KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EVERON 90/5 mg film kaph tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Idebenon ) 90.00 mg
Memantin hidrokloriir T 5.00 mg

Yardimci madde(ler):

Laktoz monohidrat 284.00 mg
Kroskarmelloz sodyumn 15.00 mg
Lesitin (Soya) (E 322) 0.35 mg
Giin batimi sansi (E 110) 0.079 mg

Yardimel maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Turuncu renkli, oblong, bikonveks film kapl tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar
Orta ve siddetli Alzheimer tipi demansin tedavisinde endikedir.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhif1 ve siiresi:

Tedavi, Alzheimer hastahif1 tan1 ve tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali ve
kontrol edilmelidir. Tedaviye sadece, hastamin ila¢ almasim diizenli olarak izleyecek bir

bakicinin varhifinda baglanmalidir. Tam, giincel rehberler dogrultusunda yapilmalidir.

EVERONun tolere edilmesi ve dozaji, tercihen tedavi baslangicindan sonraki ii¢ ay iginde
diizenli arabiklarla degerlendirtlmelidir. Sonrasinda, EVERON’un sagladig: klinik yarar ve
hastamin tedaviye toleransi giincel klinik rehberler dogrultusunda dfizenli olarak
degerlendirilmelidir. Terapétik fayda olumlu oldugu ve hasta EVERON’u iyi tolere ettifi



siirece, idame tedavisine devam edilebilir. Terapétik etkinin artik olmadifina dair bir kamit

varhifinda veya hasta tedaviyi tolere etmiyorsa EVERONun birakilmasi diigiiniilmelidir.

EVERON igin 6nerilen doz giinde bir defa bir tablet (90/5 mg)*tir. Hastanun ihtiyacina gére
bu doz 360/20 mg doza kadar arttinilabilir.

Uygulama sekli:

Oral yolla kullanilir.

EVERON, yemeklerden sonra bir miktar su ile birlikte her giin aym saatte alinmaladar,
Tabletler biitlin olarak yutulmalidir; ¢iinenmemelidir. i

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

EVERON’un igerigindeki idebenon ile orta-giddetli bobrek yetmezligi olan hastalarla yapalan
caliymalarda, idebenonun inaktif metabolitlerinin plazma konsantrasyonlannda artis
gbzlenmigtir. Bu nedenle hafif ve orta giddetli bébrek yetmezligi olan hastalarda idebenon
dikkatli kullamlmalidir. Siddetli bébrek yetmezligi olan hastalarda idebenonun kullanimina
iligkin veri bulunmadig: i¢in, bu hastalarda idebenon kullantlmamalidir.

EVERON’un igeripindeki memantin i¢in hafif siddette bibrek yetmezligi olan hastalarda
(kreatimin klerensi 50-80 ml/dak) doz ayarlamasi gerekmez. Orta siddette bbrek yetmezligi
olan hastalarda (kreatinin kierensi 30-49 ml/dak) miemantinin giinliik dozu 10 mg olmalidur.
Tedavi en az 7 giin boyunca iyi tolere edilirse, giinliik doz 20 mg diizeyine arttinlabilir. Agr
bbrek yetmezligi olan hastalar (kreatinin klerensi 5-29 ml/dak) i¢in memantinin giinliik dozu
10 mg olmalidur,

Karaciger yetmezligi:

EVERON’un icerifindeki idebenon ile hafif karacifer yetmezligi olan hastalarla yapilan
calismalarda, idebenonun inaktif metabolitlerinin plazfna konsantrasyonlarinda artis
gbzlenmigtir. Bu nedenle hafif karacier yetmezlii olan hastalarda idebenon dikkatli
kullamlmalidir. Orta veya siddetli karacifier yetmezlifi olan hastalarda idebenon
kullanilmamalidir.

EVERON’un igerigindeki memantin i¢in hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi olan
hastalarda (Child Pugh A ve Child Pugh B) doz ayarlamasina gerek yoktur. Agir karaciger
yetmezligi olan hastalarda memantin kullammi hakkinda veri bulunmamaktadir. Agir

karaciger yetmezligi olan hastalarda memantin kullamlmasi $nerilmez.



Pediyatrik popiilasyon:
EVERON’un igerigindeki memantinin gocuklar ve adolesanlar iizerindeki giivenlilik ve

etkililigi saptanmarmgtir. Bu nedenle 18 yasindan kiigiik cocuklarda kullanilmas: &nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yagin fizerindeki hastalarda, EVERON’un igerigindeki idebenonun etkililigi ve
glvenilirlifine dair yeterli veri mevcut degildir. Bu nedenle, EVERON 65 yasin {izerindeki
hastalarda dikkatli kullamilmahidir,

A
4.3. Kontréndikasyonlar
EVERON,
¢ Idebenona, memantin hidrokloriire ya da iirfiniin igerigindeki maddelerden herhangi
birine karg1 agirt duyarlihipi olan hastalarda,
e Orta veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda,
o Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

EVERON 0,35 mg lesitin (soya yagy) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar, bu

tibbi iiriinii kullanmamalidir.

4.4. Ozel kultamim uyarilari ve énlemleri

Idebenon

Idebenon tedavisine baglanmadan Snce tedaviyi baglatacak olan doktor, hastamin medikal
8ykilsti hakkinda hilgi sahibi olmalidir. Buna ek olarak doktor aym zamanda, hastanin
herhangi bir alerjisinin olup olmadip, son zamanlarda kullanmis ya da kullanmakta oldugu

ilaglar (regetesiz satilan ilaglar, rekreasyonel ilaglar) hakkinda da bilgi sahibi olmalidir.

Hastalar agin doz ilag aldiklanm diisiindiiklerinde, acilen doktora bagvurmalan gerektigi

konusunda bilgilendirilmelidir.

