KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
IDEBEX 45 mg film kapl1 tablet

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

Yardimci maddeler:
Lesitin (Soya) (E322) 0,7 mg
Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli 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 bilissel 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 sikhg ve siiresi:

Tedavi, Alzheimer hastaligi tan1 ve tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baglatilmali ve
kontrol edilmelidir. Tedaviye sadece, hastanin ilag almasini diizenli olarak izleyecek bir
bakicinin varliginda baslanmalidir. Tani, giincel rehberler dogrultusunda yapilmalidir.

IDEBEX tedavisine diisiik doz (giinde 3 kez bir IDEBEX 45 mg film kapli tablet) ile
baglanmalidir. Tedavinin yetersiz oldugu durumlarda, hastanin klinik durumuna gére giinliik
doz giinde 3 kez bir IDEBEX 90 mg film kapl tablete arttirilabilir.

IDEBEX i¢in 6nerilen maksimum giinliik doz 360 mg’dur.

Uygulama sekli:
Oral yolla kullanilir.

IDEBEX, yemeklerden sonra bir bardak su ile birlikte alinmalidir.

Tabletler cignenmemelidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarla yapilan g¢alismalarda idebenonun inaktif
metabolitlerinin plazma konsantrasyonlarinda artis gozlenmistir. Bu nedenle hafif ve orta
siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda IDEBEX dikkatli kullanilmalidir. Siddetli bébrek
yetmezligi olan hastalarda idebenonun kullanimina iligkin veri bulunmadigindan, bu hastalarda
IDEBEX kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik popiilasyon:

12 yasin altindaki hastalarda idebenonun giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.
Mevcut veriler boliim 5.1 ve 5.2'de agiklanmaktadir, ancak pozoloji hakkinda herhangi bir 6neri
yapilamaz.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin tizerindeki hastalarda, idebenonun etkililigi ve giivenliligine dair yeterli veri mevcut
degildir. Bu nedenle, IDEBEX 65 yasin iizerindeki hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
IDEBEX, idebenona ya da IDEBEX’in icerigindeki yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

IDEBEX lesitin (soya yag) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar, bu tibbi iiriinii
kullanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Alerjik reaksiyon ve hipersensitivite reaksiyonlari konusunda dikkatli olunmalidir. Muhtemel
semptomlar nefes almada zorluk, yutkunmada zorluk, sislik, gdgiiste sikisma, deri dokiintiileri
ve Urtikerdir.

Dozaj ve kullanim genellikle durumun ciddiyetine, hastanin tibbi ge¢cmisine ve mevcut saglik
durumuna baghdir.

Doktor hastanin asagidaki durumlar1 hakkinda bilgi sahibi olmalidir:
- Hamilelik veya emzirme,
- Aleriji,
- Bagka hastaliklar, rahatsizliklar veya tibbi durumlar,
- Kullanilan diger ilaclar,
- Vitamin veya takviye kullanimi.



Izlem
Hastalar lokal klinik uygulamalara gore diizenli olarak izlenmelidir.

Karaciger ve bébrek yetmezligi
Bu popiilasyonlarda veri mevcut degildir. Bu nedenle, karaciger veya bobrek yetmezligi olan
hastalara idebenon regete edilirken dikkatli olunmalidir.

Kromatiiri

Idebenonun metabolitleri renklidir ve idrarda kirmizims: kahverengi bir renk degisikligi gibi
semptomlar ile kromatiiriye neden olabilir. Bu etki zararsizdir, hematiiri ile iligkili degildir ve
herhangi bir doz adaptasyonu veya tedavinin kesilmesini gerektirmez. Kromatiirinin diger
nedenlerle (6rn. bobrek veya kan bozukluklari) renk degisikliklerini maskelememesine dikkat
edilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro galismalardan elde edilen veriler idebenonun ve metaboliti QS10'un, Klinik olarak ilgili
idebenon veya QS10 konsantrasyonlarinda, sitokrom P450 izoformlar1 CYP1A2, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6 ve 3A4'Yin sistemik inhibisyonunu kullanmadigimi gostermistir. Ayrica
CYP1A2, CYP2B6 veya CYP3A4'in herhangi bir indiiksiyonu gézlenmemistir.

