpoiovTog

. Mapaypa@og 4.4

H nposidonoinan oxeTika pe TNV TITAonoinon Tng 300ngG Npenel va Tpononoindei 6nwg akoAoubei (To véo
Keipevo gival og popen bold kai underlined):

L1

H 6ocrr1 an tetrabenazine npsnsl va TIT)\OI‘IOIEITGI yia va Kaeop|CsTa| n Bs)\Tlo-rn 000N yia kabe acgBevn.

anoTeAoUv unooTp@uATa via To CYP2D6 (BA£ne napaypa@o 5.2). Kara ocuveEneia ol
3000AOYIKEG ANAITAOCEIC UNOPEI VA ENNPEACTOUV ANo TNV KATaoTaon Tou HeTaBoAioTn CYP2D6

TOU aoBevoUG Kdl anod TAUTOXPOVEG OEpaneieg Nou gival 1I0XUpPoi avacToAEeic Tou CYP2D6
(BAéne napaypago 4.5).

‘OTav xopnynOsi yia npwTn Qopd, n Bepancia Pe tetrabenazine npénel va TITAONOIEITAl apyd KaTd Tn
dlIdpKela apKeTwV €ROONAdwWY YIa va ENITPEWYOUV TNV TauTonoinon piag d6ong nou eAATTWVEI Tn Xopeia
Kal €ival kaAd avekTn. EAav n avemBuunTn evépyela dev anokaTtaoTadbei n dev UNoXwpPnaoel, Npenel va
eEeTaobei n Siakonn Tng Bepaneiag pe tetrabenazine.

'OTav eniteuxBei oTabepr ddon, n Bepaneia npénel va enava&ioAoyeitTal Nnepiodika evrog Twv NAdICIwV
TNC UMOKEIYEVNG KATAOTAONG TOU aoBevoUc_Kdl TIC TAUTOXPOVEG Bepaneis Aéng napd

4.5).
[-]

TPoONonoINCEIG YId Va CUMNEPIANPOOUV OTIG OXETIKEG Nnapaypapoug Tou ®UAAOU 0dnyi®V
xpfiong

e Napaypagog 2
[]

AneuBuvBeite oTo yIaTpd oag npoToU NApeTe tetrabenazine:

KaAgital CYP2D6, 310TI UNopEi yia £0dc, va gival KatdAAnAn pia 31agopeTikn d6on

L]
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Xpovodiaypappa yida Tnv epapHoyn TnG 6€ong autng



XpovodiaypdaHHa yid TRV EPApHOYR TNG CUHP®VIAg

Y100€Tnon TNG oup@wviag Tng CMDh:

IoUviog 2015 guvavTtnon Tng CMDh

AnoaToAn aTig EBvIkEG ApH0dieg ApXEG TWV
HETAMPACEWY TWV NAPAPTNHATWY TNG CUNPWVIAG:

8 AuyouaTtou 2015

Eqpapuoyn TNg cup@wviag and ta Kpatn MEAn
(unoBoAr TnG Tpononoinong and Tov Katoxo
Adeiag KukAopopiag):

7 OkTwBpiou 2015
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Conclusiones cientificas del CMDh y motivos para la modificacion
de las condiciones de la autorizacion de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPSs) para tetrabenazina, las
conclusiones cientificas son las siguientes:

La Ficha Técnica (FT) o Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP) actual recomienda un
aumento lento y progresivo de la dosis de tetrabenazina para identificar la dosis eficaz y bien tolerada.
Los metabolitos principales de tetrabenazina, a-dihidrotetrabenazina y B-dihidrotetrabenazina, son
metabolizados por el citocromo P450 2D6 (CYP2D6), como se sefiala en la secciéon 4.5 de la FT actual.
El estado del metabolizador CYP2D6 del paciente afecta a los niveles de exposicion a los metabolitos,
es decir, los pacientes que sean metabolizadores lentos de CYP2D6 presentaran niveles
sustancialmente mas elevados de exposicidn a estos metabolitos. Ademas, los inhibidores potentes de
CYP2D6 (como paroxetina y fluoxetina) aumentan notablemente la exposicién a estos metabolitos vy,
por tanto, podria ser necesario reducir la dosis de tetrabenazina cuando se afiaden inhibidores
potentes de CYP2D6 a un paciente que esta siendo tratado con tetrabenazina. Para ampliar la
informacion proporcionada por la FT y llamar la atencion de los médicos sobre los factores que podrian
afectar a la dosificacion de tetrabenazina, incluyendo el conocimiento del estado del metabolizador
CYP2D6 del paciente, el PRAC recomienda modificar la seccidén 4.4 de advertencias y precauciones en
relacion con el ajuste de dosis y con la posible influencia del estado del metabolizador CYP2D6 y la
administracion concomitante de inhibidores potentes de CYP2D6 sobre la dosis, asi como con los
efectos adversos relacionados con la dosis. El prospecto también se debe actualizar adecuadamente.

Por tanto, a la vista de los datos disponibles sobre el estado del metabolizador CYP2D6, el PRAC
consider6 que estaba justificado modificar la informacion de producto de los medicamentos que
contengan tetrabenazina.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos por los que se recomienda la modificaciéon de las condiciones de la Autorizacion de
Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para tetrabenazina, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo de los medicamentos que contienen el principio activo tetrabenazina es favorable,
sujeto a los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se deben modificar las autorizaciones de comercializacion de los medicamentos
en el ambito de la evaluacion unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros medicamentos que
contienen tetrabenazina que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de futuros
procedimientos de autorizacion de comercializacion en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de comercializacion se modifiquen en consecuencia.
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Modificaciones de la informacion del producto para los medicamentos
autorizados por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto

. Secciéon 4.4

Se debe revisar la advertencia sobre el ajuste de la dosis como se indica a continuacion (el texto nuevo
aparece en negrita y subrayado):

[.]

Se debe ajustar la dosis de tetrabenazina para determinar la dosis mas adecuada para cada paciente.

Los estudios in vitro e in vivo indican que los metabolitos de tetrabenazina a-HTBZ -HTBZ

son sustratos del CYP2D6 (ver seccidn 5.2). Por lo tanto, la dosificacién puede verse

afectada por el estado del metabolizador CYP2D6 del paciente v por la administraciéon
concomitante de farmacos inhibidores potentes de CYP2D6 (ver seccion 4.5).

Cuando se prescribe por primera vez, el tratamiento con tetrabenazina se debe ajustar lentamente
durante varias semanas para permitir la identificacion de la dosis que reduzca la corea y sea bien
tolerada. Si la reaccion adversa no desaparece o no disminuye, se debe considerar interrumpir el
tratamiento con tetrabenazina.

Una vez que se ha alcanzado una dosis estable, el tratamiento se debe reevaluar periédicamente en el
contexto de la patologia subyacente del paciente y su medicacion concomitante (ver seccién 4.5).

[-.]

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto
e Seccion 2

L]

Consulte a su médico antes de tomar tetrabenazina:

Si usted sabe gue es metabolizador lento o intermedio de una enzima llamada CYP2D6, va

gue en tal caso es posible que tenga que recibir una dosis diferente.

[-.]
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Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh: Reunién del CMDh en junio de 2015

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes 8 de agosto de 2015
de las traducciones de los anexos del acuerdo:

Implementacion del acuerdo por parte de los 7 de octubre de 2015
Estados Miembros (presentaciéon de la variacion
por parte del Titular de la Autorizaciéon de
Comercializacién):
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Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi teaduslikud jareldused ja
muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet tetrabenasiini perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised:

Kehtivas ravimi omaduste kokkuvdttes soovitatakse tetrabenasiini annust aeglaselt suurendada, et
maarata kindlaks efektiivne ja hasti talutav annus. Tetrabenasiini pohilised metaboliidid a-
dihtidrotetrabenasiin ja B- dihiidrotetrabenasiin metaboliseeruvad tsiitokroom P450 2D6 (CYP2D6)
toimel, nagu kehtiva ravimi omaduste kokkuvtte 16igus 4.5 méargitud. Patsiendi CYP2D6 aktiivsus
mdjutab metaboliitide kontsentratsioone, s.t CYP2D6 madala aktiivsuse korral on nende metaboliitide
kontsentratsioonid oluliselt suuremad. Peale selle suurendavad CYP2D6 tugevad inhibiitorid (nagu
paroksetiin ja fluoksetiin) tunduvalt nende metaboliitide kontsentratsioone ning seetdttu vdib tugevate
CYP2D6 inhibiitorite lisamisel patsiendi tetrabenasiinravile osutuda vajalikuks tetrabenasiini annuse
vahendamine. Ravimi omaduste kokkuvéttes sisalduva olemasoleva teabe r6hutamiseks ja ravi
maérajatele tetrabenasiini annustamise nduete, sealhulgas teadaoleva CYP2D6 aktiivsuse
arvessevotmise vajaduse esiletdstmiseks soovitab ravimiohutuse riskihindamise komitee muuta 18igus
4.4 sisalduvat hoiatust annuse tiitrimise kohta ja CYP2D6 aktiivsuse seisundi ja tugevate CYP2D6
inhibiitorite samaaegse kasutamise vdimaliku m&ju kohta annusele ja annusega seotud
kdrvaltoimetele. Pakendi infolehte uuendatakse vastavalt.

Seega leidis ravimiohutuse riskihindamise komitee, vfttes arvesse kattesaadavaid andmeid CYP2D6
ensiumi aktiivsuse seisundi kohta, et muudatuste tegemine tetrabenasiini sisaldavate ravimite
ravimiteabes on p6hjendatud.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiomaduste riskihindamise komitee
teaduslike jareldustega.

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise soovituse alused

P&hinedes tetrabenasiini kohta tehtud teaduslikel jareldustel, on Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeainet tetrabenasiin sisaldava(te) ravimpreparaadi
(ravimpreparaatide) kasu/riski suhe on soodne juhul, kui ravimiteabes tehakse soovitatud
muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp soovitab muuta ravimite mudgilubade tingimusi selle
perioodilise ohutusaruande hindamise pdhjal. Kui ELis on praegu valjastatud vdi kavas edaspidi
valjastada muugilube ka teistele tetrabenasiini sisaldavatele ravimitele, soovitab Euroopa
ravimiametite koordineerimisgrupp teha vastavad muudatused ka nende muugilubades.
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Muudatused liikmesriikides muugiluba omavate ravimite ravimiteabes



Ravimi omaduste kokkuvodtte asjakohastes I6ikudes tehtavad muudatused
. LOik 4.4

Hoiatust annuse tiitrimise kohta tuleb muuta jargmiselt (uus tekst on rasvases kirjas ja
allakriipsutatud).

[-1

Tetrabenasiini annust tuleb tiitrida kdige sobivama annuse kindlaksmaaramiseks igale patsiendile. In
vitro ja in vivo uuringute kohaselt on tetrabenasiini metaboliidid a-HTBZ ja B-HTBZ CYP2D6

substraadid (vt 18ik 5.2). Seetdttu vdivad annustamisvajadusi méjutada patsiendi CYP2D6

Algsel valjakirjutamisel tuleb tetrabenasiinravi tiitrida aeglaselt mitme nadala jooksul, et maarata
kindlaks annus, mis vahendab koread ja on samas hasti talutav. Kui kdrvaltoime ei kao ega vahene,
tuleb kaaluda tetrabenasiiniga ravi I6petamist.

Parast stabiilse annuse saavutamist tuleb ravi perioodiliselt uuesti hinnata, arvestades patsiendi

olemasolevat seisundit ja samaaegselt kasutatavaid ravimeid (vt I18ik 4.5).
[]

Pakendi infolehe asjakohastes I6ikudes tehtavad muudatused
e Lbik2

L]

Enne tetrabenasiini votmist pidage ndu arstiga:

kui olete teadaolevalt ensuidmi CYP2D6 aeglane vdi keskmine metaboliseerija, sest vBib
osutuda vajalikuks teie annust muuta.