Idebenon kullamm: éncesinde ve sonrasinda ve ayrica idehenon dozu artinhirken kanda

eritrosit ve 16kosit sayilar takip edilmeli ve karaciger fonksiyonlan 6l¢iilmelidir.

Hematoloji
Idebenonun pazarlama sonrasi kullaniminda ender olarak ldkositopeni ve agraniilositoz rapor
edilmigtir.
Tam kan sayimi tedaviye baglamadan 6nce ve tedavi bagladiktan sonra diizenli olarak

yapilmalidir (Bkz. Izlem ve Laboratuar testleri).
3
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Tedavinin herhangi bir déneminde soguk algmligi veya grip benzeri veya enfeksiyon
hastaliklannm semptomlarinin olugmasi, halsiz hissetme veya yaralanma veya kanamalarin
tedavi Oncesine gore daha uzun siirmesi durumlarinda hastalarin hekimlerine damsmalara
konusunda bilgilendirilmelidir. Hekimler tam kan saymmimn yapilmasimn gerekliligini
degerlendirmelidir.

Hepatik/Biliyer/Pankreatik

EVERON orta ve giddetli karacifier yetmezligi olan hastalara regete edilmemelidir (Bkz.
Kontrendikasyonlar), Hafif karacifer yetmezlii olan hastalara regete edilirken dikkatli
olunmalidir.

Hafif karacifer yetmezligi olan hastalarla yapilan ¢alismalarda idebenonun inaktif
metabolitlerinin plazma konsantrasyonlarnin artifi gézlenmistic. Bu bulgularin klinik
anlamlih@:  bilinmemektedir. Tedaviye baglanmadan 6nce ve baglandiktan sonra
Kan/karaciger degerleri dilzenli olarak izlenmelidir (Bkz. Izlem ve Laboratuar testleri).
Hastalar karaciger disfonksiyonun belirtilerinin (6rn, pruritus, koyu idrar, sarilik, sag st
kadran hassasiyeti veya agiklanamayan grip benzeri semptomiar) olugmas: durumunda

hastalarin hekimlerine damigmalan konusunda bilgilendirilmelidir.

Renal

Orta derecede boébrek yetmezlii olan hastalarla yapilan g¢alismalarda idebenonun inaktif
metabolitlerinin plazma konsantrasyonlarimin artign gézlenmigtir. Bu bulgularin klinik
anlamhihf bilinmemektedir. Hafif ve orta derecede bbrek yetmezligi olan hastalara recete

edilirken dikkatli olunmalidir.

Izlem ve Laboratuar testleri

Tam kan hiicre sayimu

EVERON tedavisine baglamadan 6nce normal tam kan hiicre sayimi (TKHS) &lgiimii
yapilmalidir. EVERON tedavisine basladiktan veya doz artirildiktan bir ay sonra ve tedavinin
3.ayinda ve her alt1 ayda bir TKHS &lgiimti tekrar yapilmahdar.

Klinik semptomlar goriiliirse ek bir TKHS 6lgtimii yapilmalidir. Kan hiicre sayis1 azalan

hastalarda doz azaltilmal veya tedavinin durdurulmas: diisiinillmelidir.



Karaciger fonksiyon testleri
Seyrek olarak karacifer fonksiyon test degerlerinin arttifi rapor edilmigti. EVERON
tedavisine baglandiktan veya doz artinldiktan bir ay sonra ve tedavinin 3.ayinda ve her alt1
ayda bir karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir,
Ilave karaciger fonksiyon testlerinin yapilma sikligi klinik duruma veya iligkili semptomlara
baghdir.

8 Memantin HCI
Epilepsisi, gegmisinde konviilsiyon 6ykiisii veya epilepsiye efilimi olan hastalarda dikkatli

H ©F

olunmalidir.

Amantadin, Kketamin veya dekstromnetorfan gibi NMDA antagonistleri ile birlikte
kullammindan kaginilmalidir. Bu bilesikler memantin ile aym: reseptér sistemine etki edip
advers etkilerin (6zellikle santral sinir sistemi ile iligkili olanlar) daha sik ya da daha kuvvetli
goriilmesine scbep olabilir (bkz. boliim 4.5).

idranin pH’simt yilkselten faktdrler var ise (bkz. boliim 5.2) hastamin dikkatli izlenmesi
gerekebilir. Bu faktdrler diyetteki koklil degigim (6rnegin; etoburluktan vejetaryen diyete
gecis gibi) veya alkalizan mide tamponlaninin ¢ok miktarda alinmasimu igerir, idrar pH’s1
ayrica renal tiibiiler asidoz (RTA) veya Proteus bacteria’nin neden oldugu ciddi firiner sistem
enfeksiyonlan ile de yiikselebilir.

Memantin ile yapilms bir ¢ok klinik ¢aligmada yakin tarihte gegirilmis miyokard enfarktiist,
kompanse edilmemis konjestif kalp yetmezligi (New York Kalp Cemiyeti NYHA) endeks
III-IV) veya kontrol altinda olmayan hipertansiyonlu hastalar ¢alisma dig1 birakilmigtir. Sonug
olarak, sinirh veri mevcut oldugundan bu durumdaki hastalar yakin gozlem altinda
bulundurmlmalidir.

Laktoz uyaris
EVERON laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp-laktoz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalamn bu ilaci kullanmamalan

gerekir.

