KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
IDEBEX 45 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Idebenon 45,00 mg

Yardimc1 maddeler:

Laktoz Monohidrat 336,00 mg
Kroskarmelloz Sodyum 15,00 mg
Lesitin (Soya) (E322) 0,35 mg

Yardimci maddeler icin 6.1.°¢ bakiniz.

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

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
IDEBEX; serebral arteriyoskleroz, inme ve beyin kanamasi sonucunda meydana gelen
bulgular, yaslanmaya bagli biligsel eksiklik, kronik serebrovaskiiler hastalik, multi infarkt
demans, hafif ve orta siddette Alzheimer tipi demans ile iliskili irade zayiflamasi, konusma
bozukluklari, hafiza kaybi, dikkat siliresinin kisalmasi, psikomotor aktivite azalmasi ve

depresyon gibi vaskiiler ve dejeneratif serebral patolojilerin semptomlarinin tedavisinde

endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhg1 ve siiresi:

Tedavi, Alzheimer hastaligi tan1 ve tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali ve
kontrol edilmelidir. Tedaviye sadece, hastanin ilag almasimi diizenli olarak izleyecek bir

bakicinin varliginda baglanmalidir. Tani, giincel rehberler dogrultusunda yapilmalidir.



IDEBEX tedavisine diisiik doz (giinde 3 kez bir IDEBEX 45 mg film kaph tablet) ile
baslanmalidir. Tedavinin yetersiz oldugu durumlarda, hastanin klinik durumuna gére gunluk

doz giinde 3 kez bir IDEBEX 90 mg film kapli tablete arttirilabilir.
IDEBEX igin 6nerilen maksimum giinlik doz 360 mg’dur.

Uygulama sekli:
Oral yolla kullanilir.
IDEBEX, yemeklerden sonra bir bardak su ile birlikte alinmalidar.

Tabletler cignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarla yapilan calismalarda idebenonun inaktif
metabolitlerinin plazma konsantrasyonlarinda artis gézlenmistir. Bu nedenle hafif ve orta
siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda IDEBEX dikkatli kullanilmahidir. Siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda idebenonun kullanimina iliskin veri bulunmadigindan, bu

hastalarda IDEBEX kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarla yapilan ¢alismalarda, idebenonun inaktif
metabolitlerinin plazma konsantrasyonlarinda artis gozlenmistir. Bu nedenle hafif karaciger
yetmezligi olan hastalarda IDEBEX dikkatli kullanilmalidir. Orta veya siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda IDEBEX kullanilmamalidir.

Pediyatrik populasyon:
8 yasin altindaki ¢ocuklarda, idebenonun etkililigi ve giivenilirligine dair yeterli veri mevcut

degildir. Bu nedenle, IDEBEX 8 yasin altindaki ¢ocuklarda dikkatli kullaniimalidr.

Geriyatrik populasyon:
65 yasin ilizerindeki hastalarda, idebenonun etkililigi ve gUvenilirligine dair yeterli veri

mevcut degildir. Bu nedenle, IDEBEX 65 yasin iizerindeki hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

IDEBEX,

e Idebenon’a ya da IDEBEX’in igerigindeki yardimci maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarliligi olan hastalarda,

e Orta veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda,



e  Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

IDEBEX 0,35 mg lesitin (soya yag1) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar, bu

t1bbi Urtini kullanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

IDEBEX tedavisine baslanmadan &nce tedaviyi baslatacak olan doktor, hastanin medikal
Oykiisii hakkinda bilgi sahibi olmalidir. Buna ek olarak doktor ayni zamanda, hastanin
herhangi bir alerjisinin olup olmadigi, son zamanlarda kullanmis ya da kullanmakta oldugu
ilaglar (regetesiz satilan ilaglar, rekreasyonel ilaglar) hakkinda da bilgi sahibi olmalidir.
Hastalar asir1 doz ilag aldiklarimi diisiindiiklerinde, acilen doktora bagvurmalar1 gerektigi

konusunda bilgilendirilmelidir.

Hematoloji
Idebenonun pazarlama sonrasi kullaniminda ender olarak 16kositopeni ve agraniilositoz rapor
edilmistir.
Tam kan sayimmi tedaviye baslamadan once ve tedavi basladiktan sonra diizenli olarak

yapilmalidir (Bkz. Izleme ve Laboratuar testleri).