[-1
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Selle otsuse rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvétmine:

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
koosolek juuni 2015

Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine
liikkmesriikide padevatele ametiasutustele:

8. august 2015

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides
(muudatuse esitamine mudgiloa hoidja poolt):

7. oktoober 2015




Liite 1
CMDh:n Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
tetrabenatsiinia koskevista méaaraajoin julkaistavista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset
paatelmat ovat seuraavat:

Voimassa olevassa valmisteyhteenvedossa (SmPC) suositellaan tetrabenatsiiniannoksen hidasta
nostamista tehokkaan ja hyvin siedetyn annoksen maarittdmiseksi. Tetrabenatsiinin padasialliset
metaboliitit, a- dihydrotetrabenatsiini ja B-dihydrotetrabenatsiini, metaboloituvat sytokromin P450 2D6
(CYP2D6) valityksella, kuten voimassa olevan valmisteyhteenvedon kohdassa 4.5 mainitaan. Potilaan
CYP2D6-metabolointistatus vaikuttaa naiden metaboliittien altistustasoihin eli CYP2D6:n suhteen
heikoilla metaboloijilla ndiden metaboliittien altistustasot ovat huomattavasti suuremmat. Lisaksi
voimakkaat CYP2D6:n estajat (kuten paroksetiini ja fluoksetiini) lisdavat merkittavasti altistusta naille
metaboliiteille ja siksi tetrabenatsiini-annoksen pienentdminen voi olla tarpeen, jos tetrabenatsiinia
saavan potilaan hoitoon lisataan voimakkaita CYP2D6:n estajia. PRAC suosittelee muutosta
valmisteyhteenvedon varoituksia koskevaan kohtaan 4.4 jo mainittujen tietojen vahvistamiseksi ja
korostaakseen ladkkeen maaradjille tetrabenatsiinin annosvaatimuksiin mahdollisesti vaikuttavia
tekijoitd, kuten tiedossa olevan CYP2D6-statuksen huomioiminen. Muutos koskee annoksen titraamista
ja CYP2D6-metabolointistatuksen ja samanaikaisen voimakkailla CYP2D6-estgjilla tapahtuvan
laakityksen mahdollista vaikutusta annokseen ja annoksesta johtuviin haittavaikutuksiin.
Pakkausselostetta on paivitetty vastaavasti.

Saatavilla olevien CYP2D6-metabolointistatusta koskevien tietojen perusteella PRAC katsoi nain ollen,
etta tetrabenatsiinia sisaltavien ladkevalmisteiden valmistetietoihin tehtavat muutokset olivat
aiheellisia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhméa (CMDh) yhtyy PRACin tekemiin tieteellisiin
paatelmiin.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Tetrabenatsiinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta tetrabenatsiinia
sisdltavien ladkevalmisteiden hydty—haitta-tasapaino on suotuisa edellyttéden, etta valmistetietoja
muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh katsoo, etta taméan sdanndllisten turvallisuuskatsausten kerta-arvioinnin piiriin kuuluvien
tuotteiden myyntilupia on muutettava. Mikali uusille tetrabenatsiinia sisaltaville ladkevalmisteille
myonnetaan myyntilupa EU:n alueella tai niille haetaan myyntilupaa EU:n alueella, CMDh suosittelee
naiden myyntilupien muuttamista vastaavalla tavalla.
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Muutokset kansallisesti hyvaksyttyjen ladkevalmisteiden valmistetietoihin



Valmisteyhteenvedon asianmukaisiin kohtiin lisattavat muutokset
- Kohta 4.4

Annoksen titraamista koskevaa varoitusta on muutettava seuraavasti (uusi teksti lihavoitu ja
alleviivattu):

[-1

Tetrabenatsiiniannos titrataan sopivimman yksil6llisen annoksen méaarittamiseksi. In vitro- ja in
vivo -tutkimukset viittaavat siihen, ettd tetrabenatsiinin metaboliitit a-HTBZ ja B HTBZ ovat

ja samanaikaiset laadkitykset voimakkailla CYP2D6:n estajilld voivat vaikuttaa
annosvaatimuksiin (ks. kohta 4.5).

Hoidon alussa annosta nostetaan hitaasti useiden viikkojen ajan, jotta l16ydetaan annos, joka vdhentéda
koreaa ja jota potilas sietdd hyvin (ks. kohta 4.2). Jos haittavaikutus ei havia tai vahene, on harkittava
tetrabenatsiinihoidon lopettamista.

Kun vakaa annos on saavutettu, hoitoa on arvioitava sdanndllisesti potilaan perussairauden ja

samanaikaisten laakitysten (ks. kohta 4.5) mukaan.
[]

Pakkausselosteen asianmukaisiin kohtiin lisattavat muutokset
e Kohta 2
[]

Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin otat tetrabenatsiinia:

jos tiedat, etta olet CYP2D6-entsyymin suhteen hidas tai keskinopea metaboloija, koska
annostasi voi olla tarpeen muuttaa

[-1
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Sopimuksen toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n sopimuksen hyvéaksyminen: CMDh:n kokous kesakuu 2015

Sopimuksen liitteiden kaanndsten valittaminen 8. elokuuta 2015
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Sopimuksen taytantéonpano jasenvaltioissa 7. lokakuuta 2015
(myyntiluvan haltijan toimittama
muutoshakemus):




Annexe 1

Conclusions scientifiques justifiant une demande de modification de I’
Autorisation de Mise sur le Marché



Conclusions scientifiques

Le Rapport d’Evaluation des PSUR de la tétrabénazine rédigé par le PRAC a amené les conclusions
suivantes :

Le RCP actuel recommande, lors de la premiére administration, une titration lente et progressive de
la dose de tétrabénazine afin d’identifier celle qui est la plus efficace et la mieux tolérée. Les
métabolites primaires de la tétrabénazine, a- dihydrotétrabénazine et 8- dihydrotétrabénazine, sont
métabolisés par le cytochrome P450 2D6 (CYP2D6) tel qu'énoncé dans la section 4.5 du RCP actuel. La
capacité du patient pour métaboliser le cytochrome CYP2D6 influe sur son niveau d’exposition a
ces métabolites, Ainsi des patients métaboliseurs lents du CYP2D6 auront un niveau d’exposition a
ces métabolites significativement plus élevé. De plus, des inhibiteurs puissants du CYP2D6 (comme la
paroxétine et la fluoxétine) augmentent nettement I'exposition a ces métabolites. Et une diminution
de la dose de tétrabénazine peut étre nécessaire lors de I'utilisation concomitante d’ inhibiteurs
puissants du cytochrome CYP2D6 .

Afin de renforcer davantage les informations actuelles contenues dans le RCP et souligner aupres des
prescripteurs les facteurs susceptibles d’influencer sur la dose de la tétrabénazine, y compris
I'examen du statut patient CYP2D6 s’il est déja connu , le PRAC recommande de modifier I'information
a la section 4.4 du RCP, concernant la titration de la dose , en ce qui concerne l'influence potentielle
du statut patient vis-a-vis du CYP2D6 et de I'utilisation concomitante des inhibiteurs puissants du
CYP2D6, a la fois sur la posologie et sur les effets secondaires dose dépendants.

La notice sera donc mise a jour en conséquence.

Ainsi, compte tenu des données disponibles concernant le statut de métaboliseur CYP2D6, le PRAC
recommande de modifier les notices d’information des médicaments contenant de la tétrabénazine.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques du PRAC.

Motifs de la modification de I’Autorisation de Mise sur le Marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a la tétrabénazine, le CMDh est d’ avis que le rapport
bénéfice-risque du ou des médicaments contenant de la tétrabénazine est amélioré si la notice
d’information du ou des médicaments refléte les changements proposés.

Sur la base de cette évaluation des PSUR, le CMDh estime qu’une variation doit étre apportée aux
Autorisations de Mise sur le Marché de ces produits.

Dans la mesure ou d’autres médicaments contenant de la tétrabénazine sont autorisés actuellement
ou feront I'objet de futures procédures d’enregistrement au sein de I'Union Européenne, le CMDh
préconise de modifier en conséquence ces autorisations de commercialisation.
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Modifications apportées aux notices d’information des médicaments
autorisés au niveau national



Modifications a inclure dans les sections appropriées du Résumé des Caractéristiques du
Produit

- Section 4.4

L’avertissement concernant la titration de la dose doit étre révisé selon les modalités suivantes
(nouveau texte en gras et souligné):

L]
La dose de tétrabénazine doit étre titrée pour déterminer la dose la plus appropriée a chaque
patient. Des études in vi in vivo indi i -HTBZ de la

tétrabénazine sont des substrats pour le cytochrome CYP2D6 (voir section 5.2). En

conséguence, le dosage pourrait étre influencé par le statut de métaboliseur du CYP2D6 du

patient et par les médicaments concomitants qui sont des inhibiteurs puissants du CYP2D6
(voir section 4.5).

Lors de la premiére prescription, la thérapie a la tétrabénazine doit étre titrée progressivement sur
plusieurs semaines pour permettre d’identifier la dose qui permet a la fois de réduire la chorée et
d’étre bien tolérée. Si les effets indésirables ne s’arrétent pas ou ne diminuent pas, il devra étre
envisagé l'arrét de la tétrabénazine.

Une fois qu’une dose stable aura été déterminée, le traitement devra étre réévalué périodiquement en
fonction de I'évolution de la pathologie du patient et de ses traitements médicamenteux

concomitants (voir section 4.5).

[-1

Modifications a inclure dans les sections appropriées de la Notice dans la boite
. Section 2

L]

Avant de prendre de la tétrabénazine, parlez-en a votre médecin :

si vOtre statut de métaboliseur lent ou intermédiaire de I’enzyme CYP2D6 est connu . il est
possible que vous nécessitiez une dose différente

L1
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Calendrier pour la mise en ceuvre de cet avis



Calendrier pour la mise en ceuvre de I’accord

Adoption de I'accord du CMDh :

Juin 2015, réunion du CMDh

Transmission aux autorités nationales
compétentes des traductions des annexes de
I'accord :

8 ao(it 2015

Mise en ceuvre de I'accord par les états membres
(soumission des changements par le détenteur de
I’AMM):

7 octobre 2015




Dodatak 1

Znanstveni zakljucci CMDh-a i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za
stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo IzvjesScée o ocjeni periodickih izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR) za
tetrabenazin, znanstveni zakljucci su sljededi:

Trenutno vazeci SmPC preporucuje sporu titraciju na vecu dozu tetrabenazina kako bi se identificirala
doza koja je djelotvorna i dobro podnosljiva. Primarni metaboliti tetrabenazina, a- dihidrotetrabenazin i
B-dihidrotetrabenazin, metaboliziraju se putem citokroma P450 2D6 (CYP2D6) kako je navedeno u
dijelu 4.5 trenutno vazec¢eg SmPC-a. Bolesnikov status CYP2D6 metabolizatora utjece na razine
izlozenosti metabolitima, tj. slabi CYP2D6 metabolizatori imat ¢ée znatno viSe razine izloZzenosti tim
metabolitima. Nadalje, snazni CYP2D6 inhibitori (kao Sto su paroksetin i fluoksetin) znacajno
povecavaju izlozenost tim metabolitima i stoga moZe biti potrebno smanjenje doze tetrabenazina kada
se dodaju snazni CYP2D6 inhibitori bolesniku koji je ve¢ na tetrabenazinu. Kako bi se dodatno
konsolidirale postojece informacije u SmPC-u i propisivacima lijekova naglasili ¢imbenici koji mogu
utjecati na doziranje tetrabenazina, ukljuc¢ujuéi razmatranje CYP2D6 statusa gdje je on vec poznat,
PRAC preporucuje izmjenu upozorenja u dijelu 4.4 koji se odnosi na titraciju doze i na potencijalni
utjecaj statusa CYP2D6 metabolizatora i istodobno primijenjenih snaznih CYP2D6 inhibitora na dozu te
nuspojave koje su povezane s dozom. Uputa o lijeku aZzurira se u skladu s tim.

Stoga, na temelju raspolozivih podataka koji se odnose na status CYP2D6 metabolizatora, PRAC
smatra da su izmjene informacija o lijeku lijekova koji sadrzavaju tetrabenazin opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuCaka za tetrabenazin, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka/lijekova koji sadrzi/sadrze djelatnu tvar tetrabenazin povoljan, uz predloZzene izmjene
informacija o lijeku.