Sodyum uyarist
Bu tibbi {irlin, her dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda
sodyuma bagh herhangi bir yan etki beklenmemektedir.
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Giin Batim1 Saris1 uyansi
EVERON her dozunda 0,079 mg giin batimi saris1 icermektedir. Giin batim sarisi alerjik

reaksiyonlara neden olabilir,

4.5. Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

Idebenon

Idebenonun metabolizasyon enzimi heniiz tamimlanmamigtir ama eliminasyonu baglica
konjugasyon ile olmaktadir. CYP2C19, CYP1AZ ve CYP3A4’ln indikleyicileri ve
inhibitorleri idebenonun metabolizmasini etkileyebilir. Bu durumun klinik ile iligkisi

bilinmemektedir.

e Anmitriptilin ile yapilan klinitk ¢aligmada, giinde tek doz olarak uygulanan 75 mg
amitriptilin ile giinde tek doz olarak uygulanan 120 mg idebenon ve giinde 3 kez
uygulanan 120 mg idebenon arasinda anlamh bir farmakokinetik etkilesim
gbézlenmemistir.

o Fluvoksamin ile yapilan klinik ¢alismada, giinde tek doz olarak uygulanan 100 mg
fluvoksamin ile glinde tek doz olarak uygulanan 120 mg idebenon ve giinde 3 kez
uygulanan 120 mpg idebenon arasinda anlamli bir farmakokinetik etkilesim
gbzlenmemisgtir.

e Lityum ile yapilan klinik galiymada, 2252 mpg’a kadar giinde tek doz olarak uygulanan
lityum ile giinde tek doz olarak uygulanan 120 mg idebenon ve giinde 3 kez uygulanan
120 mg idebenon arasinda anlaml bir farmakokinetik etkilesim gézlenmenigtir.

¢ Donepezil ile yapilan klinik ¢aligmada, 14 giin boyunca gilnde 1 kez uygulanan 5 mg
donepezil ile gilnde 3 kez uygulanan 360 mg (1080 mg) idebenon arasinda anlamli bir

farmakokinetik etkilesim gdzlenmemistir.

Memantin HCI

Memantin hidrokloriiriin farmakolojik etkileri ve etki mekanizmas: nedeni ile asagidaki

etkilesmeler olugabilir:

¢ Memantin hidrokloririin etki sekli sebebiyle; L-dopa, dopaminerjik agonistler ve
antikolinerjiklerin etkileri, memantin gibi NMDA antagonistler ile birlikte kullamldiginda
artabilir. Barbitiiratlarin ve nérolepiklerin etkilerini azaltabilir. Memantinin antispazmodik
ajanlar, dantrolen veya baklofen ile birlikte kullanimu; etkilerini modifiye edebilir ve doz

ayarlamasi gerektirebilir,



+ Farmakotoksik psikoz riski nedeni ile memantinin amantadin ile birlikte kullammindan
kagimlmalidir. Her iki madde de NMDA-antagonistidir. Aym yaklasim ketamin ve
dekstrometorfan i¢in de gegerli olabilir (bkz. bsliim 4.4). Memantin ve fenitoinin kombine
kullamminin olas: riskine iligskin yayinlanmig bir tane vaka raporu bulunmaktadir.

* Amantadin ile aym renal katyonik nakil sistemini kullanan simetidin, ranitidin,
prokainamid, kinidin, kinin ve nikotin de muhtemel olarak memantin ile etkilesip plazma
diizeyinde arti§ riski olugturabilir. _

* Memantin, hidroklorotiyazid (HCT) veya HCT’li herhangi birlg%?mbinasyon ile birlikte
kullanilirsa, HCT serum seviyesinde azalma muhtemeldir.

e Pazarlama sonrasi1 deneyimlerde varfarin ile birlikte memantin kullanan hastalarda INR
(Uluslararas: normalize edilmis oran) artis1 olan izole durumlar rapor edilmistir. Nedensel
bir iliski kurulmamis olsa da oral antikoagiilanlarla birlikte tedavi edilen hastalar igin
protrombin zamanmin veya INR’nin yakindan izlenmesi tavsiye edilmektedir.

e Karbonik anhidraz inhibitérleri ve sodyum bikarbonat ile kullaniminda klerens diisebilir.

Saglikli geng goniillillerde yiiriitllen tek-doz farmakokinetik ¢alismalarinda memantin ile
gliburid/metformin kombinasyonu veya donepezil arasinda anlamhi bir ilag etkilesimi

gézlenmemistir.

Saglikli gen¢ goniillilerde yiritilen bir klimk ¢aligmada, memantinin galantamin

farmakokinetigi tizerinde higbir anlaml: etkisi gézlenmemistir.

Memantin hidroklorlir; CYP1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2El, 3A, flavin iceren monooksijenaz,

epoksit hidrolaz veya stilfasyonu in vitro olarak inhibe etmemistir.

Qzel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
EVERON i¢in 8zel popiilasyonlara iligskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir,

Pediyatrik popiilasyon:
EVERON i¢in pediyatrik popiilasyona iligskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.



4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak

zorundadirlar.

Gebelik dﬁqgmi 3

EVERON i;;;igindeki idebenon ve memantin ile hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar,
gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/dogum ve-veya dogum sonrasi gelisim
tzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir,

EVERON igerifindeki memantin ile yapilan hayvan ¢aligmalan ise, insanlardakine esit veya
az daha yitksek maruziyet diizeylerinde rahim igi bilyiimede azalma olusturdupuna isaret

etmektedir (bkz. béliim 5.3).

Insanlara yénelik potansiyel riskin bilinmemesi sebebiyle EVERON, kesinlikle gerekli

olmadik¢a gebelik déneminde kullaulmamalidir.

Laktasyon dénemi

EVERON icerigindeki idebenon ve memantinin insan siitiiyle atlip atilmadif
bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan galigmalar, idebenonun anne siitiine gegtigini
gostermektedir. Emziren kadinlar EVERON kullanmamalidar.