Tedavinin herhangi bir doneminde soguk alginligi veya grip benzeri veya enfeksiyon
hastaliklarinin semptomlarinin olusmasi, halsiz hissetme veya yaralanma veya kanamalarin
tedavi Oncesine gore daha uzun siirmesi durumlarinda hastalarin hekimlerine danigmalari
konusunda bilgilendirilmelidir. Hekimler tam kan saymminin yapilmasinin gerekliligini

degerlendirmelidir.

Hepatik/Biliyer/Pankreatik

IDEBEX orta ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalara recete edilmemelidir (Bkz.
Boliim 4.3.). Hafif karaciger yetmezligi olan hastalara recete edilirken dikkatli olunmalidir.
Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarla yapilan calismalarda idebenonun inaktif
metabolitlerinin plazma konsantrasyonlarinin arttigi gézlenmistir. Bu bulgularin  klinik
anlamliligr  bilinmemektedir. Tedaviye baslanmadan Once ve baslandiktan sonra
Kan/karaciger degerleri diizenli olarak izlenmelidir (Bkz. Izleme ve Laboratuar testleri).
Hastalar karaciger disfonksiyonun belirtilerinin (6rn, pruritus, koyu idrar, sarilik, sag tist
kadran hassasiyeti veya agiklanamayan grip benzeri semptomlar) olusmasi durumunda

hastalarin hekimlerine danismalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.



Renal

Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarla yapilan ¢alismalarda idebenonun inaktif
metabolitlerinin plazma konsantrasyonlarinin arttigi goézlenmistir. Bu bulgularin  klinik
anlamlilig1 bilinmemektedir. Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalara regete

edilirken dikkatli olunmalidir.

Izleme ve Laboratuar testleri

Tam kan hiicre sayimi1

IDEBEX tedavisine baslamadan 6nce normal tam kan hiicre saymmi (TKHS) &l¢iimii
yapilmalidir. IDEBEX tedavisine basladiktan veya doz arttirildiktan bir ay sonra ve tedavinin
3. ayinda ve her alt1 ayda bir TKHS 6l¢iimii tekrar yapilmalidir.

Klinik semptomlar goriiliirse ek bir TKHS o&l¢iimii yapilmalhidir. Kan hiicre sayis1 azalan

hastalarda doz azaltilmali veya tedavinin durdurulmas diistiniilmelidir.

Karaciger fonksiyon testleri

Seyrek olarak karaciger fonksiyon test degerlerinin arttigi rapor edilmistir. IDEBEX
tedavisine baglandiktan veya doz arttirildiktan bir ay sonra ve tedavinin 3.aymda ve her alti
ayda bir karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir.

Ilave karaciger fonksiyon testlerinin yapilma siklig1 klinik duruma veya iliskili semptomlara

baghdir.

Laktoz uyarist
IDEBEX her dozunda 319,205 mg laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleranst,
galaktoz intoleransi veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum uyarisi
Bu tibbi {irlin, her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda

sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

IDEBEX’in metabolizasyon enzimi heniiz tanmimlanmamistir ama eliminasyonu baslica
konjugasyon ile olmaktadir. CYP2C19, CYP1A2 ve CYP3A4’in indikleyicileri ve
inhibitorleri idebenonun metabolizmasini etkileyebilir. Bu durumun klinik ile iliskisi

bilinmemektedir.



e Amitriptilin ile yapilan klinik ¢alismada, giinde tek doz olarak uygulanan 75 mg
amitriptilin ile ginde tek doz olarak uygulanan 120 mg idebenon ve glinde 3 kez uygulanan
120 mg idebenon arasinda anlamli bir farmakokinetik etkilesim gozlenmemistir.

e Fluvoksamin ile yapilan klinik ¢alismada, ginde tek doz olarak uygulanan 100 mg
fluvoksamin ile gunde tek doz olarak uygulanan 120 mg idebenon ve gunde 3 kez uygulanan
120 mg idebenon arasinda anlamli bir farmakokinetik etkilesim gézlenmemistir.

e Lityum ile yapilan klinik ¢aligmada, 2252 mg’a kadar giunde tek doz olarak uygulanan
lityum ile giinde tek doz olarak uygulanan 120 mg idebenon ve ginde 3 kez uygulanan 120
mg idebenon arasinda anlamli bir farmakokinetik etkilesim gézlenmemistir.