CMDh je usvojio misljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajucu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buduceg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze tetrabenazin.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenih lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove sazetka opisa svojstava lijeka
- Dio 4.4

Upozorenje koje se odnosi na titraciju doze treba revidirati kako slijedi (novi tekst podebljan i
podcrtan):

L1

Dozu tetrabenazina mora se titrirati kako bi se utvrdila najprikladnija doza za svakog bolesnika. In
vitro i in vivo ispitivanja ukazuju na to da su metaboliti tetrabenazina a-HTBZ i $-HTBZ

supstrati za CYP2D6 (vidjeti dio 5.2). Stoga, ha doziranje mogu utjecati bolesnikov status

CYP2D6 metabolizatora i istodobno primijenjeni lijekovi koji su snazni CYP2D6 inhibitori
(vidjeti dio 4.5).

Kada se propisuje po prvi put, terapiju tetrabenazinom treba titrirati sporo tijekom nekoliko tjedana
kako bi se omogucila identifikacija doze koja i smanjuje koreju i koja se dobro podnosi. Ako se
nuspojava ne povuce ili ne oslabi, treba razmotriti prekid primjene tetrabenazina.

Jednom kada se postigne stabilna doza, lijeCenje treba povremeno ponovno procjenjivati u kontekstu
podlezeceg stanja bolesnika i njegovih istodobno primijenjenih lijekova (vidjeti dio 4.5).

L1

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove upute o lijeku
e Dio2

L]

Razgovarajte sa svojim lijeCnikom prije uzimanja tetrabenazina:

ako znate da ste spor ili intermedijarni metabolizator enzima pod nazivom CYP2D6, zato jer
se u Vas moZe primijeniti druga doza

[-1
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Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a:

sastanak CMDh-a u lipnju 2015.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu
nadleZznim nacionalnim tijelima:

8. kolovoza 2015.

Provedba sporazuma u drzavama c¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

7. listopada 2015.




Melléklet 1

A CMDh tudomanyos kdvetkeztetései és indokai, amelyek alapjan a
forgalomba hozatali engedély modositadsa javasolt



Tudomanyos koévetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatelemz6 Bizottsagnak (PRAC) a tetrabenazin Id6szakos
Gyodgyszerbiztonsagi Jelentésére (PSUR) vonatkozo értékel6 jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések
a kovetkezOk:

A jelenlegi SmPC (Alkalmazasi eldiras) a tetrabenazin dézisanak lassu feltitralasat javasolja a hatékony
és jol toleralhaté dézis megallapitasa érdekében. A tetrabenazin elsédleges metabolitjai, az a-
dihidrotetrabenazin és a - dihidrotetrabenazin, a citokrém P450 2D6 (CYP2D6) izoenzimén
metabolizalédik, ahogy az a jelenlegi SmPC 4.5 pontjaban is megtalalhat6. A beteg CYP2D6
Iényegesen magasabb lesz ezen metabolitok expozicidja. Tovabba, az er6s CYP2D6 inhibitorok (mint a
paroxetin és fluoxetin) jelent6sen novelik ezen metabolitok expozicidjat és ezért a tetrabenazin
inhibitorokkal egészitik ki. Annak érdekében, hogy az SmPC-ben szerepld informacidkat megerdsitsék
és felhivjak a feliré orvosok figyelmét azokra a tényez6kre, amelyek befolyasolhatjak a tetrabenazin
adagolasat, beleértve a CYP2D6 metabolizald statust, ahol ez ismert, a PRAC a 4.4 pontban szerepl6
figyelmeztetés modositasat javasolja a dozis titralasra és a CYP2D6 metabolizal6 status, valamint az
er6s CYP2D6 inhibitorok egyidejli adagolasanak az adagolasra és a dozisfliggé mellékhatasokra
kifejtett potencialis hatasara vonatkozéan. A Betegtajékoztatét is eszerint modositjak.

Ezért a CYP2D6 metabolizal6 statusra vonatkozoé rendelkezésre allé adatokra tekintettel a PRAC ugy
itélte meg, hogy a tetrabenazint tartalmazo6 gydgyszerkészitmények alkalmazasi elbirasanak
valtoztatasa szikséges..

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A Forgalomba hozatali engedély kifejezéseinek valtoztatasat indoklé okok

A tetrabenazinra vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh azon a véleményen van,
hogy a hatéanyagként tetrabenazint tartalmazé gyoégyszerkészitmény(ek) haszon-kockazat aranya
medfelel az alkalmazasi elGirds javasolt valtozasainak.

A CMDh azon az allasponton van, hogy ezen SPUR értékelés hatéalya ala tartozé termékek forgalomba
hozatali engedélyét maédositani kell. A CMDh azt javasolja, hogy az EU-ban engedélyezett, illetve a
késébbiekben engedélyezésre kerlil6, tetrabenazin tartalmd gydgyszerkészitmények forgalomba
hozatali engedélyét ezek szerint médositsak.
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A tagallam altal engedélyezett gyodgyszerkészitmény alkalmazasi
eléirasanak modositasa



”wr

Az Alkalmazasi el6iras (SmPC) megfelel6 fejezeteiben alkalmazandé médositasok
- 4.4 pont

A dozis titralasara vonatkozo figyelmeztetést a kovetkezbk szerint kell médositani (az Gj szoveg
félkovér és alahuzott):

[-1

A tetrabenazin dozisat fokozatosan kell emelni, hogy minden beteg esetében meg lehessen hatarozni a
medfelel6 dozist.

Az in vitro és in vivo vizsgalatok azt mutatjak, hogy a tetrabenazin metabolitjai, az a-HTBZ
és a B-HTBZ a CYP2D6 szubsztratjai (lasd 5.2 pont). Ezért a megfelel6 adagolast
befolyasolhatja a beteg CYP2D6 metabolizald statusa és az er6s CYP2D6 inhibitorokkal
végzett egyidejli kezelés (1asd 4.5 pont).

Els6 rendelés esetén a tetrabenazin kezelést lassan, tobb hét alatt kell felépiteni, hogy
meghatarozhassak azt a doézist, ami csdkkenti a choreat és jol toleralhaté. Ha a mellékhatas nem
sz(inik meg, vagy csokken, mérlegelni kell a tetrabenazin kezelés leallitasat.

A stabil dézis elérését kovetben a kezelést rendszeresen Gjra kell értékelni a beteg aktualis allapotanak
és egyidejl gyogyszerelésének figyelembe vételével (1asd 4.5 pont).

[-1

A Betegtajékoztaté megfelelo fejezeteiben alkalmazand6é maédositasok
e 2. pont

[-1]

Beszéljen kezelGorvosaval a tetrabenazin szedése el6tt:

Ha On tudja magardl, hogy az in. CYP2D6 enzimen lassu vagy kézepes metabolizald, mivel
ebben az esetben Onnek mdodositott adagra lehet sziiksége

L1
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A valtozasok végrehajtasdnak menetrendje



A megallapodas végrehajtasanak menetrendje

A CMDh megallapodas elfogadasa: 2015. junius CMDh értekezlet

A megegyezés fuiggelékei forditdsanak tovabbitasa | 2015. augusztus 8.
a nemzeti illetékes hatésagoknak:

A megegyezés végrehajtasa a Tagallamok &ltal (a | 2015. oktéber 7.
Forgalomba Hozatali Engedély valtoztatasainak
beadasa):




Vidauki |

Visindalegar nidurstédur CMDh og astaedur fyrir breytingum a skilmalum og
skilyroum markadsleyfis



Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir {heiti virks efnis/efna} eru visindalegar nidurstéour
CHMP svohljédandi:

Nugildandi SmMPC meaelir med heegri titrun upp a vid af tetrabenazin skammti til pess ad audkenna
skammtastaerd sem hefur ahrif og polist jafnframt vel. Grundvallar umbrotsefni tetrabenazins, a-
dihydrotetrabenazin og B- dihydrotetrabenazin eru brotin nidur af sytékréminu P450 2D6 (CYP2D6)
eins og tekid er fram i kafla 4.5 i nagildandi SmPC. Stada sjuklings mea tilliti til umbrotsefnisins
CYP2D6 hefur ahrif a utsetningu sjuklings gagnvart umbrotsefnum, p.e. lIéleg CYP2D6 umbrotsefni
munu valda mun haerri Utsetningu gagnvart pessum umbrotsefnum. Ennfremur, sterkir hemlar CYP2D6
(eins og paroxetin og fluoxetin) auka umtalsvert Utsetningu gagnvart pessum umbrotsefnum og pess
vegna getur purft ad minnka skammtasteerd tetrabenazins pegar sterkum CYP2D6 hemlum er beett vid
hja sjuklingi sem er pegar a tetrabenazini. Til pess ad sameina enn frekar paer upplysingar sem til eru i
SmPC og koma til skila til avisenda peim pattum sem geta haft ahrif & skammtasteaerdir tetrabenazins,
pb.m.t. pegar taka parf tillit til stéou CYP2D6 pegar su stada er pegar pekkt, meelir PRAC med breytingu
a viovorun i kafla 4.4 vardandi titrun & skammti og vardandi méguleg ahrif af stodu umbrotsefnisins
CYP2D6 og samhlida stddu sterkra CYP2D6 hemla a skammtasteerdir og aukaverkanir er tengjast
skammtasteerdoum. Uppfeera parf fylgisedilinn ad sama skapi.

bess vegna i ljosi tilteekra gagna um CYP2D6 og stédu pess sem umbrotsefnis, telur PRAC ad
breytingar & upplysingum um lyf sem innihalda tetrabenazin hafi verid ad fullu rékstuddar.

CMDh er sammala peim visindalegu nidurstédum sem PRAC byggir a.

Astaedur sem maela med breytingu a skilmalum og skilyrdum markadsleyfis

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir tetrabenazin, hefur CMDh nefndin pa skodun ad avinningur
lyfsins umfram aheaettu, pegar um er ad raeda lyf sem inniheldur virka efnid tetrabenazin, sa jakvaedur,
verdi framkvaemdar peer breytingar sem parf & upplysingum um lyf.

CMDh hefur sampykkt pad alit ad markadsleyfi lyfsins sem fellur undir umfang pessa akvedna staka
mats skuli vera breytt. Ad pvi marki ad vidoboétarlyf sem innihalda tetrabenazin og sem eru nu pegar
leyfd innan ESB, eda sem falla undir framtidar markadsleyfi innan ESB, skuli einnig, samkveemt
radleggingum CMDh falla undir breytingar & markadsleyfum i samraemi vid petta.
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Breytingar & upplysingum um vOru pegar um er ad reeda lyf sem eru leyfd
innanlands



Taka skal breytingar med i videigandi k6flum samantektar um eiginleika lyfs
. Kafli 4.4

Vidvorun um titrun skammts skal endurskodud og henni breytt a eftirfarandi hatt (nyr texti
feitletradur og undirstrikadur):

L1

Titra skal skammt af tetrabenazini til ad akvarda hvada skammtastaerd hentar hverjum sjuklingi best.
In vitro og in vivo rannséknir gefa til kynna ad tetrabenazin umbrotsefni a-HTBZ og B-HTBZ
eru hvarfefni fyrir CYP2D6 (sja kafla 5.2). bess vegna geta naudsynlegar skammtasteerdir
akvardast af st6du umbrotsefnisins CYP2D6 hja sjuklingi og samhlida inntdku lyfja sem eru
sterkir CYP2D6 hemlar (sja kafla 4.5).

bpegar lyfinu er fyrst avisad, skal hefja medferd med pvi ad titra tetrabenazin haegt i nokkrar vikur til ad
leyfa audkenningu a skammtastaerd sem baedi dregur ur rykkjabrett (chorea) og polist vel. Ef
aukaverkunin hverfur ekki eda minnkar, skal hafa i huga ad haetta medferd med tetrabenazini.

pegar stodugri skammtastaerd hefur verid nad skal endurmeta medferd reglulega med tilliti til

undirliggjandi astands sjuklings og samhlida lyfjatéku sjuklingsins (sja kafla 4.5).
L]

Breytingar skal taka med i videigandi kafla i fylgisedli.
e Kafli2

L1

Raeddu vid leekninn fyrir téku tetrabenazins:

Ef pu veist ad pu ert med heegt nidurbrot eda haeg efnaskipti sérstaklega pegar um er ad
reeda ensim sem kallast CYP2D6, geetu adrar skammtasteerdir att vid um piqg.