Ureme yetenegi/Fertilite
EVERON igerigindeki idebenon ile yapilan hayvan ¢aligmalan, insanlardakine gére daha
yilksek maruziyet diizeylerindeki idebenonun iireme yetenegi/fertilite fizerine etkisi

bulunmadigini géstermektedir,

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Orta ve siddetli Alzheimer hastalifi genellikle araba kullanma performansimin veya makine
kullanma yeteneginin azalmasina neden olur. Buna ilave clarak, EVERON’un igerigindeki
memantinin araba ve makine kullanma yetenefine az veya orta derecede etkisi vardir. Bu
nedenle ayaktan tedavi gdren hastalarin, araba veya makine kullamirken dikkatli olmalan

konusunda uyarilmalan gerekmektedir,



4.8, Istenmeyen etkiler

Hafif, orta ve siddetli demansta yapilan ve memantin ile tedavi edilen 1784 ve plasebo ile
tedavi edilen 1595 hastayi kapsayan klinik ¢aligmalarda memantin ile gériilen advers olaylann
toplam insidans oram plasebo ile gorilenlerden farklihk géstermemistir; advers olaylar
genellikle hafif ve orta siddettedir. Memantin grubunda plasebo grubundan daha yiksek
insidans ile en sik olusan advers olaylar: sersemlik hali (sirasiyla %6,3-%5,6), bag afirisi
(%5,2-%3.9), kabizlik (%4,6-%62,6), uyuklama hali (%3,4-%2,2) ve hipertansiyon (%d,1-
%2,8).

Agapida listelenen advers ilag reaksiyonlari memantinin klinik ¢alismalarindan ve tibbin
hizmetine sunumundan itibaren toplanmigtr. Her sikhik grubunda istenmeyen etkiler

ciddiyetteki azalmaya gére sunulmustur.

Advers etkiler sistem-organ simfina goére su esaslar kullamilarak siralandirilmaktadir: Cok
yaygin (> 1/10); yaygm (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek
(= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (cldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). |

MedDRA Sistem Advers reaksiyonlar Sikhk
Organ Sinifi idebenon Memantin
Mantar enfeksiyonlan Yaygin olmayan
Enfeksiyonlar ve - S—
Gastroenterit Bilinmiyor
enfestasyonlar _
Influenza Bilinmiyor

Eritrositopeni

Kan ve lenf sistemi Bilinmiyor

hastaliklari Likositopeni

Bagisikhk  sistemi | Anafilaktik reaksiyon Bilinmtyor

hastahklan Hipersensitivite Bilinmiyor Yaygin

Metabolizma ve
beslenme Anoreksi Bilinmiyor

hastalhklan




- »
LS
!tf{1

Uyuklama hali Yaygin

Konfiizyon,

haliisinasyon! Yaygin olmayan
Psikiyatrik Psikotik reaksiyonlar” Bilinmiyor
hastahklar Ajitasyon Bilinmiyor

Deliryum Bilinmiyor

Poriomani Bilinmiyor

Haliisinasyon Bilinmiyor &
Sinir sistemi | Tremor Bilinmiyor
hastaliklar Hiperkinezi Bilinmiyor

Bas agnisi, bag dénmesi Bilinmiyor

Insomnia Bilinmiyor

Dikkat eksikligi Bilinmiyor

Konviilsiyonlar Bilinmiyor Cok seyrek

Sersemlik Bilinmiyor Yaygin

Yiiriiytis anormalligi Yaygin olmayan

Senkop Bilinmiyor
Kardiyak Kardiyak yetmezlik Yaygin olmayan
hastahklar Anjina pektoris Bilinmiyor
Vaskiiler Hipertansiyon Yaygin
hastahklar Venoz

tromboz/tromboembolizm Yaygm olmayan
Solunum, gogiis
bozukluklan ve| L
mediastinal Dispne Bilinmiyor Yaygin
hastaliklar
Gastrointestinal Mide bulantis Bilinmiyor
hastahklar Epigastralji Bilinmiyor

Diyare Bilinmiyor

Reflii 8zofajit Bilinmiyor

Dispepsi Bilinmiyor

Kabizlik Bilinmiyor Yaygin
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Kusma Bilinmiyor Yaygin olmayan

Pankreatit” Bilinmiyor
Hepato-bilier AST, ALT, GGT, serum
hastahklar albiimin ve LDH

aktivitelerinde ve serum Bilinmiyor

albiimin seviyelerinde

ylikselme
Kas-iskelet, bag Miyalji |, Bilinmiyor
doku ve kemik L
hastahklan Gogis agnst Pilinmiyor
Bibrek ve idrar Bobrek yetmezligi Bilinmiyor
yolu hastaliklan Kromatiiri Bilinmiyor
Huzursuzluk Bilinmiyor

Genel bozukluklar ——
Kolesterol ve trigliserid L
ve uygulama Bilinmiyor

seviyelerinde viikselme
bélgesine iliskin

Bas agris1 Yaygin
hastahklar
Yorgunluk Yaygin olmayan
Aragtirmalar Beyaz kan hiicrelerinde A
Bilinmiyor
azalma

' Haltisinasyonlar gogunlukla giddetli Alzheimer hastalarinda gozlemlenmistir,

? Pazarlama sonrast deneyimlerde bildirilen izole durumlar.

Pazarlama sonrasi veriler

Verilere gore yilda yaklagik 400.000 hasta idebenon kullanmaktadsr. Kognitif hastaliklar olan
hastalarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan doz 90 -180 mg/giin’diir.

2007 Mayis aymna kadar gegen yirmi yillik siire¢te, spontan raporlardan ve literatiirlerden
elde edilen verilere gdre toplam 64 hastada ciddi ilag reaksiyonu bildirilmistir. Bu hastalarin
23’iinde kan hiicre anormalligi (beyaz hiicre, kirmizi hiicre ve platelet sayisinda azalma),
9’unda anormal karaciger fonksiyon degerleri bildirilmistir.

Seyrek olarak kromatiiri ve BUN artisi rapor edilmistir.