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

farmakokinetik etkilesim goézlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
IDEBEX igin 6zel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamistir.

Pediyatrik populasyon:
IDEBEX icin pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
IDEBEX ile ilgili gebe kadimlarda kullanima iliskin yeterli veri mevcut degildir. Cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak

zorundadirlar.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum ve-veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara yonelik potansiyel riskin bilinmemesi sebebiyle, IDEBEX gerekli olmadikca

gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi
IDEBEX’in igerigindeki idebenonun anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, idebenonun anne siitiine gectigini gostermektedir..



Emziren kadinlar IDEBEX kullanmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
IDEBEX ile yapilan hayvan caligmalari, insanlardakine gére daha yiiksek maruziyet
duzeylerindeki IDEBEX’in iireme yetenegi/fertilite {izerine etkisi bulunmadigim

gOstermektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Orta ve siddetli Alzheimer hastalig1 genellikle araba kullanma performansinin veya makine
kullanma yeteneginin azalmasina neden olur. Bununla birlikte, IDEBEX’in ara¢ ve makine

kullanim1 tizerine etkileri bilinmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Advers etkiler sistem-organ simifina gore su esaslar kullanilarak siralandirilmaktadir: Cok
yaygin £1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygmn olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Bilinmiyor: Gastroenterit, influenza

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Eritrositopeni, I6kositopeni

Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: Mide bulantisi, anoreksi, epigastralji, diyare, konstipasyon, kusma, reflii 6zofajit,
dispepsi

Psikiyatrik hastahiklar

Bilinmiyor: Insomnia, ajitasyon, deliryum, poriomani, haliisinasyon

Sinir sistemi hastahklar:
Bilinmiyor: Tremor, konviilsiyon, hiperkinezi, bas agrisi, bas donmesi, insomnia, sersemlik,

dikkat eksikligi, senkop

Kardiyak hastaliklar:
Bilinmiyor: Anjina pektoris

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar

Bilinmiyor: Dispne



Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: AST (aspartat transimaz), ALT (alanin transaminaz), GGT (gama glutamat

transaminaz), serum albimin ve LDH (laktat dehidrogenaz) seviyelerinde yikselme

Kas-iskelet bozukluklar: ve bag doku hastahiklar:

Bilinmiyor: Gogiis agrisi, miyalji

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Bilinmiyor: Bobrek yetmezligi, kromatiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: Huzursuzluk, kolesterol ve trigliserid seviyelerinde yiikselme

Arastirmalar

Bilinmiyor: Beyaz kan hicrelerinde azalma

Pazarlama sonrasi veriler
Verilere gore yilda yaklasik 400.000 hasta idebenon kullanmaktadir. Kognitif hastaliklar1 olan
hastalarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan doz 90-180 mg/gln’d(r.

2007 Mayis ayma kadar gecen yirmi yillik siiregte, spontan raporlardan ve literatiirlerden elde
edilen verilere gore toplam 64 hastada ciddi ila¢ reaksiyonu bildirilmistir. Bu hastalarin
23’linde kan hiicre anormalligi (beyaz hiicre, kirmiz1 hiicre ve platelet sayisinda azalma),

9’unda anormal karaciger fonksiyon degerleri bildirilmistir.

Seyrek olarak kromatiiri ve BUN artis1 rapor edilmistir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi
IDEBEX’in doz asimi sonucunda meydana gelen herhangi bir toksisite vakasi
bildirilmemistir. IDEBEX’in spesifik bir antidotu bulunmamaktadir. Boyle bir durumda

hastaya destekleyici tedavi verilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Diger Psikostimiilan ve Nootropikler
ATC kodu: N0O6BX13