[-1
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Timatafla fyrir framkveemd pessarar stédu



Timatafla fyrir framkvaemd samnings

Gildistaka CMDh samnings:

Juni 2015 CMDh fundur

Dreifing til Lyfjastofnana viokomandi landa &
pydingum a vidaukum samningsins:

8. agust 2015

Framfylgni samningsins af adildarrikjum
(innsending breytingar af halfu
markadsleyfishafa):

7. oktdéber 2015




Allegato |

Valutazione scientifica CMDh e razionale per variazione delle condizioni
delle autorizzazioni al commercio



Valutazione scientifica

Considerato il report di valutazione del PRAC in relazione agli PSURs di tetrabenazina, si riportano le
seguenti conclusioni scientifiche:

L'attuale Riassunto delle caratteristiche del prodotto (RCP) raccomanda un graduale aumento del
dosaggio di tetrabenazina al fine di identificare una dose che sia efficace e ben tollerata. | metaboliti
primari di tetrabenazina, a- dihydrotetrabenazine and B- dihydrotetrabenazine, sono metabolizzati dal
citocromo P450 2D6 (CYP2D6) come indicato nel paragrafo 4.5 dell’attuale RCP. Pazienti con
funzionalita alterata del CYP2D6 manifestano differenti livelli di esposizione ai metaboliti, i.e. ridotta
funzionalita del CYP2D6 portera ad alti livelli di esposizione di questi metaboliti. Inoltre, forti inibitori
del CYP2D6 (come paroxetina e fluoxetina) aumentano significativamente il livello di esposizione a
questi metaboliti e quindi una riduzione della dose di tetrabenazina pud essere necessaria quando si
introducono tali forti inibitori del CYP2D6 a un paziente gia in trattamento con tetrabenazina. Al fine di
consolidare le informazioni gia presenti in RCP e sottolineare ai medici i fattori che possono influenzare
il dosaggio di tetrabenazina, incluse le considerazioni per il CYP2D6 gia note, il PRAC raccomanda un
aggiornamento delle avvertenze presenti al paragrafo 4.4 in riferimento al’laumento della dose e alla
potenziale influenza di una funzionalita alterata del CYP2D6 e concomitante utilizzo di forti inibitori del
CYP2D6 sulla dose e sulle reazioni avverse collegate alla dose. Il foglio illustrativo & aggiornato di
conseguenza.

Quindi, in relazione ai dati disponibili per la funzionalita alterata del CYP2D6, il PRAC ha considerato
necessarie le modifiche alle informazioni di prodotto per i medicinali contenenti tetrabenazina.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Razionale per variazione delle condizioni delle autorizzazioni al commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche per tetrabenazina il CMDh & dell’opinione che il rapporto
beneficio-rischio dei prodotti medicinali contenenti tetrabenazina e favorevole e oggetto delle modifiche
proposte alle informazioni di prodotto.

Il CMDh é giunto alla conclusione che le autorizzazioni al commercio considerato lo scopo della
valutazione unica dello PSUR devono essere modificate. Considerato che altri prodotti medicinali
contenenti tetrabenaziona sono attualmente autorizzati nell'UE o sono oggetto di future procedure di
autorizzazione nell'UE, il CMDh raccomanda che tali autorizzazioni all'immissione in commercio siano
modificate di conseguenza.



Allegato 11

Emendamenti alle informazioni di prodotto per prodotti autorizzati a livello
nazionale



Emendamenti per il Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto
Testo nuovo in grassetto e sottolineato.
- Paragrafo 4.4

Le avvertenze riguardanti I'aumento della dose devono essere modificate come di seguito (nuovo testo
in grassetto e sottolineato):

L1

La dose di tetrabenazina deve essere titolata per individuare per ciascun paziente la dose piu adatta.
Gli_studi condotti in vitro e in vivo indicano che i metaboliti di tetrabenazina a-HTBZ e 8-

HTBZ sono substrati per CYP2D6 (vedere paragrafo 5.2). Quindi, adeguamenti della dose
possono essere influenzati in pazienti con una funzionalita alterata del CYP2D6 o da farmaci
concomitanti con una forte azione inibitrice per CYP2D6 (vedere paragrafo 4.5).

Alla prima prescrizione la terapia con tetrabenazina deve essere aumentata lentamente nel giro di
svariate settimane in modo da identificare il dosaggio meglio tollerato e in grado di ridurre la corea. Se
I'effetto avverso non si risolve né si riduce, si dovrebbe prendere in considerazione I'interruzione di
tetrabenazina.

Una volta stabilito un dosaggio, il trattamento deve essere rivalutato periodicamente considerando le
condizioni generali del paziente e il trattamento con farmaci concomitanti (vedere paragrafo

4.5).

L1

Emendamenti per il Foglio illustrativo
e Paragrafo 2
L1
Avverta il medico prima di prendere tetrabenazina:

Se _sa di_avere un’attivita ridotta o intermedia di un_enzima chiamato CYP2D6 perché il
medico potrebbe prescriverle una dose differente.

L1




Allegato 111

Tempistica di implementazione



Tempistica di implementazione dell’accordo

Adozione dell’accordo CMDh: Meeting CMDh del mese di Giugno

Inoltro alle autorita nazionali competenti delle 8 Agosto 2015
traduzioni degli allegati dell’accordo:

Implementazione dell’accordo da parte degli stati 7 Ottobre 2015
membri (invio della variazione da parte dei titolari
alle autorizzazioni al commercio):




I priedas

CMD(h) mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazymeéjimy
salygas



Mokslinés iSvados

Toliau pateikiamos mokslinés iSvados, parengtos remiantis Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo
komiteto (PRAC) atliktu tetrabenazino periodiSkai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo
protokolu.

Siuo metu galiojanti PCS rekomenduoja létai didinti tetrabenazino doze, kad bty galima parinkti
veiksminga ir gerai toleruojamg doze. Galiojancios PCS 4.5 skyriuje nurodoma, kad pagrindinius
tetrabenazino metabolitus (a-dihidrotetrabenazing ir p-dihidrotetrabenazing) metabolizuoja
citochromas P450 2D6 (CYP2D6). Siy metabolity ekspozicija priklauso nuo individualios CYP2D6
metabolizmo buklés, t.y. ekspozicija biuina gerokai didesné tiems pacientams, kuriy organizme CYP2D6
metabolizmas yra silpnas. Be to, Siy metabolity ekspozicijg gerokai padidina medziagos, kurios stipriai
slopina CYP2D6 (pvz., paroksetinas ir fluoksetinas). Dél to tetrabenazinu gydomiems pacientams
pradéjus papildomai vartoti stipriy CYP2D6 inhibitoriy, gali reikéti sumazinti tetrabenazino doze.
Norédamas labiau suvienodinti PCS pateikiama informacija_ ir atkreipti vaistinius preparatus iSrasanciy
gydytojy démesj | veiksnius, dél kuriy gali tekti keisti tetrabenazino dozavima (jskaitant atsizvelgima
CYP2D6 metabolizmo biikle, jeigu ji Zinoma), PRAC rekomenduoja papildyti PCS 4.4 skyriuje
pateikiamus jspe&jimus apie laipsniska dozés didinima, taip pat apie galimg CYP2D6 metabolizmo buklés
ir stipriy CYP2D6 inhibitoriy vartojimo jtaka dozavimui ir su doze susijusiam nepageidaujamam
poveikiui. Atitinkamai reikia papildyti ir pakuoteés lapelj.

Dél to, atsizvelgdamas | turimus duomenis apie CYP2D6 metabolizmo bikle, PRAC mano, kad reikia
pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra tetrabenazino, informacija.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiros koordinavimo
grupé [CMD(h)] sutinka su PRAC mokslinémis iSvadomis.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél tetrabenazino CMD(h) mano, kad vaistinio (-iy) preparato (-u),
kurio (-iy) sudeétyje yra veikliosios medziagos tetrabenazino, naudos ir rizikos santykis yra palankus,
bet turi bati padaryti pasitlyti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) pasieké sutarima, kad vaistiniy preparaty, kuriy PASP dabar buvo jvertinti kartu, registracijos
pazymeéjimo salygos turi biti pakeistos. CMD(h) rekomenduoja atitinkamai papildyti ir visy kity ES
registruoty vaistiniy preparatu, kuriy sudétyje yra tetrabenazino, registracijos pazyméjimo salygas, bei
jtraukti atitinkama informacijg blsimy registracijos pazymejimo suteikimo procediry ES metu.



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis proceduromis jregistruoto (-y) vaistinio (-iy)
preparato (-y) informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato charakteristiky santraukos
skyrius

- 4.4 skyrius

Reikia pakoreguoti jsp&jima dél laipsnisko dozés didinimo ir jrasyti kaip nurodyta toliau (naujas tekstas
paryskintas ir pabrauktas):

L1

Tetrabenazino doze reikia didinti palaipsniui, kad blty galima parinkti tinkamiausig kiekvienam
pacientui. ,Tyrimy in vitro ir in vivo duomenimis, tetrabenazino metabolitai a-HTBZ ir

CYP2D6 metabolizmo buklé ir kartu vartojami vaistai, kurie yra stiprus CYP2D6 inhibitoriai
(Zr. 4.5 skyriu).

Pirma kartg pradeéto vartoti tetrabenazino doze reikia létai kelias savaites didinti, kol bus nustatyta
doze, kuri palengvina choréjq ir yra gerai toleruojama. Jeigu nepageidaujamas poveikis nepraeina ar
nesusilpnéja, reikia apsvarstyti poreikj nutraukti tetrabenazino vartojima.

Pasiekus stabilig doze, reikia periodiskai vertinti gydymo taktika atsizvelgiant | pagrindine paciento ligg
ir kartu vartojamus vaistinius preparatus (Zr. 4.5 skyriu).

[-1

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus pakuotés lapelio skyrius
e 2 skyrius

L]

Pasitarkite su gydytoju, prieS pradédami vartoti tetrabenazing:

jeigu Jas Zinote, kad nuo CYP2D6 vadinamo fermento priklausomas metabolizmas Jisuy
organizme yra létas arba vidutinis, kadangi tokiu atveju Jums gali reikéti kitokios Sio vaisto
dozés;

L1




111 priedas

Sios nuomonés jgyvendinimo tvarkarastis



Pritarimo jgyvendinimo tvarkarastis

CMD(h) pritarimo priémimas

2015 m. birzelio mén. CMD(h) posédis

Pritarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2015 m. rugpjicio 8 d.

Pritarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiskg keisti
registracijos pazyméjimo salygas)

2015 m. spalio 7 d.




I pielikums
Humano zalu savstarpéjas atzisanas un decentralizéto procediiru
koordinacijas grupas (CMDh) zinatniskie secinajumi un registracijas
apliecibas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee-PRAC) novértéjuma zinojumu par tetrabenazinu periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir Sadi:

Lai noteiktu devu, kas ir efektiva un labi panesama, paSreizéja zalu apraksta (ZA) iesaka |énu
augSupejosu tetrabenazina devas titréSanu. Galvenie tetrabenazina metaboliti, a- dihidrotetrabenazins un
B- dihidrotetrabenazins metabolizéjas ar citohnromu P450 2D6 (CYP2D6), ka noradits pasreizéja zaju
apraksta 4.5. apakspunkta. CYP2D6 metabolizétaja pacienta statusu ietekmé iedarbibas limenis uz
metabolitiem, t.i. vajam CYP2D6 metabolizétajam bis ievérojami augstaks iedarbibas Iimenis uz Siem
metabolitiem. Turklat, spécigi CYP2D6 inhibitori (pieméram, paroksetins un fluoksetins) ievérojami
palielina iedarbibu uz Siem metabolitiem, un var bit nepiecieSama tetrabenazina devas samazinasana, ja
pievieno spécigus CYP2D6 inhibitorus jau eso3ai tetrabenazina terapijai. Lai vél vairak nostiprinatu esoso
informaciju zalu apraksta un izrakstitajiem uzsvértu faktorus, kas var ietekmét tetrabenazina dozésanas
prasibas, tostarp CYP2D6 statusa izvértéSanu, ja tas jau ir zinams, PRAC iesaka veikt izmainas
bridinajumos 4.4. apakSpunkta, kas attiecas uz devas titréSanu un CYP2D6 metabolizétaja statusa
potencialo ietekmi, un vienlaicigu spécigu CYP2D6 inhibitoru devu, un ar devu saistitam nevélamam
blakusparadibam. Attiecigi tiek atjauninata lietoSanas instrukcija.

