KISA URUN BILGISI

Antipsikotik ilaclarla tedavi edilen demansa bagh psikozu olan yash hastalarda 6liim
riski artmaktadir.

PIMAVANS, Parkinson hastahgi psikozu ile baglantih haliisinasyon ve sanrilarin
disindaki demansa bagh psikozu olan hastalarin tedavisi icin onayh degildir. [bkz.
boliim 4.4].

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplariin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PIMAVANS 34 mg sert kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM Etkin madde:
Her bir sert kapsiil, 34 mg pimavanserine esdeger 40 mg pimavanserin tartarat igerir.

Yardimci maddeler:
Parlak Mavi FCF — FD&C Mavil  0,0016 mg

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in Bkz. Boliim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Opak beyaz govdeli ve acik yesil kapsiil baslig1 olan, beyaz toz igeren sert kapsiildiir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

PIMAVANS, Parkinson hastaligi psikozu ile iliskili haliisinasyon ve sanrilarin tedavisinde
endikedir.

PIMAVANS, Parkinson psikozuyla iliskili haliisinasyonlar ve sanrilarin disindaki demansla iliskili
psikozu olan hastalarin tedavisinde kullanilmamalidir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Onerilen PIMAVANS dozu titrasyon olmaksizin giinde bir kez agizdan alinan 34 mg’dir.
CYP3A44 Inhibitorleri ve Indiikleyicileri ile Eszamanli Kullanmim icin Doz Degisiklikleri

*  Giiglii bir CYP3A4 inhibitérii ile birlikte PIMAVANS kullaniimamalidir. (Bkz. Boliim 4.5).
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* Giglii veya orta dereceli CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte uygulama
Giiglii veya orta derecede CYP3A4 indiikleyicilerinin PIMAVANS ile eszamanli kullanimindan
kaciilmalidir (Bkz. Boliim 4.5).

Uygulama sekli:

PIMAVANS yiyeceklerle birlikte veya ayr1 olarak alinabilir (Bkz. Boliim 5.2).

PIMAVANS kapsiiller biitiin olarak alinabilir ya da acilarak tiim igerigi bir ¢orba kasig1 (15 mL)
elma piiresi, yogurt, puding ya da siv1 besin takviyesi iizerine serpilebilir. Ila¢/yiyecek karisimi
cignemeden hemen tiiketilmeli, daha sonra kullanilmak iizere saklanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi ¢alismasinda karaciger yetmezligi olan ve olmayan hastalarda gézlenen
maruziyet farkliliklarma dayanarak karaciger yetmezligi olan hastalarda PIMAVANS ig¢in dozaj
ayarlamasi 6nerilmemektedir.

Bobrek yetmezligi:

Hafif ila siddetli bobrek yetmezligi veya son donem bobrek hastaligi (SDBH) olan hastalarda
PIMAVANS icin doz ayarlamas: gerekli olmasa da, bir bobrek yetmezligi calismasinda siddetli
bobrek yetmezligi (CrCL <30 mL/dak, Cockcroft-Gault) olan hastalarda PIMAVANS
maruziyetinde (Cmaks ve EAA) artis gézlenmistir.

PIMAVANS siddetli bobrek yetmezligi ve son dénem bdbrek hastaligi olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidur.

Bir bobrek yetmezligi calismasinda diyalizin PIMAVANS konsantrasyonlarimi dnemli bir sekilde
etkilemedigi goriilmiistiir.

Geriatrik popiilasyon:
Yasl hastalar i¢cin doz ayarlamasina gerek yoktur.

Parkinson hastaligi agirlikli olarak 55 yasin Ustlindeki kisilerde goriilen bir rahatsizliktir.
Pimavanserin ile yapilan 6 haftalik klinik ¢alismalara kaydolan hastalarin ortalama yas1 71°dir,
bunlardan %49'u 65-75 yas ve %31'i >75 yas arasindadir (Bkz. B6liim 4.8). Alt1 haftalik, plasebo
kontrollii caligmalara (N=614) kaydolan hastalarin birlestirilmis popiilasyonunda, %27'sinin
MMSE skorlart 21 ila 24 arasindayken, skorlart >25 olan hastalarin oran1 %73'tiir. Bu iki grup
arasinda giivenlilik veya etkililik agisindan klinik olarak anlamli farklar tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda PIMAVANS’1n giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.
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Diger o6zel popiilasyonlar:
Hastanin yasina, cinsiyetine, etnik kdkenine veya viicut agirlifina bagli olarak doz ayarlamasi
gerekli degildir. Bu faktorler PIMAVANS"in farmakokinetigini etkilememektedir.