Alzheimer hastahg, depresyon, intihar digiincesi ve intihar ile iligkilendirilmistir. Pazarlama

sonrast deneyimlerde memantin ile tedavi edilen hastalarda bu olaylar bildirilmistir.
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4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Iidebenon

Idebenonun doz asimi  sonucunda meydana gelen herhangi bir toksisite vakasi
bildirilmemigtir. Idebenonun spesifik bir antidotu bulunmamaktadir, Béyle bir durumda

hastaya destekleyici tedavi verilmelidir.

Memantin HCI
Klinik ¢alismalarda veya pazarlama sonras: asamalarda elde edilen agin doz ile ilgili deneyim

siirhdir, L

Semptomlar: Goreceli olarak yiiksek agini dozlar (sirast ile 3 giin siireyle gtinde 200 mg ve
105 mg) ya sadece yorgunluk, giigsiizlilk ve/veya diyare semptomlan ile iliskilendirilmistir ya
da higbir semptom goriilmemistir. flacin 140 mg’in altinda veya bilinmeyen dozda alan
hastalar, santral sinir sistemi (konfiizyon, uyuklama, uyku basmasi, vertigo, ajitasyon,
saldirganlik, hallisinasyon ve yiirliyly bozukluklan) ve/veya gastrointestinal (kusma ve
diyare) kaynakli semptomlar géstermigtir.

En u¢ doz asimi vakasinda, hasta oral yolla toplam 2000 mg memantin alimindan sonra
santral sinir sistemi iizerine etkiler ile (10 giin koma ve ardindan diplopi ve gjitasyon) hayatta
kalmigtir. Hasta semptomatik tedavi ve plazmaferez almigtir, Hasta daimi sekel kalmadan

tyilegmistir,

Bagka bir bilyiik doz asimi vakasinda da hasta yagamis ve iyilesmigtir. Hasta oral yolla
400 mg memantin almigtir. Hasta, huzursuzluk, psikoz, gbrsel  haliisinasyonlar,
prokonvulsiflik, uyuklama hali, stupor ve biling kayb: gibi santral sinir sistemi semptomlan

yagamigtir,

Tedavi: Doz agimi durumunda, tedavi semptomatik olmalidir, Zehirlenme veya doz agimi i¢in
spesifik bir antidot mevcut degildir. ilag maddesini uzaklagtrmak i¢in standart klinik
prosediitler, &rn. gastrik lavaj, aktif kémiir (potansiyel entero-hepatik geri déniisiin

durdurulmast), idrann asitlestirilmesi, zorunlu diiirez uygun olan sekilde kullaniimalidir.

Genel santral sinir sistemi agin uyanimasina dair belirtiler veya semptomlar varsa, dikkatli

semptomatik klinik tedavi diigiiniilmelidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoteraptik grup: Psikoanaleptikler
ATC kodu: NO6BX13 (Idebenon) ve NO6DXO01 (Memantin hidroklortir)

Idebenon

Farkhi bir etki mekanizmasina sahip olan idebenon, Alzheimer tedavisinde kullanilan
potansiyel sitoprotektif bir ilagtir. Idebenon gibi antioksidan ve serbest radikal etkili
bilegikler, B-amiloid’e bagli norotoksisiteyi ve biligsel fonksiyondaki bozulmalan ditzeltebilir.
Lipid peroksidasyonunu engelleme yetenegi nedeniyle idebenon, hiicre membranlanm ve
mitokondriyi oksidatif hasardan korur. Antioksidan ozelligi ile merkezi sinir sistemini
serebral iskemi ve sinir hasarina karst korur. Idebenon aym zamanda iskemi durumunda A TP
formasyonunu koruyarak ETC (elektron transport zinciri) ile etkilegime girer. Bu bilegik ayni
zamanda Alzheimer’da ve diger nérodejeneratif hastaliklann tedavisinde 8nemli olan sinir
gelisim faktorinii stimiile eder. Yapilan in vifro ve in vivo ¢ahsmalar idebenonun iskemi
nedeniyle olugan sinir hiicre hasarim azalttifinm, nérotransmitter bozukluklart ve/veya serebral
metabolizmay: diizelttigini ve 6grenmeyi kolaylagtirdiim gostermektedir. Bunlara ek olarak,
hafiza, dikkat toplanmas: ile oryantasyon {izerine etkili oldugu ve hastaligin ilerlemesini
yavaslattifi g&sterilmistir.

Klinik ¢aligmalar;

Prospektif, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollit, cok merkezli bir ¢alismada, hafif ila orta
derecede Alzheimer tipi demansi {DAT) olan hastalarda idebenonun iki dozu ile caligilmgtir,
300 hasta 6 ay boyunca plasebo (n=100), giinde 3 kez 30 mg idebenon (n=100) veya giinde 3

kez 90 mg idebenon (n=100) almak iizere randomize edilmistir.
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Tablo: Tedavi grubundaki tedavinin 6 ayindan sonraki iyilesme oram
Yarut verenlerin oram toplam hasta sayisina ve yanit verenlerin yiizdesi: ITT 6megi

Degiskenler Plasebo 30 mg 90 mg P degeri
Oran % Oran % Oran %

Tim hastalar

ADAS-Cog 34/83 41.0 35/79 44.3 47/85 55.3 0.031
ADAS-Noncog 11/83 133 20/79 253 21/85 24.7 0.035
CGI-iyilesme 36/83 67.5 STH79 72.2 71/87 81.6 0.018
ADAS-Total>20

ADAS-Cog 24/48 50.0 29/51 56.9 38751 74.5 0.006
ADAS-Noncog 948 18.8 16/51 31.4 20/51 392 0.014
CGl-Iyilesme 23/48 479 34/50; 66.7 46/52 88.5 0.000