Tadél, nemot véra pieejamos datus, kas attiecas uz CYP2D6 metabolizétaja statusu, PRAC uzskatija, ka
izmainas zalu produkta informacija, kas satur tetrabenazinu, ir pamatotas.

CMDh piekrit PRAC zinatniskajiem secinajumiem.
leteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par tetrabenazinu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu tetrabenazinu, ir labvéligs, ja tiek veiktas izmainas zalu
informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka Si PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina redistracijas

nosacijumi. Ta ka paslaik ES ir registrétas ari citas zales, kas satur tetrabenazinu, vai tadas tiks
redistrétas nakotn&, CMDh iesaka attiecigi mainit ari So zalu registracijas nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj zalu apraksta atbilsto$ajos apakSpunktos
- 4.4. apakSpunkts
Bridinajumu par devas titréSanu bitu japarskata sadi (jaunais teksts treknraksta un pasvitrots)

L1

Lai noteiktu vispiemérotako devu katram pacientam, tetrabenazina deva ir jatitré. 1n vitro un in vivo

pétijumi liecina, ka tetrabenazina metaboliti a-HTBZ un B-HTBZ ir CYP2D6 substrati (skatl

Kad pirmo reizi tiek izrakstits tetrabenazins, terapija vairaku nedé€lu laika jatitré I€ni, lai lautu noteikt
devu, kas gan samazina horeju, gan ir labi panesama. Ja nevélamas blakusparadibas nepazud vai
nemazinas, jaapsver tetrabenazina lietoSanas partrauksana.

Kad ir sasniegta stabila deva, terapija periodiski ir japarvérté, nemot véra pacienta pamatslimibas
stavokli un vina vienlaikus lietotas zales (skatit 4.5. apakSpunktu).

L1

Grozijumi, kuri jaieklauj lietosanas instrukcijas atbilsto3ajos punktos
e 2.punkts

L1

Konsulté&jieties ar savu arstu pirms tetrabenazina lietoSanas:

Ja Jus zinat, ka Jus esat Iéns vai vidéjs enzima CYP2D6 metabolizétajs, Jums butu jalieto
atskiriga deva.

L1



111 pielikums

Sis vienosanas ievieSanas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana:

Vienosanas pielikumu tulkojumu nodo3ana valstu
kompetentajam iestadem:

2015. gada 8.augusts

VienoSanas ievieSana, kuru veic dalibvalstis
(redistracijas apliecibas Tpasnieks iesniedz izmainu
pieteikumu):

2015. gada 7.oktobris




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghal varjazzjoni ta’ CMDh ghat-termini
tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta' Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal tetrabenazine, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

I1s-SKP attwali jirrakkomanda titrazzjoni 'l fuq bil-mod tad-doza tat-tetrabenazine biex tidentifika doza
li hi effikaci u tollerata tajjeb. Il-metaboliti ewlenin ta’ tetrabenazine, a- dihydrotetrabenazine u -
dihydrotetrabenazine, huma metabolizzati b’cytochrome P450 2D6 (CYP2D6) kif hemm iddikjarat
f'sezzjoni 4.5 tas-SKP attwali. L-istat tal-pazjent dwar il-metabolizzatur CYP2D6 jaffettwa I-livelli tal-
espozizzjoni tal-metaboliti, p.e. metabolizzaturi CYP2D6 batuti ser ikollhom b'mod sostanzjali livelli
oghla hafna tal-espozizzjoni ghal dawn il-metaboliti. Barra minn dan, inibituri gawwija ta’ CYP2D6 (bhal
paroxetine u fluoxetine) izidu notevolment I-espozizzjoni ghal dawn il-metaboliti u hekk jista’ jkun
hemm bzonn ta’ tnaqgqis fid-doza ta’ tetrabenazine meta jigu mizjuda impedituri gawwijin ta' CYP2D6 lil
pazjent li diga ged jiehu tetrabenazine. Sabiex nikkonsolidaw aktar it-taghrif ezistenti fis-SKP u
nenfasizzaw lit-tobba I-fatturi li jistghu jolgtu il-bzonnijiet tad-dozagg ta’ tetrabenazine, inkluz il-
konsiderazzjoni tal-istat ta’ CYP2D6 fejn dan hu diga maghruf, il-PRAC tirrakkomanda l-emenda tat-
twissija f'sezzjoni 4.4 dwar it-titrazzjoni tad-doza u dwar I-influwenza potenzjali tal-istat tal-
metabolizatur CYP2D6 u I-impedituri qawwija ta' CYP2D6 konkomitanti fuq id-doza u I-effetti avversi
relatati mad-doza. Il-fuljett tal-pakkett hu aggornat skont dan.

Ghalhekk, fid-dawl tad-dejta disponibbli dwar I-istat tal-metabolizatur CYP2D6, il-PRAC tqies li I-bidliet
fl-informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom tetrabenazime kienu ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ir-ragunijiet li jirrakkomandaw il-varjazzjoni fit-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) Ghat-
Tqeghid fis-Suq

Abbazi ta' konkluzjonijiet xjentifici ghal tetrabenazine is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn il-
beneficcju u riskju ta' prodott(i) medicinali li fih(om) is-sustanza attiva tetrabenazine huwa favorevoli
ghall-bidliet proposti lill-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni tieghu li I-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti fl-iskop
ta’ dan I-assessjament wiehed PSUR ghandu jkun varjat. Sal-punt li I-prodotti medicinali addizzjonanli
li fihom tetrabenazine huma bhalissa awtorizzati fil-UE jew huma soggetti ghall-pro¢eduri futuri tal-
awtorizzazzjoni fil-UE, is-CMDh jirrakkomanda li tali awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq jigu varjati
kif xieraq.



Anness 11

L-emendi tal-informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medicinali awtorizzati
nazzjonalment.



L-emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet relevanti fis-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott

- Sezzjoni 4.4

It-twissija rigward it-titrazzjoni tad-doza ghandha terga’ tigi riveduta kif gej (it-test il-gdid f’ tipa
grassa u sottolinejat):

[.1]
Id-doza ta’ tetrabenazine ghandha t|g| ttitrata biex tiddetermina d-doza li I- aktar li tghodd ghal kull

ikunu influwenzati mill-istat tal-metabolizatur ta' CYP2D6 tal-pazjent u I-medikazzjonijiet

konkomitanti li huma impedituri gawwija ta' CYP2D6 (ara sezzjoni 4.5).

Meta it-terapija tetrabenazine tigi preskritta ghal ewwel darba, din ghandha tigi titrata bil-mod fuq
firxa ta’ numru ta’ gimghat biex tippermetti I-identifikazzjoni tad-doza li tnaqqgas il-korea u hi ttolerata
tajjeb. Jekk I-effett avvers ma jghaddix jew ma jongosx, konsiderazzjoni ghandha tinghata jekk
tetrabenazine ghandux ikompli jinghata.

Hekk kif tintlahaq doza stabbli, it-trattament ghandu jerga’ jigi assessjat perjodikament fil-kuntest tal-
kundizzjoni sottostanti tal-pazjent u I-medic¢ini konkomitanti taghhom (ara sezzjoni 4.5).

[-1

L-emendi li ghandhom jigu nkluzi fis-sezzjonijiet relevanti tal-Fuljett tal-Pakkett
e Sezzjoni 2

L]

Kellem lit-tabib tieghek gabel tiehu tetrabenazine:

Jekk int taf li int timmetabolizza bil-mod jew b’mod intermedjarju |-enzima maghrufa bhala
CYP2D6, ghax doza differenti tista’ tapplika ghalik

L1




Anness 111

Skeda ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim CMDh: Laggha tas-CMDh f'Gunju 2015

Trasmissjoni lil Awtoritajiet Kompetenti Nazzjonali 8 ta’ Awwissu 2015
tat-traduzzjonijiet tal-annessi tal-ftehim:

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-I1stati Membri 7 ta’ Ottubru 2015
(sottomissjoni tal-varjazzjoni tad-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni Ghat-Tqgeghid fis-Suq):




Bijlage |

CMDh Wetenschappelijke conclusies en rationale voor een
aanpassing van de voorwaarden van de vergunning voor het in de
handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Gezien het PRAC Assessment Report van de PSUR’s van tetrabenazine zijn de wetenschappelijke
conclusies als volgt:

De huidige SPK raadt aan om de dosering van tetrabenazine traag te verhogen tot de dosering die
efficiént is en goed wordt verdragen. De primaire metabolieten van tetrabenazine, a-
dihydrotetrabenazine en B-dihydrotetrabenazine worden gemetaboliseerd door cytochroom P450 2D6
(CYP2D6), zoals wordt vermeld in rubriek 4.5 van de huidige SPK. Het CYP2D6-metabolisme van de
patiént bepaalt de mate van blootstelling aan de metabolieten. De concentraties van die metabolieten
zullen dus aanzienlijk hoger zijn bij zwakke CYP2D6-metaboliseerders. Sterke CYP2D6-remmers (zoals
paroxetine en fluoxetine) verhogen de blootstelling aan die metabolieten sterk. Daarom moet de
dosering van tetrabenazine misschien worden verlaagd als een patiént die al tetrabenazine inneemt,
een sterke CYP2D6-remmer krijgt. Om de informatie in de huidige SPK bij te werken en de aandacht
van de artsen te vestigen op factoren die invioed kunnen hebben op de dosering van tetrabenazine die
de patiént nodig heeft, waaronder de CYP2D6-status als die al bekend is, raadt het PRAC aan om de
waarschuwing aan te passen in rubriek 4.4 over het verhogen van de dosering en de mogelijke invlioed
van de CYP2D6-status en concomitante sterke CYP2D6-remmers op de dosering en de bijwerkingen die
samenhangen met de dosering. De bijsluiter met informatie voor de patiént wordt dienovereenkomstig
bijgewerkt.

Gezien de beschikbare gegevens over de CYP2D6-status is het PRAC van oordeel dat de bijsluiter van
geneesmiddelen die tetrabenazine bevatten, moet worden aangepast.

De CMDh gaat akkoord met de wetenschappelijke conclusies van het PRAC.

Rationale voor aanpassing van de bewoordingen van de vergunning voor het in de handel
brengen

Op grond van de wetenschappelijke conclusies over tetrabenazine is de CMDh de mening toegedaan
dat de voorgestelde veranderingen van de bijsluiter de risico-batenverhouding van geneesmiddelen die
de werkzame stof tetrabenazine bevatten, ten goede zullen komen.

De CMDh beslist daarom dat de vergunning voor het in de handel brengen van producten die in dit
PSUR aan bod komen, moet worden aangepast. De EU heeft nog andere geneesmiddelen goedgekeurd
die tetrabenazine bevatten of zal dergelijke geneesmiddelen in de toekomst goedkeuren. De CMDh
beveelt dan ook aan om de vergunning voor het in de handel brengen van die producten
dienovereenkomstig aan te passen.



Bijlage 11

Aanpassing van de bijsluiter van de nationaal goedgekeurde
geneesmiddelen



Aanpassingen van de relevante rubrieken van de samenvatting van de productkenmerken
- Rubriek 4.4

De waarschuwing betreffende het verhogen van de dosering moet als volgt worden herschreven
(nieuwe tekst in het vet en onderlijnd):

[-1

De dosering van tetrabenazine moet worden verhoogd tot de dosering die zich het best leent voor elke
patiént afzonderlijk. In-vitro- en in-vivostudies hebben aangetoond dat de
tetrabenazinemetabolieten a-HTBZ en B-HTBZ substraten zijn voor CYP2D6 (zie rubriek
5.2). Daarom kan de vereiste dosering afhangen van de CYP2D6-status van de patiént en
concomitante geneesmiddelen die het CYP2D6 sterk remmen (zie rubriek 4.5).