In vivo idebenon hafif bir CYP3A4 inhibitoriidiir. 32 saghkli goniilliide yapilan bir ilag
etkilesim ¢alismasindan elde edilen veriler, giinde {i¢ kez 300 mg oral idebenon uygulamasinin
ilk gilinlinde bir CYP3A4 substrati olan midazolamin metabolizmasini, her iki ila¢ birlikte
uygulandiginda degismedigini gostermektedir. Midazolam giinde {i¢ kez 300 mg idebenon ile
kombinasyon olarak uygulandiginda, tekrarlanan uygulamadan sonra, midazolamin Cmaks Ve
EAA degerleri sirasiyla %28 ve %34 artmistir. Bu nedenle alfentanil, astemizol, terfenadin,
sisaprid, siklosporin, fentanil, pimozid, kinidin, sirolimus, takrolimus veya ergot alkaloidleri
(ergotamin, dihidroergotamin) gibi dar bir terapdtik indekse sahip oldugu bilinen CYP3A4
substratlari idebenon kullanan hastalarda dikkatle uygulanmalidir.

Idebenon; dabigatran eteksilat, digoksin veya aliskirenin olasi maruziyet artislarryla P-
glikoproteini (p-gp) inhibe edebilir. idebenon, in vitro olarak, p-gp igin bir substrat degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
IDEBEX i¢in 6zel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistr.

Pediyatrik popiilasyon:
IDEBEX igin pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmas1 yapiimamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C



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

Gebelik donemi

IDEBEX ile ilgili gebe kadinlarda kullanima iliskin yeterli veri mevcut degildir. Gebe
kadinlarda idebenonun giivenligi belirlenmemistir. Hayvan ¢alismalari, iireme toksisitesi ile
ilgili dogrudan veya dolayli zararli etkileri gostermemektedir. idebenon, sadece terapotik
etkinin yararinin herhangi bir potansiyel riske agir bastig1 diisiiniiliirse, hamile kadinlara veya
cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara uygulanmalidir.

Laktasyon donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, idebenonun anne siitiine gectigini gostermektedir.
Fareler iizerinde yiiriitiilen ¢aligmalar idebenonun anne siitiine gegtigini ortaya koydugundan,
ilacin anne agisindan 6nemi dikkate alinarak emzirmenin ya da ilagla tedavinin kesilmesine
karar verilmelidir.

Emziren kadinlar IDEBEX kullanmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Idebenonun insan fertilitesi iizerindeki etkisine iligkin veri mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimu 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
kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur veya thmal edilebilir diizeydedir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Idebenon igin en sik bildirilen advers reaksiyonlar hafif ve orta siddette diyare (genellikle
tedavinin kesilmesini gerektirmez), nazofarenjit, oksiiriik ve sirt agrisidir.

Advers etkiler sistem-organ sinifina gore asagidaki siklik kategorileri kullanilarak
listelenmektedir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>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 (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Nazofarenjit
Bilinmiyor: Brongit

Kan ve lenf sistemi hastahklar
Bilinmiyor: Agraniilositoz, anemi, 16kositopeni, trombositopeni, ndtropeni



Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Hipersensitivite reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Bilinmiyor: Kolesterol seviyesinde artis, gliserit seviyesinde artis

Sinir sistemi hastahiklari
Bilinmiyor: Nobet, deliryum, haliisinasyonlar, ajitasyon, diskinezi, hiperkinezi, poriomani, bas
donmesi, bas agrisi, huzursuzluk, sersemlik (stupor)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Cok yaygin: Oksiiriik

Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin: Diyare
Bilinmiyor: Bulanti, kusma, anoreksi, dispepsi