Migkili iyilesme: ADAS-Cog; en az -6 puan; ADAS-nonCo g: en az -4 puan; CGl-Iyilesme:
‘az' ila “gok fazla”. Tedaviler arasindaki P degierleri Mantel — Haenteszel x* test’ten
hesaplanmustir,

6 aylik tedaviden sonra giinde 3 kez 90 mg idebenon alan grubun ADAS-total ve ADAS-Cog
degiskenlerinde istatistiksel olarak anlamli diizelmeler gézlenmistir. CGI-Diizelmesi, ADAS-
Cog ve ADAS-nonCog blglimleri igin yapilan analizde giinde 3 kez 90 mg alinan idebenonun,
plasecboya gére anlamh oranda dstinlik sagladifn  goriilmiigtir.  Yapilan  tiim
degerlendirmelerde, glivenilirlik ile ilgili olumsuz bir bulguya rastlanmamistir. Bu g¢alismanin

sonuglart, DAT hastalarmin tedavisinde idebenonun etkin ve gitvenilir oldugunu géstermistir.

Hafif ila orta derecede Alzheimer tipi demansi (DAT) olan hastalarda, idebenonun etkinlik ve
giivenilirliinin degerlendirildifi 2 yillik, prospektif, randomize, gift kor, gok merkezli ve 3
paralel gruptan olugan bir ¢aliyma gergeklestirilmistir. Toplam 450 hasta, 12 ay boyunca
plasebo ve ardigik 12 ay boyunca da giinde 3 kez 90 mg idebenon almak (n=153) veya 24 ay
boyunca giinde 3 kez 90 mg idebenon almak (n=148) veya 24 ay boyunca giinde 3 kez
120 mg idebenon almak (n=149) iizere randomize edilmigtir. Plasebonun kullamldif kontrol
periyodu boyunca (tedavinin ilk y1li) idebenon, birincil etkinlik degiskeni ADAS-total ve tiim
ikincil etkinlik 'degi$kenlerinde istatistiksel olarak anlamli, doza bagimli diizelmeler meydana
getirmigtir. Tedavinin ikinci yili boyunca etkinligin kaybolduguna dair bir bulgu
gbzlenmemekle birlikte, 12. ayda yapilan vizitlere gére ikinci yilda ¢ogu etkinlik
degiskenlerinin daha da diizeldigi saptanmigtir. Ayrica tedavinin ikinci yili boyunca, agik bir
sekilde doza bagh olarak etkinligin (plasebo/90 mg idebenon < 90 mg idebenon< 120 mg
idebenon) arttify g6zlenmisgtir,

Hafif ila orta giddetli vaskiller kokenli mental bozuklugu olan 108 yasl: hasta ile yapilan

randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, cok merkezli bir ¢alismada hastalar 120 giin boyunca,
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ginde 2 kez 45 mg oral idebenon tedavisi almislardir. Tedavi sonrasi yapilan
degerlendirmede, idebenonun multipl infarkth demans tedavisinde etkili oldugu
kamtlanmgtir. Hafiza, dikkat ve biligsel fonksiyonlardaki iyilesmeleri gosteren testlerde,
plaseboya gore idebenon tedavisiyle, anlamh oranda diizelmis skorlar elde edilmistir
(P<0.006). Ilacin iyi tolere edildigi ve multipl infarktli demans: olan hastalarda etkili oldugu

bildirilmigtir. Tedaviden 6nce veya sonra, hastalarin laboratuar degerlerinde herhangi bir

- degiisiklik gézlenmemisgtir.

Memantin HCL '
Ozellikle N-metil-D-aspartat (NMDA) resepttrierindeki glutamaterjik nérotransmisyon
fonksiyon bozuklugunun, ndrodejeneratif demansta semptomlarin ortaya gikmas: ve hastaligin
ilerlemesine katkida bulunduguna dair gittik¢e artan kamtlar mevcuttur.

Memantin; voltaj bagimh, orta afiniteli ve kompetitif olmayan bir N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptor antagonistidir. Patolojik olarak yilkselmis néron islev kaybina yol agabilen

glutamat tonik seviyelerinin etkilerini niodiile eder.

Klinik ¢alismalar:

Orta ve siddetli Alzheimer hastalaninda (MMSE-Mini mental durum muayenesi baglangig
toplam skorlan 3-14 olan) yapilan bir pivotal monoterapi ¢aligmasina ayaktan tedavi gdren
252 hasta dahil edilmigtir. Caligma, 6 ayda, memantin tedavisinin, plaseboya kiyasla, yararl
etkileri oldufunu g8stermistir. (CIBIC-plus (Klinisyenin gériismeye dayali degiisim izlenimi):
p=0,025; ADCS-ADLsev (Alzheimer Hastahn Isbirligi Caligmasi- Giinlik yagam
aktiviteleri): p=0,003; SIB-$iddetli ytkim &lgei p=0,002 igin g8zlemlenen vakalann analizi).