Als een behandeling met tetrabenazine voor het eerst wordt voorgeschreven, moet de dosering traag
over meerdere weken worden verhoogd om na te gaan welke dosering de chorea vermindert en goed
wordt verdragen. Als de bijwerking niet verdwijnt of vermindert, moet worden overwogen om
tetrabenazine stop te zetten.

Zodra een stabiele dosering is bereikt, moet de behandeling periodiek opnieuw worden geévalueerd
tegen de achtergrond van de aandoening van de patiént en de concomitante geneesmiddelen

(zie rubriek 4.5).
[]

Aanpassingen van de relevante rubrieken van de bijsluiter voor de patiént
e Rubriek 2

L1

Spreek met uw arts voor u tetrabenazine inneemt:

Als u weet dat u een traaqg of intermediair CYP2D6-metabolisme vertoont, omdat u dan
misschien een andere dosering moet krijgen

L]
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Tijdsschema voor implementatie van die positie



Tijdsschema voor implementatie van de overeenkomst

Goedkeuring door het CDMh:

CMDh-meting juni 2015

Overdracht aan de nationale bevoegde overheden
van de vertalingen van de bijlagen bij de
overeenkomst:

8 augustus 2015

Implementatie van de overeenkomst door de
lidstaten (indienen van de aanpassing door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):

7 oktober 2015
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CMDh vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for variasjon i vilkarene for
markedsfgringstillatelser



Vitenskapelige konklusjoner

Nar PRAC evalueringsrapport tas i betraktning om PSUR [periodisk sikkerhetsoppdatering] for
tetrabenazin, er de vitenskapelige konklusjonene som fglger:

Den naveerende preparatomtalen anbefaler nd en langsom stigende titrering av tetrabenazindosen for
a identifisere en dose som er effektiv og tolereres godt. De primeere metabolittene av tetrabenazin, a-
dihydrotetrabenazin og pB- dihydrotetrabenazin metaboliseres via cytokrom P450 2D6 (CYP2D6) som
nevnt i Del 4.5 av den navaerende preparatomtalen. CYP2D6 metabolisator av pasientstatus pavirker
nivaene av eksponering for metabolittene, dvs. at darlige CYP2D6-metabolisatorer har betydelig
hgyere niva av eksponering for disse metabolittene. Videre vil sterke hemmere av CYP2D6 (som
paroksetin og fluoksetin) markert gke eksponering for disse metabolittene, og dermed kan
dosereduksjon av tetrabenazin veere ngdvendig ved tilsetning av sterke hemmere av CYP2D6 til en
pasient som allerede er pa tetrabenazin. For ytterligere & konsolidere eksisterende data i
preparatomtalen og utheve de faktorene som kan pavirke doseringskravene av tetrabenazin til
foreskrivere, herunder vurdering av CYP2D6-status der det allerede er kjent, anbefaler PRAC endring
av advarselen i Del 4.4 vedrgrende dosetitrering, og om en mulig pavirkning av CYP2D6
metabolisatorstatus og samtidig bruk av sterke hemmere av CYP2D6 pa dose og doserelaterte
bivirkninger. Pakningsvedlegget er tilsvarende oppdatert.

I lys av tilgjengelige data om CYP2D6 metaboliseringsstatus, ansa PRAC derfor at endringer til
produktinformasjon av legemidler som inneholder tetrabenazime var berettiget.

CMDh samtykker i de vitenskapelige konklusjonene som PRAC har presentert.

Grunner for anbefaling av variasjonen i vilkdrene for markedsfgringstillatelsen(e)

P& grunnlag av de vitenskapelige konklusjonene for tetrabenazin er CMDh av den oppfatning at nytte-
risiko-balansen av legemidlet(ene) som inneholder virkestoffet tetrabenazin er gunstig, avhengig av
forslag til endringer i produktinformasjonen.

CMDh legger til grunn at markedsfaringstillatelser av produkter i omfang av denne ene PSUR-
vurderingen bgr varieres. | den grad at flere legemidler som inneholder tetrabenazin er na godkjent i
EU eller er gjenstand for fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU, anbefaler CMDh at slike
markedsfgringstillatelser blir tilsvarende variert.
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Endringer i produktinformasjon av nasjonalt godkjente legemidler



Endringer som skal inkluderes i de relevante delene av preparatomtalen
- Del 4.4
Advarselen om dosetitrering bar revideres slik (ny tekst i fet skrift og understreket):

[-1

Dosen av tetrabenazin bﬂl‘ titreres for a avgjegre den best egnede dosen for hver enkelt pasient. 1n

substrater for CYP2D6 (se Del 5.2). Derfor kan doseringskravene bli pavirket av pasientens

CYP2D6 metabolisatorstatus og samtidige legemidler som er sterke CYP2D6-hemmere (se
Del 4.5).

Nar den farst blir foreskrevet, bgr tetrabenazinbehandlingen titreres langsomt over flere uker for a
tillate identifisering av en dose som bade reduserer chorea og er godt tolerert. Hvis bivirkningen ikke

forsvinner eller reduseres, bgr det vurderes & seponere tetrabenazin.

Etter en stabil dose er oppnadd, bgr behandlingen revurderes med jevne mellomrom i sammenheng
med pasientens underliggende tilstand og andre samtidige legemidler (se Del 4.5).

[-1

Endringer som skal inkluderes i de aktuelle delene av pakningsvedlegget
e Del2

L1

Snakk med legen din fgr du tar tetrabenazin:

Hvis du vet at du er en langsom eller middels metabolisator av et enzym kalt CYP2D6, fordi
en annen dose kan veere aktuell for deg

L1
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Tidsplan for gjennomfgring av dette synspunktet



Tidsplan for gjennomfgring av avtalen

Godkjenning av CMDh-avtalen:

Juni 2015 CMDh-mgte

Overfgring til nasjonale kompetente myndigheter
av avtalevedleggenes oversettelser:

8 august 2015

Gjennomfgring av avtalen av medlemslandene
(innsending av variasjonen av
markedsfagringstillatelsens innehaver):

7 oktober 2015




Zatacznik I

Whnioski naukowe CMDh i podstawy do zmiany warunkéw pozwolen na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Biorac pod uwage sprawozdanie oceniajace Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) dotyczace okresowych raportéw o bezpieczenstwie (PSUR)
dla tetrabenazyny, wnioski naukowe sg nastepujace:

Obecna Charakterystyka Produktu Leczniczego zaleca dostosowanie dawki tetrabenazyny poprzez
powolne jej zwiekszanie w celu okreslenia dawki, ktdra jest skuteczna i dobrze tolerowana. Pierwotne
metabolity tetrabenazyny, a- dihydrotetrabenazyna i - dihydrotetrabenazyna, sq metabolizowane
przez cytochrom P450 2D6 (CYP2D6), zgodnie z punktem 4.5 obecnej Charakterystyki Produktu
Leczniczego. Aktywnos$¢ enzymu CYP2D6 u pacjenta wptywa na poziomy narazenia na metabolity, tj.
osoby z matg aktywnoscig enzymu CYP2D6 majaq istotnie wyzsze poziomy narazenia na te metabolity.
Ponadto silne inhibitory CYP2D6 (takie jak paroksetyna i fluokestyna) znaczaco zwiekszajq narazenie
na te metabolity, przez co konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki tetrabenazyny w przypadku
dodania silnych inhibitorow CYP2D6 pacjentowi, ktéry otrzymuje juz tetrabenazyne. Aby mocniej
ujednolici¢ istniejgce informacje w Charakterystyce Produktu Leczniczego i uwypukli¢ przepisujgcym
lek czynnniki, ktére moga wptywac na wymogi w zakresie dawkowania tetrabenazyny, w tym
uwzglednienie aktywnosci enzymu CYP2D6, jesli jest ona znana, PRAC zaleca zmiane ostrzezenia w
punkcie 4.4 dotyczacym dostosowania dawki oraz potencjalnego wptywu aktywnosci enzymu CYP2D6 i
towarzyszacych silnych inhibitorow CYP2D6 na dawke i dziatania niepozadane zwigzane z dawka.
Ulotka dotaczona do opakowania zostaje odpowiednio zaktualizowana.

Dlatego w Swietle dostepnych danych dotyczacych aktywnosci enzymu CYP2D6 PRAC uznat, ze zmiany
w drukach informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych tetrabenazyne sgq uzasadnione.

Grupa Koordynacyjna ds. Procedur Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh) zgadza sie z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy zalecenia zmiany warunkoéw pozwolenia(-A) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych tetrabenazyny CMDh jest zdania, ze stosunek korzysci
do ryzyka produktu(-6w) leczniczego(-ych) zawierajacego(-ych) substancje czynna tetrabenazyna jest
korzystny pod warunkiem wprowadzenia do drukéw informacyjnych zaproponowanych zmian.

CMDh przyjmuje stanowisko, zgodnie z ktérym nalezy zmieni¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktéw w ramach oceny tego jednego okresowego raportu o bezpieczenstwie (PSUR). CMDh zaleca
odpowiednie zmiany w pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu w zakresie, w jakim dodatkowe
produkty lecznicze zawierajace tetrabenazyne sq obecnie dopuszczone do obrotu w UE lub sg
przedmiotem przysztych procedur dopuszczania do obrotu w UE.



Zatacznik II

Zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych dopuszczonych
do obrotu na poziomie kraju



Zmiany do wiaczenia w odnosnych punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego
- Punkt 4.4

Ostrzezenie dotyczace dostosowania dawki nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposéb (nowy tekst
pogrubiony i podkresiony):

[-1

Dawke tetrabenazyny nalezy dostosowac, aby ustali¢ najbardziej odpowiednig dawke dla kazdego
pacjenta. Badania in vitro i in vivo wskazuja, Zze metabolity tetrabenazyny a-HTBZ i -HTBZ
sa substrataml dla enzymu CYP2D6 (Qatrz Qunkt 5. 2) Dlatego aktywnos$¢ enzymu CYP2D6

moga mie¢ wptyw na zalecenia dotyczace dawkowania.

Przy pierwszym przepisaniu terapie nalezy dostosowywac powoli przez kilka tygodni, aby umozliwi¢
okreslenie dawki, ktéra jednoczesnie ogranicza plasawice i jest dobrze tolerowana. Jesli dziatanie
niepozadane nie ustapi lub nie zmniejszy sie, nalezy rozwazy¢ odstawienie tetrabenazyny.

Po osiggnieciu stabilnej dawki nalezy okresowo oceniac leczenie w kontekscie podstawowego

schorzenia pacjenta i lekéw towarzyszacych (patrz punkt 4.5).
[-1]

Zmiany do wprowadzenia we wiasciwych punktach Ulotki dla pacjenta.
e Punkt 2
[.1]

Przed przyjeciem tetrabenazyny nalezy skonsultowac sie z lekarzem:

U 0s6b o stwierdzonej matej lub éredniej aktywnosci enzymu o nazwie CYP2D6 moze by¢
konieczna zmiana dawkowania.

[-1



Zatacznik III

Terminarz wprowadzenia postanowienia w zycie



Harmonogram wdrozenia umowy

Przyjecie postanowienia CMDh:

czerwiec 2015 r. posiedzenie CMDh

Przekazanie ttumaczen aneksow do postanowienia
wiasciwym organom narodowym:

8 sierpnia 2015 r.

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez
panstwa cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

7 pazdziernika 2015 r.