Hepato-biliyer hastaliklar

Bilinmiyor: Aspartat aminotransferaz seviyesinde artig, alanin aminotransferaz seviyesinde
artig, alkalin fosfataz seviyesinde artis, laktat dehidrojenaz seviyesinde artis, gamma-glutamil
transferaz seviyesinde artis, bilirubin seviyesinde artis, kan iire azotu seviyesinde artig, hepatit

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:
Bilinmiyor: Dokiintii, pruritus

Kas-iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin: Sirt agrist
Bilinmiyor: Ekstremite agrisi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Bilinmiyor: Azotemi, kromatiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Halsizlik (malez)

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (Wwww.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
IDEBEX’in doz asim1 sonucunda meydana gelen herhangi bir toksisite vakasi bildirilmemistir.


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

Klinik ¢aligmalarda, boliim 4.8'de bildirilenle uyumlu bir giivenlik profili gésteren 2250 mg /
giine kadar dozlar uygulanmaistir.

IDEBEX’in spesifik bir antidotu bulunmamaktadir. Béyle bir durumda hastaya destekleyici
tedavi verilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger Psikostimiilan ve Nootropikler
ATC kodu: NO6BX13

Etki mekanizmasi

Farkl1 bir etki mekanizmasina sahip olan idebenon, Alzheimer tedavisinde kullanilan potansiyel
sitoprotektif bir ilagtir. idebenon gibi antioksidan ve serbest radikal etkili bilesikler, B-amiloid’e
bagli ndrotoksisiteyi ve biligsel fonksiyondaki bozulmalar1 diizeltebilir. Lipid
peroksidasyonunu engelleme yetenegi nedeniyle idebenon, hiicre membranlarimi ve
mitokondriyi oksidatif hasardan korur. Antioksidan 6zelligi ile merkezi sinir sistemini serebral
iskemi ve sinir hasarina karsi korur. idebenon aym zamanda iskemi durumunda ATP
formasyonunu koruyarak ETC (elektron transport zinciri) ile etkilesime girer. Bu bilesik ayni
zamanda Alzheimer’da ve diger norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde dnemli olan sinir
gelisim faktorlinii stimiile eder. Yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalar idebenonun iskemi
nedeniyle olusan sinir hiicre hasarini azalttigini, nérotransimitter bozukluklar1 ve/veya serebral
metabolizmay1 diizelttigini ve 6grenmeyi kolaylastirdigini gostermektedir. Bunlara ek olarak,
hafiza, dikkat toplanmasi ile oriyantasyon iizerine etkili oldugu ve hastaligin ilerlemesini
yavaglattigi gosterilmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Prospektif, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, cok merkezli bir ¢aligmada, hafif ila orta
derecede Alzheimer tipi demansi (DAT) olan hastalarda idebenonun iki dozu ile ¢aligilmstir.
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 giinde
3 kez 90 mg idebenon alan grubun ADAS-total ve ADAS-Cog degiskenlerinde istatistiksel
olarak anlamli diizelmeler gozlenmistir.

Tablo 1: Baslangigtaki ADAS total skor degerine gore segilen hastalar. Baglangigtan 6. aya
kadarki ADAS skorundaki ortalama degisim (parantez igindekiler plasebo diizeltilmis
degisimler);

ADAS Her bir gruptaki

Total’deki kisi sayis1 | Plasebo 30 mg 90 mg

ciddiyet (Pla/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)

>40 13/10/9 -7,9 -11,9 (-4) -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) -4,2 (-2,5)
>40 20/19/77 2,4 -3,3(-1) -4,9 (-2,5)
>50 13/10/9 -3,5 -4,0 (-0,5) -7,3(-3,3)

Plasebo-diizeltilmis degisimler yuvarlanmayan degerlerden hesaplanmuistir.