Etki mekanizmasi
Farkli bir etki mekanizmasma sahip olan idebenon, Alzheimer tedavisinde kullanilan

potansiyel sitoprotektif bir ilagtir. Idebenon gibi antioksidan ve serbest radikal etkili



bilesikler, f-amiloid’e bagli nérotoksisiteyi ve biligsel fonksiyondaki bozulmalar1 diizeltebilir.
Lipid peroksidasyonunu engelleme yetene8i nedeniyle idebenon, hiicre membranlarini ve
mitokondriyi oksidatif hasardan korur. Antioksidan o&zelligi ile merkezi sinir sistemini
serebral iskemi ve sinir hasarina kars1 korur. idebenon ayn1 zamanda iskemi durumunda ATP
formasyonunu koruyarak ETC (elektron transport zinciri) ile etkilesime girer. Bu bilesik ayni
zamanda Alzheimer’da ve diger ndrodejeneratif hastaliklarin tedavisinde 6nemli olan sinir
gelisim faktorlinii stimiile eder. Yapilan in vitro ve in vivo c¢alismalar idebenonun iskemi
nedeniyle olusan sinir hiicre hasarini azalttigini, norotransimitter bozukluklar1 ve/veya
serebral metabolizmay1 diizelttigini ve 6grenmeyi kolaylastirdigini géstermektedir. Bunlara ek
olarak, hafiza, dikkat toplanmasi ile oriyantasyon iizerine etkili oldugu ve hastaligin

ilerlemesini yavaglattig1 gosterilmistir.

Klinik etkinlik ve guvenilirlik

Prospektif, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, cok merkezli bir ¢alismada, hafif ila orta
derecede Alzheimer tipi demansi (DAT) olan hastalarda idebenonun iki dozu ile ¢alisilmistir.
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. 6 aylik tedaviden sonra glinde
3 kez 90 mg idebenon alan grubun ADAS-total ve ADAS-Cog degiskenlerinde istatistiksel

olarak anlamli diizelmeler gézlenmistir.

Tablo 1: Baslangictaki ADAS total skor degerine gore secilen hastalar. Baslangigtan 6. aya
kadar ki ADAS skorundaki ortalama degisim (parentez i¢indekiler plasebo diizeltilmis

degisimler);

ADAS Her bir gruptaki

Total’deki kisi sayisi | Plasebo 30 mg 90 mg
ciddiyet (P1a/30/90)

ADAS-Cog 40/43/43 -5,3 -5,8 (-0,5) -7,8 (-2,5)
>20 30/27/25 -5,7 -6,6 (-0,9) -9,1 (-3,5)
>30 20/19/77 -6,8 -8,0 (-1,3) -10,7 (-4,0)
>40 13/10/9 -7,9 -11,9 (-4,0) -14,8 (-6,9)
>50

ADAS-NonCog

>20 40/43/43 -1,8 -2,2 (-0,4) -3,3 (-1,5)
>30 30/27/25 -1,7 -2,7 (-1,0) -4,2 (-2,5)
>40 20/19/77 -2,4 -3,3 (-1,0) -4,9 (-2,5)
>50 13/10/9 -3,5 -4,0 (-0,5) -7,3 (-3,3)

Plasebo-diizeltilmis degisimler yuvarlanmayan degerlerden hesaplanmistir.




CGlI-Duzelmesi, ADAS-Cog ve ADAS-nonCog 6l¢iimleri i¢in yapilan analizde glinde 3 kez

90 mg alinan idebenonun, plaseboya gore anlamli oranda tstiinliik sagladig1 goriilmiistiir.

Tablo 2: 6 aylik tedaviden sonraki iyilesme oranlari
Tedaviye yanit verenlerin toplam hasta sayisina orani ve yanit verenlerin ytizdesi

Degiskenler Plasebo 30 mg 90 mg oo

P degeri
Oran % Oran % Oran %

Tum hastalar

ADAS-Cog 34/83 41,0 35/79 44,3 47/85 55,3 0,031

ADAS-Noncog 11/83 13,3 20/79 25,3 21/85 24,7 0,035

CGl-lyilesme 56/83 67,5 57179 72,2 71/87 81,6 0,018

ADAS-Total>20

ADAS-Cog 24/48 50,0 29/51 56,9 38/51 74,5 0,006

ADAS-Noncog 9/48 18,8 16/51 314 20/51 39,2 0,014

CGl-lyilesme 23/48 47,9 34/51 66,7 46/52 88,5 0,000

Miskili iyilesme: ADAS-Cog; en az -6 puan; ADAS-nonCog: en az -4 puan; CGl-lyilesme:

‘az' ila “gok fazla”. Tedaviler arasindaki P degerleri Mantel — Haenteszel x° testten

hesaplanmustir.