Anexo |1

Conclus6es e fundamentos cientificos do CMDh para a alteracao dos termos
das autorizacoes de introducdo no mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em consideragdo o Relatdrio de avaliagdo do Comité Consultivo para a Determinacdo dos Riscos
em matéria de Farmacovigilancia relativo aos PSUR (relatérios periddicos de atualizacdo de seguranca)
para a tetrabenazina, as conclusdes cientificas foram as seguintes:

O RCM atual recomenda a lenta titulagcdo ascendente da dose de tetrabenazina a fim de identificar uma
dose que seja eficaz e bem tolerada. Os metabolitos primarios da tetrabenazina, alfa dihidro-
tetrabenazina e beta dihidro-tetrabenazina, sdo metabolizados pelo citocromo P450 2D6 (CYP2D6)
conforme indicado na seccdo 4.5 do RCM atual. O estado do doente relativamente & metabolizacdo do
CYP2D6 afeta os niveis de exposicdo aos metabolitos, ou seja, os metabolizadores lentos do CYP2D6
terdo niveis substancialmente superiores de exposicdo a estes metabolitos. Adicionalmente, os
inibidores fortes do CYP2D6 (como a paroxetina e a fluoxetina) aumentam claramente a exposi¢do a
estes metabolitos e, assim, pode ser necessario diminuir a dose de tetrabenazina quando se adicionam
inibidores fortes do CYP2D6 a um doente que ja esteja a tomar tetrabenazina. A fim de consolidar
ainda mais a informagdo existente no RCM e de informar os médicos sobre os fatores que podem
afetar os requisitos de dosagem da tetrabenazina, incluindo a necessidade de ter em consideracdo o
estado do CYP2D6, caso ja seja conhecido, o Comité Consultivo para a Determinacdo dos Riscos em
matéria de Farmacovigilancia recomenda a alteracdo da adverténcia na seccao 4.4 relativa a titulagéo
da dose e a potencial influéncia do estado do metabolizador do CYP2D6 e dos inibidores fortes do
CYP2D6 na dose e os efeitos nocivos relacionados com a dose. O folheto informativo é atualizado em
conformidade.

Por conseguinte, tendo em conta os dados disponiveis relativos ao estado do metabolizador do
CYP2D6, o Comité Consultivo para a Determinacdo dos Riscos em matéria de Farmacovigilancia

considerou justificaveis as alteracdes a informacdo de produto dos medicamentos que contém
tetrabenazina.

O CMD(h) (Grupo de Coordenacgéo para os Procedimentos de Reconhecimento Mutuo e Descentralizado
— medicamentos para uso humano) concorda com as conclusdes cientificas do Comité Consultivo para a
Determinacdo dos Riscos em matéria de Farmacovigilancia.

Fundamentos para a recomendacao da alteracdo dos termos das autoriza¢Oes de introducao
no mercado

Com base nas conclusfes cientificas para a tetrabenazina, o CMD(h) considera que a relagdo beneficio-
risco dos medicamentos que contém a substancia ativa tetrabenazina é favoravel, sujeita as alteracdes
propostas a informagéo do produto.

O CMD(h) afirma que as autorizagcdes de introducdo no mercado de produtos no ambito desta
avaliacédo do relatério periddico de atualizacdo de seguranca individual devem ser alteradas. Na medida
em que medicamentos adicionais que contenham tetrabenazina estejam atualmente autorizados na UE
ou estejam sujeitos a procedimentos de autorizacdo futuros na UE, o CMD(h) recomenda que essas
autorizacbes de introducdo no mercado sejam alteradas em conformidade.
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Alteracdes a informacao do produto dos medicamentos autorizados a nivel
nacional



Alteracgfes a incluir nas seccgoes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Seccédo 4.4

A adverténcia relativa a titulagdo da dose deve ser revista da seguinte forma (texto novo assinalado a
negrito e sublinhado):

[-.]

A dose de tetrabenazina devera ser titulada de modo a ser determinada a dose mais apropriada para
cada doente. Estudos in vitro e in vivo indicam gue os metabolitos da tetrabenazina alfa-DTBZ
e beta-DTBZ sdo substratos do CYP2D6 (ver seccdo 5.2). Por consequinte, os requisitos de
dosagem podem ser influenciados pelo estado de metabolizacdo de CYP2D6 do doente e por
medicamentos concomitantes qgue sejam inibidores fortes do CYP2D6 (ver seccdo 4.5).

Quando tetrabenazina for prescrita pela primeira vez, o médico devera ajustar a dose gradualmente
durante varias semanas até a dose que tanto reduza os sintomas como seja bem tolerada pelo
organismo. Se os efeitos adversos ndo desaparecerem ou ndo diminuirem, o médico podera parar o
tratamento com tetrabenazina.

Uma vez alcangcada uma dose estavel, o tratamento devera ser reavaliado periodicamente de acordo

com o contexto clinico do doente e com 0s respetivos medicamentos concomitantes (ver seccao
4.5).

[-.]

Alteracdes a incluir nas secc¢oes relevantes do Folheto Informativo
e Seccao 2

[-]

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar tetrabenazina:

Se for um metabolizador lento ou intermédio de uma enzima denominada CYP2D6. pois
podera aplicar-se uma dose diferente no seu caso.

[-.]
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Prazo para a implementacéo desta posicao



Prazo para a implementacdo do acordo

Adocédo do acordo do CMD(h): Reunido do CMD(H) em junho de 2015

Submissédo as Autoridades Nacionais Competentes | 8 de Agosto de 2015
das traduc¢fes dos anexos ao acordo:

Implementacdo do acordo pelos Estados-Membros | 7 de Outubro de 2015
(submisséo da alteracao pelo Titular da
Autorizacao de Introducdo no Mercado):
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Concluzii stiintifice ale CMDh si motive care recomanda modificarea
conditiilor autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS-urile pentru tetrabenazina, concluziile
stiintifice sunt urmatoarele:

Actualul RCP recomanda titrarea crescatoare lentd a dozei de tetrabenazind, pentru identificarea unei
doze eficace si bine tolerate. Principalii metaboliti ai tetrabenazinei, a- dihidrotetrabenazina si -
dihidrotetrabenazina se metabolizeaza cu ajutorul citocromului P450 2D6 (CYP2D6), dupa cum se
declara la pct. 4.5 din RCP-ul actual. Statusul de metabolizator CYP2D6 al pacientului afecteaza nivelul
expunerii la metaboliti, adica hipometabolizatorii CYP2D6 vor inregistra niveluri substantial mai mari
ale expunerii la acesti metaboliti. Mai mult, inhibitorii puternici ai CYP2D6 (cum sunt paroxetina si
fluoxetina) cresc considerabil expunerea la acesti metaboliti si, in consecinta, poate fi necesara
reducerea dozei de tetrabenazina atunci cand se adauga inhibitori puternici ai CYP2D6 la tratamentul
unui pacient caruia i se administreaza deja tetrabenazina. Pentru consolidarea suplimentara a
informatiilor existente din RCP si pentru a sublinia, pentru medicii prescriptori, factorii care pot afecta
cerintele de dozare ale tetrabenazinei, inclusiv luarea in considerare a statusului de metabolizator
CYP2D6, in cazurile in care acesta este deja cunoscut, PRAC recomanda modificarea avertizarii de la
pct. 4.4 cu privire la titrarea dozei si cu privire la posibila influenta a statusului de metabolizator
CYP2D6 si a administrarii concomitente de inhibitori puternici ai CYP2D6 asupra dozei si reactiilor
adverse asociate dozei. Prospectul va fi actualizat in consecinta.

Prin urmare, avand Tn vedere datele disponibile cu privire la statusul de metabolizator CYP2D6, PRAC a
considerat ca se justifica modificarea informatiilor referitoare la produs pentru medicamentele care
contin tetrabenazina.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice emise de PRAC.

Motive care recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru tetrabenazina, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contin substanta activa tetrabenazina este favorabil, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh ajunge la concluzia ca trebuie sa fie modificate conditiile autorizatiei/autorizatiilor de punere pe
piatd, in limita acoperirii acestei evaludri unice a RPAS-urilor. In m&sura in care alte medicamente care
contin tetrabenazind sunt in prezent autorizate in UE sau fac subiectul unor proceduri viitoare de
autorizare in UE, CMDh recomanda modificarea in consecinta a conditiilor autorizatiilor de punere pe

piata.
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Amendamente aduse informatiilor referitoare la produs ale medicamentelor
autorizate la nivel national



Modificari care vor fi incluse la punctele relevante ale Rezumatului caracteristicilor
produsului

- Pct. 4.4

Avertizarea cu privire la titrarea dozei trebuie revizuitd, dupa cum urmeaza (textul nou apare cu litere
ingrosate si subliniat):

L1

tetrabenazinei sunt substraturi ale CYP2D6 (vezi pct. 5.2). Prin urmare, cerintele de dozare

pot fi influentate de statusul de metabolizator CYP2D6 al pacientului si de administrarea
concomitenta de medicamente care sunt inhibitori puternici ai CYP2D6 (vezi pct. 4.5).

La prima prescriere, tratamentul cu tetrabenazina trebuie titrat lent, pe parcursul mai multor
saptamani, pentru a permite identificarea unei doze care reduce coreea si, totodata, este bine tolerata.
In cazul in care reactia adversa nu se rezolvé sau nu se diminueazs, trebuie luatd in considerare
intreruperea tratamentului cu tetrabenazina.

Dupa atingerea unei doze stabile, tratamentul trebuie reevaluat periodic, in contextul afectiunii de baza
a pacientului si al medicamentelor concomitente (vezi pct. 4.5).

[-1

Modificari care vor fi incluse la punctele relevante ale Prospectului
e Pct.2

[-1]

Inainte s& luati tetrabenazing, adresati-vd medicului dumneavoastra:

Daca stiti ca sunteti un metabolizator lent sau intermediar al unei enzime numite CYP2D6,
intrucat pentru dumneavoastra poate fi necesara o doza diferita

L1
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Planificarea aplicarii acestei pozitii



Planificarea aplicarii acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Sedinta CMDh din iunie 2015

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre
autoritatile nationale competente:

8 august 2015

Aplicarea acordului de catre statele membre
(depunerea modificarii de catre detinatorul
autorizatiei de punere pe piata):

7 octombrie 2015




Priloha 1

Vedecké zavery CMDh a dévody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre posudenie rizik liekov (PRAC) o periodicky aktualizovanych
spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre tetrabenazin, st vedecké zavery nasledovné:

Sucasny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) odporica pomalt titraciu davky tetrabenazinu,
aby sa zistila davka ucinna a dobre tolerovana. Primarne metabolity tetrabenazinu, a-
dihydrotetrabenazin a B-dihydrotetrabenazin, si metabolizované cytochrémom P450 2D6 (CYP2D6),
ako je uvedené v Casti 4.5 aktualneho SPC. Typ pacienta tykajlci sa CYP2D6 metabolizmu ovplyviiuje
uroven expozicie tymto metabolitom, tj. pomali CYP2D6 metabolizéri maju podstatne vyssie Grovne
expozicie tymto metabolitom. Okrem toho, silné inhibitory CYP2D6 (ako su paroxetin a fluoxetin),
vyrazne zvy3ujl expoziciu tymto metabolitom, a preto méze byt potrebné zniZzenie davok
tetrabenazinu pri pridavani silnych inhibitorov CYP2D6 pacientovi, ktory uziva tetrabenazin. V zaujme
dalSieho konsolidovania existujucej informacie v SPC a upozornenia predpisujlceho lekara na faktory,
ktoré mézu mat vplyv na poZiadavky davkovania tetrabenazinu, vratane zvaZzenia typu CYP2D6
metaboliszmu kde je uz znamy, PRAC odporica zmenu varovania v bode 4.4 tykajlceho sa titracie
davky a potencialneho vplyvu Grovne metabolizmu CYP2D6 a sucasného uzivania silnych inhibitorov
CYP2D6 na davku a neziaduce Ucinky spojené s davkou. Pisomna informacia pre pouZivatela sa
zodpovedajicim spdésobom aktualizuje.

Preto vzhladom na dostupné tdaje o type metabolizmu CYP2D6, povaZzuje PRAC zmeny v informéaciach
o liekoch, ktoré obsahuju tetrabenazin za opravnené.

CMDh suhlasi s vedeckymi zavermi PRAC.

Dovody, na zaklade ktorych sa odporic¢a zmena podmienok rozhodnutia o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre tetrabenazin je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov), obsahujtceho (obsahujtcich) lieCivo tetrabenazin je priaznivy za predpokladu, ze budu prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh doSla k nazoru, Ze rozhodnutie o registracii liekov v ramci tohto jediného hodnotenia PSUR maju
byt zmenené. CMDh odporuca takato zmenu rozhodnuti o registracii aj pre iné lieky, ktoré obsahuju
tetrabenazin a suU v sucasnej dobe registrované v Europskej tnii, alebo st predmetom budtcich
schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pri narodne registrovanych liekoch



Zmeny, ktoré maja byt zahrnuté do prislu$nych €asti sihrnu charakteristickych vlastnosti
lieku

- Cast 4.4
Upozornenie o titracii davky by malo byt zrevidované nasledovne (novy text hruby a poddiarknuty)

L1

Déavka tetrabenazinu sa ma titrovat, aby sa stanovila najvhodnejsia davka pre kazdého pacienta.