CGI-Diizelmesi, ADAS-Cog ve ADAS-nonCog 6lgiimleri i¢in yapilan analizde giinde 3 kez

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 %

Tiim hastalar

ADAS-Cog 34/83 41 35/79 44,3 47185 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 57/79 72,2 71/87 81,6 0,018

ADAS-Total>20

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

ADAS-Noncog 9/48 18,8 16/51 31,4 20/51 39,2 0,014

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

Mliskili 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 alinan idebenonun, plaseboya gore anlamli oranda iistiinliik sagladig1 goriilmiistiir.

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

Yapilan tiim degerlendirmelerde, giivenlilik ile ilgili olumsuz bir bulguya rastlanmamaistir. Bu
calismanin sonuglari, DAT hastalariin tedavisinde idebenonun etkili ve giivenli oldugunu
gostermistir.

Hafif ila orta derecede Alzheimer tipi demansi (DAT) olan hastalarda, idebenonun etkililik ve
giivenliliginin degerlendirildigi 2 yillik, prospektif, randomize, ¢ift kor, cok merkezli ve 3
paralel gruptan olusan bir ¢alisma gergeklestirilmistir. 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 giinde 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 kullanildig1 kontrol periyodu
boyunca (tedavinin ilk yil1) idebenon, birincil etkililik degiskeni ADAS-total ve tiim ikincil
etkililik degiskenlerinde istatistiksel olarak anlamli, doza bagimli diizelmeler meydana
getirmistir. Tedavinin ikinci yili boyunca etkililigin kaybolduguna dair bir bulgu



gozlenmemekle birlikte, 12. ayda yapilan vizitlere gore ikinci yilda ¢ogu etkililik
degiskenlerinin daha da diizeldigi saptanmistir. Ayrica tedavinin ikinci yil1 boyunca, agik bir
sekilde doza bagli olarak etkililigin (plasebo/90 mg idebenon < 90 mg idebenon < 120 mg
idebenon) arttig1 gdzlenmistir.

Hafif ila orta siddetli vaskiiler kokenli mental bozuklugu olan 108 yash hasta ile yapilan
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, cok merkezli bir calismada 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 kétiileme gozlenmistir. Calismanin sonunda (150. giin) Idebenon alan hastalarin
%350’sinde global durumunda iyilesme goézlenirken, geri kalan %50’sinde ise herhangi bir
gerileme gozlenmemistir. Plasebo alan hastalarin %66’sinin durumu kotillesmis ya da ayni
kalmustir.
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Tedavi sonrasi yapilan degerlendirmede, idebenonun multipl infarktli demans tedavisinde etkili
oldugu kanitlanmistir. Hafiza, dikkat ve biligsel fonksiyonlardaki iyilesmeleri gosteren
testlerde, plaseboya gore idebenon tedavisiyle, anlamli oranda diizelmis skorlar elde edilmistir.
[lacin iyi tolere edildigi ve multipl infarktl demansi olan hastalarda etkili oldugu bildirilmistir.
Tedaviden Once veya sonra, hastalarin laboratuar degerlerinde herhangi bir degisiklik
gozlenmemistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Idebenon, oral uygulamanin ardindan gastrointestinal sistemden hizli bir sekilde emilir.
Idebenon, saglikli goniilliilerde 30-180 mg tek doz uygulanmasinin ardindan 0,9-2,1 saat
icerisinde 327-1.957 pg/L maksimum plazma konsantrasyonlarina (Cmaks) ulasir. Idebenon
dozu 30 ile 180 mg araliginda arttirildiginda, plazma konsantrasyonlari da dogrusal olarak artar.
Saglikli goniilliillerde idebenonun tekrarli doz uygulamasinin ardindan (10 giin boyunca giinde
2 kez 45 mg ya da 7 giin boyunca giinde 3 kez 30-120 mg) Sl¢iilen Cmaks degerleri (369-1.896
ug /L araliginda) ile tek doz uygulanmasinin ardindan 6lgiilen degerler arasinda anlamli bir fark



yoktur. Bu da tekrarli doz uygulamasi boyunca kayda deger ila¢ birikiminin olmadigini
gostermektedir.