Hafif ve orta siddette Alzheimer hastalin (MMSE baglangi¢ toplam skorlan 10-22 olan)
tedavisinde memantin pivotal monoterapi ¢alismasina 403 hasta dahil edilmistir. Memantin ile
tedavi edilen hastalar, plasebo ile tedavi edilen hastalara g&re, su primer sonlanma noktalar:
agisindan istatistiksel olarak anlamhi sekilde daha iyi etki g&stermistir: 24, haftada (LOCF-
Ileri tasinmis son gézlem), ADAS-cog (Alzheimer hastahifi degerlendirme 6lgegi) (p=0,003)
ve CIBIC-plus (p=0,004). Hafif ve orta siddetli Alzheimer hastalifimin bir bagka monoterapi
¢aligmasina toplam 470 hasta (MMSE baglangi¢ toplam skorlar1 11-23) randomize edilmigtir.
Prospektif olarak tamimlanmuig primer analizde, 24. haftada primer etkinlik sonlanma
noktasinda istatistiksel olarak anlam tagiyan bir degere ulagilmamistir.
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Orta ve siddetli Alzheimer hastalign (MMSE toplam skorlan <20) olan hastalarla yiiriitilen 6
farkli faz III, plasebo kontrollii, 6 aylik ¢aligmadaki (monoterapi ¢aligmalan ve
asetilkolinesteraz inhibitSrlerimin stabil bir dozunu alan hastalarin katildif qalismalar dahil)
hastalarin meta-analizi, memantin tedavisinin, kognitif, global ve fonksiyonel alanlarda
istatistiksel olarak anlamh sekilde daha iyi etki olugturdugunu gdstermigtir. Hastalar bu iig
alanda eszamanh meydana gelen kétiillesme ile tamimlandifinda, sonuglar, plasebo verilen
birgok hastada bu kotiilesmenin memantin tedavisi goren hastalann iki kati seklinde ortaya
¢ikmas! ile memantinin kétilye gidisi onleyici etkisinin, istatistiksel olarak anlamh oldugunu
gostermistir (%21 ve %11, £<0,0001).

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel Gzellikler

Idebenon

fdebenon, oral uygulamamn ardindan gastrointestinal sistemden hizh bir sekilde emilir.
idebenon, saplikli goniillitlerde 30-180 mg tek doz uygulanmasimn ardindan 0,9-2,1 saat
icerisinde 327-1957 pg/L maksimum plazma konsantrasyonlarina (Cpas) ulasir. Idebenon
dozu 30 ile 180 mg aralifinda artinldiginda, plazma konsantrasyonlann da dogrusal olarak
artar, Saglikli géniillitlerde idebenonun tekrarl doz uygulamasimn ardindan (10 giin boyunca
gilnde 2 kez 45 mg ya da 7 giin boyunca giinde 3 kez 30-120 mg) &lgiilen Craks degerleri
(369-1896 pg/L araliginda) ile tek doz uygulanmasmin ardindan &lgiilen degerler arasinda
anlamh bir fark yoktur. Bu da tekrarh doz uygulamas1 boyunca kayda deger ilag birikiminin

olmadifim géstermektedir.

idebenonun absorbsiyonu, tokluk durumunda aglik durumuna gore daha yiiksektir.
Kahvaltidan 6nce ya da sonra tek doz 100 mg idebenon alan 3 saghkl goniilliide Craks
degerleri aglik durumunda 439 pg/L ve tokluk durumunda 787 pg/L ve egri altindaki alan
(EAA) degerleri aglik durumunda 2795 pg/L.s ve tokluk durumunda 4158 pg/L.s olarak

bulunmustur.

- Dagihim:

idebenonun yaklagik olarak %96°s1 plazma proteinine baglamir. Klinik oncesi veriler
idebenonun bagirsak, karaciger ve bobrekte yilksek konsantrasyonlarda olmak iizere tiim
dokulara bityiik 6l¢iide dagildigmi gostermektedir. Idebenon mitokondride énemli miktarlarda
lokalize olarak beyine de girmektedir.
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Bivotransformasvon:

Biyotransformasyon, siilfatlanin ve glukuronidlerin konjugasyonunu takiben kinon halkasimin
rediiksiyonuyla ve yan zincirlerdeki oksidatif kisalma aracilifiyla meydana gelir. Idebenon,
konjuge idebenon ve faz I metabolitleri (QS10, QS6 ve QS4; okside hidroksidesil yan
zinciriyle) ve bunlara benzer faz II metabolitlerinin (glukuronidler ve siilfatlar) meydana
gelmesi ile sonuglanan yiiksek bir ilk gegis metabolizmasi gosterir. Plazmadaki ana

metabolitler konjuge idebenon ve konjuge QS4°tiir.

In vitro etkilesim galigmalarinda idebenonun 2,4 pM’hik ICsg konsaﬁﬁ“asyonu ile sitokrom
P450 2C19’u yanigmali olarak inhibe ettigi gozlenmistir. Bununla birlikte bir klinik etkilesim
¢aligmasinda, sitokrom P450 2C19’un bir substrati olan amitriptilinin diizeylerinde klinik ile

ilgili etkiler gdzlenmemigtir.

Eliminasyon:
Idebenonun renal klerensi giighiidiir. Saglikh goniilliillere radyoaktif olarak isaretlenmis tek

doz 90 mg idebenon uygulanmasimin ardindan 7 giin sonra, %79,8°inin (ilk 8 saatte %60,2’si)
idrarla; %7,1’inin digki ile atildif1 gézlenmisgtir.

Saglikh goniillilerde tek doz idebenonun terminal plazma eliminasyon yarilanma $mrii (tizp),
2,6 ila 21,7 saat arasinda defiismektedir. Bu gesitliligin, ¢aliymalar arasindaki metodoloji
farlihklardan kaynaklandig: distinilmektedir. Tekrarhh uygulamalardan sonra idebenonun
vicutta birikmedigi goriildiiglinden, bazi bireylerde bildirilen yiksek tipp degerleri

muhtemelen klinik olarak anlaml degildir.

Dogrusalhk/Dogrusal olmayan durum:
Saglikli erigkin erkek goniilliilerle yapilan bir ¢alismada oral yolla 1050 mg’a kadar tek doz

ve 2250 mg’a kadar tekrarli dozlarda alinan idebenonun dogrusal farmakokinetik &zellik

gosterdigi gézlenmistir,

Memantin HCI
Emilim:
Memantin yaklagik %100’likk mutlak biyoyararlamima sahiptir. Tpas degeri 3-8 saattir,

Memantinin emilimi gida alimindan etkilenmez.
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Dagilim:

Giinlitk olarak alinan 20 mg dozlar, 70-150 ng/ml (0.5-1 pmol) arasinda kisiden kisiye bllyiik
degisim gdsteren sabit durum plazma konsantrasyonlan ile sonlanmigtir. 5-30 mg’lik gilinlik
dozlar alindifinda, ortalama BOS/serum oram 0.52 olarak hesaplanmugtir. Dagilim hacmi
yaklagik 10 L/kg *dir. Memantinin %451 plazma proteinlerine baglanir.