In vitro a in vivo Stidie naznaduji, Ze metabolity tetrabenazinu a-HTBZ and B-HTBZ su

typom CYP2D6 metabolizmu pacienta a su€asne podavanych liekov, ktoré su silnymi CYP2D6

inhibitormi (pozri éast 4.5).

Pri prvykrat predpisanej lie¢be tetrabenazinom ma byt davka titrovana pomaly v priebehu niekolkych

tyzdnov, aby umoznila identifikaciu davky, ktora redukuje choreu a je dobre tolerovana. Ak neziaduci
udinok neustapi ani sa nezmierni, je potrebné zvazit vysadenie tetrabenazinu.

Potom, ako sa dosiahne stabilna davka, ma byt lie¢ba pravidelne prehodnotena v kontexte pacientovho
zékladného ochorenia a siéasne podavanych liekov (pozri éast 4.5).

L]

Zmeny, ktoré maja byt zahrnuté do prislusnych €asti pisomnej informacie pre pouzivatel'a
. Cast 2

[.1]

Predtym, ako zac¢nete uzivat tetrabenazin, obratte sa na svojho lekara:

Ak viete, Ze ste pomaly alebo stredne rychly metabolizér enzymu zvaného CYP2D6, pretoze
sa pre vas mdze zvolit odli$na davka.

L1
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Harmonogram pre zavedenie dohody



Harmonogram pre zavedenie dohody

Prijatie CMDh dohody:

Jun 2015 CMDh stretnutie

PredloZenie prekladov priloh k dohode narodnym
kompetenym organom:

8. august 2015

Zavedenie dohody zo strany ¢lenskych Statov
(podanie ziadosti o zmenu drzitelom rozhodnutia
o registracii lieku):

7. oktober 2015




Priloga 1

Znanstveni zakljucki skupine CMDh in podlaga za spremembo pogojev
dovoljenj za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Ob upostevanju porocila Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni
rednih posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za tetrabenazin, so znanstveni zakljucki
naslednji:

Trenutni povzetek glavnih znacilnosti zdravila priporoca pocasno zvisevanje odmerka tetrabenazina, z
namenom dolocitve odmerka, ki je ucinkovit in ga bolnik dobro prena3a. Primarna presnovka
tetrabenazina, a-dihidrotetrabenazin in B-dihidrotetrabenazin se presnavljata preko citokroma

P450 2D6 (CYP2D6), kot je navedeno v poglavju 4.5 trenutnega povzetka glavnih znacilnosti zdravila.
Bolnikova sposobnost presnavljanja s CYP2D6 vpliva na raven izpostavljenosti presnovkom, kar
pomeni, da bodo bolniki, ki slabo presnavljajo preko encima CYP2D6, tem presnovkom bistveno bolj
izpostavljeni. Izpostavljenost tem presnovkom izrazito povecajo tudi mocni zaviralci encima CYP2D6
(kot sta paroksetin in fluoksetin), zato je pri bolnikih, ki Ze prejemajo tetrabenazin, ob uvedbi mocnih
zaviralcev CYP2D6 morda treba zmanj3ati odmerek tetrabenazina. Odbor PRAC priporoca dopolnitev
opozorila v poglavju 4.4 povzetka glavnih znadilnosti zdravila glede titracije odmerka, moznega vpliva
sposobnosti presnavljanja s CYP2D6 in soCasne uporabe mocnih zaviralcev encima CYP2D6 na odmerek
ter nezelenih ucinkov, odvisnih od odmerka. S tem bi dodatno utrdili obstojeCe podatke v povzetku
glavnih znacilnosti zdravila in osebe, ki predpisujejo zdravilo, opozorili na dejavnike, ki lahko vplivajo
na odmerjanje tetrabenazina, vklju¢no z upostevanjem sposobnosti presnavljanja s CYP2D6, Ce je ta
Ze poznana. Ustrezno se posodobi tudi navodilo za uporabo.

Glede na razpolozljive podatke v zvezi s sposobnostjo presnavljanja s CYP2D6, je odbor PRAC mnenja,
da so bile spremembe v informacijah o zdravilu, ki vsebuje tetrabenazin, s tem utemeljene.

Usklajevalna skupina za postopek z medsebojnim priznavanjem in decentralizirani postopek za zdravila
za uporabo v humani medicini (CMDh) se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za priporocilo spremembe pogojev dovoljenj za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za tetrabenazin skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem za zdravilo, ki vsebuje zdravilno udinkovino tetrabenazin, ugodno ob upostevanju
predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh zavzema stalisCe, da je treba dovoljenja za promet z zdravili spremeniti v okviru te
posamezne ocene PSUR-a. CMDh priporoca, da se ustrezno spremenijo dovoljenja za promet tudi za
druga zdravila s tetrabenazinom, ki trenutno imajo dovoljenje za promet z zdravilom v EU ali ki bodo v
prihodnje predmet postopkov za pridobitev dovoljenja za promet v EU.
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Sprememba informacij o zdravilu za zdravila, ki so nacionalno pridobila
dovoljenje za promet



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila
- Poglavje 4.4

Opozorilo glede titracije odmerka bi bilo treba spremeniti, kot sledi (novo besedilo v krepkem in
podcrtanem tisku):

L]

Odmerek tetrabenazina je treba titrirati, da se doloci najprimernejsi odmerek pri vsakem posameznem
bolniku. In_vitro in in vivo Studije kaZejo, da sta presnovka tetrabenazina,
a-dihidrotetrabenazin in -dihidrotetrabenazin, substrata za encim CYP2D6 lejte

oglavje 5.2 zato _lahko na_ odmerjanje zdravila _vplivata bolnikova sposobnost
presnavljanja s CYP2D6 in _socasna uporaba zdravil, ki so mocni_zaviralci encima CYP2D6

(alejte poglavje 4.5).

Pri prvi uvedbi zdravljenja s tetrabenazinom je treba odmerek titrirati pocasi v obdobju vec tednov, da
se ugotovi odmerek, ki zmanj$a horeo in ga bolnik dobro prenasa. Ce nezeleni u¢inki ne minejo ali se
ne ublazijo, je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja s tetrabenazinom.

Ko je dosezen stabilen odmerek, je treba zdravljenje ob¢asno ponovno ovrednotiti v kontekstu
bolnikovega zdravstvenega stanja in zdravil, ki jih socasno uporablja (glejte poglavije 4.5).

[-1

Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja v navodilu za uporabo
e Poglavje 2

L]

Pred zacetkom jemanja tetrabenazina se posvetujte z zdravnikom:

Ce veste, da ste slab ali srednje dober presnavljalec preko encima, imenovanega CYP2D6,
ker boste morda potrebovali drugac¢en odmerek

[-1
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Casovni razpored za izvajanje tega stalis¢a



Casovni razpored za izvajanje dogovora

Sprejetje dogovora CMDh:

junij 2015, sestanek skupine CMDh

Posredovanje prevodov prilog k dogovoru
nacionalnim pristojnim organom:

8. avgust 2015

Implementacija dogovora s strani drzav clanic
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet):

7. oktober 2015
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CMDh:s vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av villkoren for
godkannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Enligt PRACs (den europeiska lakemedelsmyndighetens kommitté for lakemedelssakerhet)
utredningsrapport av de periodiska sakerhetsrapporterna (PSUR) for tetrabenazin ar de vetenskapliga
slutsatserna foljande:

I den gallande produktresumén (SmPC) rekommenderas langsam titrering av dosen av tetrabenazin
for att hitta en effektiv och val tolererad dos. De framsta metaboliterna av tetrabenazin, a-
dihydrotetrabenazin och B-dihydrotetrabenazin, metaboliseras via cytokrom P450 2D6 (CYP2D6), som
konstaterats i avsnitt 4.5 i den gallande produktresumén. CYP2D6-metaboliseringsstatus paverkar
nivan av exponering for dessa metaboliter, d.v.s. langsamma CYP2D6-metaboliserare kommer att fa
betydligt hogre exponering for dessa metaboliter. Potenta haAmmare av CYP2D6 (sdsom paroxetin och
fluoxetin) 6kar aven markant exponering for dessa metaboliter och darfor kan det vara nédvandigt att
minska dosen pa tetrabenazin nar man tillagger en CYP2D6-hammare till behandlingen av en patient
som redan far tetrabenazin. PRAC rekommenderar att varningarna i avsnitt 4.4 i produktinformationen
andras for att forstarka den nuvarande informationen och for att informera lakare som ordinerar
lakemedlet om faktorer som kan paverka doseringskrav pa tetrabenazin, sdsom beaktande av
patientens CYP2D6-status om tillganglig. Andringarna géller dostitrering och eventuell inverkan av
CYP2D6-metaboliseringsstatus och samtidig behandling med potenta hAmmare av CYP2D6 p& dosen
och dosrelaterade biverkningar. Bipacksedeln ska andras p& motsvarande satt.

Darfoér, med hansyn till tillgangliga uppgifter om CYP2D6-metaboliseringsstatus, ansdg PRAC att
andringarna i produktinformationen av lakemedel innehallande tetrabenazin var berattigade.

Samordningsgruppen for forfarandet for 6msesidigt erkdnnande och decentraliserat forfarande —
humanlakemedel (CMDh) instammer i de vetenskapliga slutsatser som gjorts av PRAC.

Skal till att rekommendera andring av villkoren for godkdnnande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna foér tetrabenazin anser CMDh att nytta-riskforhallandet for
lakemedlen som innehaller den aktiva substansen tetrabenazin ar fordelaktigt under forutsattning att
de foreslagna &ndringarna gors i produktinformationen.

CMDh anser att forsaljningstillstanden for preparat som berors av denna granskning av periodiska
sakerhetsrapporter (Periodic Safety Update Single Assessment, PSUSA) ska andras. Savida nya
forsaljningstillstand kommer att beviljas eller sokas for lakemedel innehallande tetrabenazin inom EU,
rekommenderar CMDh att dessa forsaljningstillstdnd andras pa motsvarande satt.
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Andringar i produktinformationen for nationellt godkanda lakemedel



Andringar till relevanta avsnitt i produktresumé

- Avsnitt 4.4

Varning gallande dostitrering ska andras enligt féljande (ny text markerad med fet stil och
understrykning):

[-1

Dosen av tetrabenazin skall titreras for att bestdimma den lampligaste dosen for varje patient. 1n
vitro- och in vivo-studier tyder pé att tetrabenazinmetaboliterna a-DTBZ och B-DTBZ ar
substrat for CYP2D6 (se avsnitt 5.2). Darfor kan doseringen paverkas av patientens

CYP2D6-genotyp och samtidig behandling med potenta hammare av CYP2D6 (se avsnitt

4.5).

Vid forsta forskrivning skall tetrabenazinbehandlingen titreras langsamt under flera veckor for att
mojliggora identifiering av en dos som bade minskar korea och tolereras val. Om biverkningarna inte
forsvinner eller minskar bor utsattning av tetrabenazin dvervéagas.

Efter att en stabil dos har uppnatts skall behandlingen omprovas regelbundet mot bakgrund av
patientens underliggande sjukdom och samtidig medicinering (se avsnitt 4.5).

L1

Andringar till relevanta avsnitt i bipacksedeln

e  Avsnitt 2
L[]
Tala med lakare innan du tar tetrabenazin:

om du vet att du har l&ngsam eller intermedi&ir metabolism av enzymet CYP2D6 eftersom
din dos kan behdva andras

L1
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Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMDh:s dverenskommelse: CMDh-métet i juni 2015

Overforing till nationella behériga myndigheter av | 8 augusti 2015
oOversattningarna av 6verenskommelsens bilagor:

Medlemsstaternas implementering av 7 oktober 2015
overenskommelsen (andringen lamnas in av
innehavaren av godkannande for férsaljning):
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