90 mg idebenon ile tedaviye yanit veren hastalarin %’lik oran1 plaseboya kiyasla daha {istiin
bulunmustur.

Yapilan tiim degerlendirmelerde, giivenilirlik ile ilgili olumsuz bir bulguya rastlanmamustir.
Bu c¢alismanin sonuglari, DAT hastalarinin tedavisinde idebenonun etkin ve givenilir

oldugunu gostermistir.

Hafif ila orta derecede Alzheimer tipi demansi (DAT) olan hastalarda, idebenonun etkinlik ve
giivenilirliginin degerlendirildigi 2 yillik, prospektif, randomize, ¢ift kor, cok merkezli ve 3
paralel gruptan olusan bir ¢alisma gerceklestirilmistir. Toplam 450 hasta, 12 ay boyunca
plasebo ve ardisik 12 ay boyunca da giinde 3 kez 90 mg idebenon almak (n=153) veya 24 ay
boyunca glinde 3 kez 90 mg idebenon almak (n=148) veya 24 ay boyunca giinde 3 kez
120 mg idebenon almak (n=149) iizere randomize edilmistir. Plasebonun kullanildigi kontrol
periyodu boyunca (tedavinin ilk yil1) idebenon, birincil etkinlik degiskeni ADAS-total ve tim
ikincil etkinlik degiskenlerinde istatistiksel olarak anlamli, doza bagimli diizelmeler meydana
getirmistir. Tedavinin ikinci yili boyunca etkinligin kaybolduguna dair bir bulgu
gozlenmemekle birlikte, 12. ayda yapilan vizitlere gore ikinci yilda c¢ogu etkinlik

degiskenlerinin daha da diizeldigi saptanmistir. Ayrica tedavinin ikinci yili boyunca, acik bir




sekilde doza baglh olarak etkinligin (plasebo/90 mg idebenon < 90 mg idebenon< 120 mg

idebenon) arttig1 gdzlenmistir.

Hafif ila orta siddetli vaskiiler kdkenli mental bozuklugu olan 108 yash hasta ile yapilan
randomize, cift kor, plasebo kontrolli, cok merkezli bir ¢caligmada hastalar 120 giin boyunca,
giinde 2 kez 45 mg oral idebenon tedavisi almislardir. 120 giin sonra ilag tedavisi kesilmis ve
30 giin boyunca hasta takip edilmistir. Calismanin 90. giiniinde Idebenon grubunda hastanin
modunda, davranislarinda, uykusunda ve hafizasinda belirgin bir iyilesme gozlenirken,
plasebo grubunda ise kotiileme gézlenmistir. Calismanim sonunda (150. giin) idebenon alan
hastalarin %50’sinde global durumunda iyilesme g0zlenirken, geri kalan %50’sinde ise

herhangi bir gerileme gézlenmemistir. Plasebo alan hastalarin %66’simimn durumu kotiilesmis

ya da ayn1 kalmigtir.
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Tedavi sonrasi yapilan degerlendirmede, idebenonun multipl infarktli demans tedavisinde
etkili oldugu kanitlanmistir. Hafiza, dikkat ve bilissel fonksiyonlardaki iyilesmeleri gosteren
testlerde, plaseboya gore idebenon tedavisiyle, anlamli oranda diizelmis skorlar elde
edilmistir. Ilacin iyi tolere edildigi ve multipl infarktli demans1 olan hastalarda etkili oldugu
bildirilmistir. Tedaviden Once veya sonra, hastalarin laboratuar degerlerinde herhangi bir

degisiklik gozlenmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Idebenon, oral uygulamanin ardindan gastrointestinal sistemden hizli bir sekilde emilir.
Idebenon, saglikli goniilliillerde 30-180 mg tek doz uygulanmasmin ardindan 0,9-2,1 saat