Bivotransformasvon:

Insanlarda dolagimdaki memantinle iligkili maddelerin %80°i ana bilesik bigimindedir.
insanlardaki ama: metabolitler N-3,5-dimetil-gludantan, 4- ve 6- hidroksimemantin izomerik
kansimi ve 1-nitrozo-3,5-dimetil-adamantandir. Bu metabolitlerin  higbirinin  NMDA
antagomisti aktivitesi yoktur. /n vitro g¢alismalarda sitokrom P450 enzimlerinin katalizledigi

metabolizma tespit edilmemigtir.

Oral yoldan alinan '*C-memantin ile yapilan bir ¢aligmada, %99°dan fazlasi renal yoldan
olmak {izere dozun ortalama %847ii 20 giin igerisinde atilmistir,

Eliminasyon:
Memantinin terminal yan 8mrii (t;2) 60-100 saattir. Monoeksponansiyel bigimde elimime
olur. Normal bsbrek fonksiyona sahip géniilliilerde, total klerens (Clio) 170 ml/dakika/1.73

m*dir ve toplam klerensin bir kismu titbiiler sekresyon ile saglanir.

Renal klerens, muhtemelen katyon nakil proteinleri vasitasiyla, tiibiiler reabsorbsiyonu da
igerir. Memantin klerensi, pH’mn 8 oldugu alkali idrar kosullan altinda yaklagik %80 azalir.
Alkali ortam ile birlikte idrar pH’min degisimi ilacin birikimine ve advers etkilerin olasihifimn
artmasina neden olabilir. Diyet, ilaglar (6rn. karbonik anhidraz inhibitérleri, sodyum
bikarbonat) ve hastanin klinik durumu (6rn. bibrek tubiiler asidoz veya idrar yolunun agir
enfeksiyonu) idrar pH’sim degistirir. Bundan dolayl, memantin boyle kogullar altinda dikkatli
kullanilmalidir.

Dosrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Goniillillerde yapilan ¢aligmalarda, 10-40 mg’lik dozlarda lineer farmakokinetik gdsterdigi

saptanmigtir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iligkisi:
Glinde 20 mg memantin dozunda, beyin omurilik sivis1 (BOS) seviyeleri memantinin frontal

kortekste 0,5 pmol olan k; degerini (k; = inhibisyon sabiti) karsilamaktadir.
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5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

idebenon

Geleneksel giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve lireme toksisitesi ¢aligmalan, idebenonun insanlara y8nelik ozel bir tehlike

ortaya koymadigin: géstermistir.

Memantin HCI

Siganlarda yapilan kisa dénem ¢alismalaninda, memantin benzeri diger NMDA -antagonistleri
gibi, sadece ¢ok yiiksek diizeyde serum konsantr@onlanna neden olan dozlardan sonra,
ndronal vakuolizasyon ve nekroz (Olney lezyonlar) olugturmustur. Ataksi ve diger preklinik
igaretler, vakuolizasyon ve nekrozdan tnce gdriilmektedir. Kemirgen ve kemirgen olmayan
deney hayvanlarinda uzun siireli yapilan galigmalarda bu etkiler grilmediginden, bu

bulgularin klinik baglantis: bilinmemektedir.

Tekrarlanan doz toksisite ¢aligmalarinda kemirgenlerde ve kopeklerde, okiiler degisiklikler
gbzlemlenmigtir fakat bu durum maymunlarda gériilmemistir. Memantin ile yaprlan klinik
¢ahiymalarda, 6zgiin oftalmoskopik incelemeler, herhangi bir okiiler depisikligi ortaya
koymarmistir,

Lizozomlarda memantin birikimine bagh olarak pulmoner makrofajlardaki fosfolipidoz,
kemirgenlerde gozlemlenmistir. Bu etki, katyonik amfifilik &zellikteki diger ilaglarla da
goriilmektedir. Bu birikme ile akcigerlerde goriilen vakuolizasyon arasinda bir iligki olmas:i
olasidir. Etki, kemirgenlerde, sadece yiiksek dozlarda gdrillmektedir. Bu bulgularin klinik

baglantist bilinmemektedir,

Memantin ile yapilan standart deneyler sonucu, genotoksisite gézlenmemistir. Fareler ve
siganlarda, Smiir boyu yapilan ¢aligmalarda, higbir karsinojenite bulgusuna rastlanmamstir.
Memantin, maternal toksik dozlarda dahi, siganlarda ve tavsanlarda teratojenik etki

gostermemig ve iiretkenlige iligkin higbir advers etki saptanmamustir.

Siganlarda, insanlara uygulanan diizeydeki dozlara esdefer veya biraz yiiksek oranlarda
yapilan uygulamalarda, fetal biiyilmenin azaldig1 g&riilmiigtiir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc: maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz
Laktoz monohidrat
Kroskarmelloz sodyum
Magnezyum stearat
~ Hidroksipropil metilseliiloz

. Oji')adry I1 85G23634 orange
— Polivinil alkol
- Talk
— Titanyum dioksit (E 171)
— Polietilen glikol
— Lesitin (soya) (E 322)

— San demir oksit (E 172 iii)
— Giin batimu sans1 (E 110)
— Siyah demir oksit (E 172 1)

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakhiinda saklayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
50 ve 100 film kapl tablet PVC / PVDC/Aliiminyum folyo ambalaj iginde kullanma talimati
ile beraber karton kutuda ambalajlanmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmannsg olan rlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklaninin Kontrolii Yénetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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