Idebenonun absorbsiyonu, tokluk durumunda aglik durumuna gére daha yiiksektir. Kahvaltidan
once ya da sonra tek doz 100 mg idebenon alan 3 saglikli goniilliide Cmaks degerleri aglik
durumunda 439 ug /L ve tokluk durumunda 787 pg /L ve egri altindaki alan (EAA) degerleri
aclik durumunda 2.795 pg /L.s ve tokluk durumunda 4.158 pg/L.s olarak bulunmustur.

Dagilim:

Deneysel veriler idebenonun kan-beyin bariyerini gegtigini ve serebral dokuda Onemli
konsantrasyonlarda dagildigini gostermistir. Oral uygulamay1 takiben, géziin akéz hiimorunda
farmakolojik olarak ilgili idebenon konsantrasyonlari saptanabilir.

Uzun siireler boyunca kullanilmast durumunda dahi idebenon birikme egilimi
gostermemektedir. Deneysel veriler idebenonun hematoensefalik bariyeri gectigini ve beyin
dokusu seviyesinde anlamli konsantrasyonlar halinde dagildigini ortaya koymustur.

Biyotransformasyon:

Metabolizma; yan zincirin oksidatif kisalmasi, kinon halkasinin indirgenmesi ve glukuronidlere
ve siilfatlara konjiigasyon yoluyla meydana gelir. Idebenon, idebenon konjugatlarini
(glukuronidler ve stilfatlar [IDE-C]) ve faz | metabolitleri QS10, QS6 ve QS4’ii ve bunlarin
iligkili faz I metabolitlerini (glukuronidler ve siilfatlar [QS10 + QS10-C, QS6 + QS6-C, QS4
+ QS4-C]) olusturan yiiksek bir ilk ge¢is metabolizmasi gosterir. Plazmada ana metabolitler
IDE-C ve QS4 + QS4-C'dir.

Eliminasyon:
Idebenonun renal Klirensi 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 diski ile atildig1 gézlenmistir.

Saglikli goniillilerde tek doz idebenonun terminal plazma eliminasyon yarilanma omrii (t1/2g),
2,6 ila 21,7 saat arasinda degismektedir. Bu ¢esitliligin, calismalar arasindaki metodoloji
farliliklardan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Tekrarli uygulamalardan sonra idebenonun
viicutta birikmedigi goriildiigiinden, bazi bireylerde bildirilen yiiksek ti2p degerleri muhtemelen
klinik olarak anlamli degildir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Saglikli eriskin erkek goniilliilerle yapilan bir calismada oral yolla 1.050 mg’a kadar tek doz ve
2.250 mg’a kadar tekrarli dozlarda alinan idebenonun dogrusal farmakokinetik O6zellik
gosterdigi gozlenmistir.



5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel, iireme ve gelisme toksisitesi calismalarina dayanan klinik Oncesi calismalar
idebenonun insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya koymadigini gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Povidon

Kolloidal silikon dioksit
Kroskarmelloz sodyum

Mannitol SD 200

Magnezyum stearat

Sodyum lauril siilfat

Opadry 11 85G18490 White*

* icerigi olarak;

Titanyum dioksit (E171)

Polivinil alkol

Talk

Polietilen glikol/Makrogol

Lesitin (soya) (E322)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 90 film kapl tablet, PVC-PVDC/Aliminyum blister ambalaj igerisinde kullanma
talimatiyla beraber karton kutuda ambalajlanmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Neutec Ila¢ San. Tic. A.S.
Esenler/ISTANBUL

Tel: 0850 201 23 23

Faks: 0212 481 61 11

E-mail : bilgi@neutec.com.tr
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8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2014/20

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
ik ruhsat tarihi :22.01.2014
Ruhsat yenileme tarihi : 06.04.2020

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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