icerisinde 327-1957 pg/L maksimum plazma konsantrasyonlarina (Cpaks) ulasir. Idebenon
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dozu 30 ile 180 mg araliginda arttirildiginda, plazma konsantrasyonlar1 da dogrusal olarak
artar. Saglikli goniilliilerde idebenonun tekrarli doz uygulamasinin ardindan (10 giin boyunca
ginde 2 kez 45 mg ya da 7 gun boyunca ginde 3 kez 30-120 mg) Olculen Cyaks degerleri
(369-1896 pg/L araliginda) ile tek doz uygulanmasinin ardindan Olgiilen degerler arasinda
anlaml bir fark yoktur. Bu da tekrarli doz uygulamasi boyunca kayda deger ilag birikiminin

olmadigin1 géstermektedir.

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

bulunmustur.

Dagilim:
Idebenonun yaklasik olarak % 96’s1 plazma proteinine baglanir. Klinik oncesi veriler

idebenonun bagirsak, karaciger ve bobrekte yiiksek konsantrasyonlarda olmak lzere tim
dokulara biiyiik 6l¢iide dagildiginm gostermektedir. Idebenon mitokondride dnemli miktarlarda

lokalize olarak beyine de girmektedir.

Biyotransformasyon:

Biyotransformasyon, siilfatlarin ve glukuronidlerin konjugasyonunu takiben kinon halkasinin
rediksiyonuyla ve yan zincirlerdeki oksidatif kisalma aracilifiyla meydana gelir. Idebenon,
konjuge idebenon ve faz | metabolitleri (QS10, QS6 ve QS4; okside hidroksidesil yan
zinciriyle) ve bunlara benzer faz 11 metabolitlerinin (glukuronidler ve sulfatlar) meydana
gelmesi ile sonuglanan yiiksek bir ilk gegis metabolizmasi gosterir. Plazmadaki ana
metabolitler konjuge idebenon ve konjuge QS4’tur.

In vitro etkilesim calismalarinda idebenonun 2,4 uM’lik ICso konsantrasyonu ile sitokrom
P450 2C19’u yarigmali olarak inhibe ettigi gozlenmistir. Bununla birlikte bir klinik etkilesim
caligmasinda, sitokrom P450 2C19’un bir substrati olan amitriptilinin diizeylerinde klinik ile

ilgili etkiler gézlenmemistir.

Eliminasyon:

Idebenonun renal klerensi giicliidiir. Saglikli goniilliilere radyoaktif olarak isaretlenmis tek
doz 90 mg idebenon uygulanmasinin ardindan 7 giin sonra, % 79,8’inin (ilk 8 saatte %60,2’s1)

idrarla; % 7,1’inin digki ile atildig1 gézlenmistir.
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Saglikli goniilliilerde tek doz idebenonun terminal plazma eliminasyon yarilanma omrii (t1/2p),
2,6 ila 21,7 saat arasinda degismektedir. Bu cesitliligin, caligmalar arasindaki metodoloji
farliliklardan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Tekrarli uygulamalardan sonra idebenonun
viicutta birikmedigi goriildiigiinden, bazi1 bireylerde bildirilen yiiksek ti,s degerleri

muhtemelen klinik olarak anlamli degildir.

Dogrusallik/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 6zellik

gosterdigi gozlenmistir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Geleneksel guvenilirlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ve lireme toksisitesi ¢alismalari, idebenonun insanlara yonelik 6zel bir tehlike

ortaya koymadigini gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Laktoz monohidrat
Kroskarmelloz sodyum

Hidroksi propil metil seliiloz
Magnezyum stearat

Opadry 11 85G18490 White*

* 1gerigi olarak;

Titanyum dioksit (E171)

polivinil alkol

Talk

Polietilen glikol/Makrogol

Lesitin (soya) (E322)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.
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6.3. Raf 6mru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 90 film kapli tablet, PVC-PVDC/AlUminyum blister ambalaj icerisinde kullanma

talimatiyla beraber karton kutuda ambalajlanmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii YOonetmelik’ lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec Ilag San. Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bolgesi D1 Blok Kat: 3
Esenler/ISTANBUL

Tel  :0850 201 23 23

Faks :0212 4822478

E-mail : bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2014/20

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi :22.01.2014
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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