4.3.  Kontrendikasyonlar

PIMAVANS, pimavanserin veya ilacin bilesenlerinden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik
reaksiyonu Oykiisli olan hastalarda kontrendikedir. Dokiintii, iirtiker ve anjiyoddem ile uyumlu
reaksiyonlar (6rn. dilde sisme, agiz cevresinde 6dem, bogazda sikisma ve nefes darligi)
bildirilmistir (Bkz. B6liim 4.8).

4.4.  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Demansa bagli psikozu olan yasli hastalarda mortalitede artis

Konvansiyonel ve atipik antipisikotik ilaglar demansa bagli psikozu olan yasli hastalarin
tedavisinde kullanildiginda 6liim riskinde artisa neden olur. Modal siiresi 10 hafta olan ve
cogunlukla atipik antipsikotik ilaglar alan hastalarda demansla iligkili 17 psikoz vakasina dair
plasebo kontrollii ¢calismanin analizlerinde ilagla tedavi edilen hastalarda 6liim riskinin plasebo ile
tedavi edilen hastalarin 1,6 ila 1,7 kat1 arasinda oldugu gortilmistiir. Tipik bir 10 haftalik kontrolli
caligmanin seyri boyunca, ilagla tedavi edilen hastalarda 6liim oran1 yaklasik %4,5 olurken plasebo
ile tedavi edilen hastalarda bu oran yaklagik %2,6 olmustur.

Oliim nedenleri farkl1 olsa da, 6liimlerin cogunun kardiyovaskiiler (6rn. kalp yetmezligi, ani 6liim)
veya enfeksiydz (6rn. pndmoni) nitelikte oldugu goriilmiistiir. PIMAVANS Parkinson hastalig
psikozu ile baglantili haliisinasyon ve sanrilarla ilgisi olmayan demansa bagli psikozu olan
hastalarin tedavisi i¢in onayli degildir.

QT araliginin uzamasi

PIMAVANS QT araligimi uzatir. PIMAVANS’1n QT uzamasi oldugu bilinen hastalarda veya Simf
1A antiaritmikler (6rn. kinidin, prokainamid) veya Sinif 3 antiaritmikler (6rn, amiodaron, sotalol),
baz1 antipsikotik ilaglar (6rn. ziprasidon, klorpromazin, tiyoridazin) ve bazi antibiyotikler (6rn.
gatifloksasin, moksifloksasin) ile kombinasyon halinde kullanimindan kag¢inilmalidir. Ayrica
kardiyak aritmi Oykiisii olan hastalarda ve semptomatik bradikardi, hipokalemi veya
hipomagnezemi ve QT araliginda konjenital uzamanin varlig1 da dahil olmak tlizere Torsades de
Pointes ve/veya ani 6liim olusma riskini artirabilecek diger durumlarda da PIMAVANS’tan
kaciilmalidir (Bkz. Bolim 5.1).

Uyku apnesi sendromu:

PIMAVANS gibi atipik antipsikotikleri kullanan hastalarda uyku apnesi sendromu rapor
edilmistir. Es zamanl olarak santral sinir sistemi depresani kullanan hastalar ile uyku apnesi
Oykiisii olan ya da uyku apnesi riski tasiyan (6rn; asir1 kilolu/obezler veya erkekler) hastalarda
PIMAVANS kullanilirken dikkatli olunmalidir.
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Venoz tromboembolik olay (VTE)

Antipsikotik ilaglar seyrek olarak vendz tromboembolik olay (VTE) riskine neden olabilir.
Antipsikotik ila¢ tedavisi goren hastalarda ¢cogunlukla kazanilmis VTE risk faktorleri bulundugu
icin, VTE i¢in tiim olas1 risk faktorleri, PIMAVANS ile tedaviden &nce ve sonra tanimlanmali ve
koruyucu onlemler alinmalidir.

Yardimci maddeler
PIMAVANS Parlak Mavi FCF — FD&C Mavi 1 yardimc1 maddesini igermektedir, bu madde
alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

45.  Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri Ilac
etkilesimi ¢alismalarina ait veriler Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. PIMAVANS ile Klinik Olarak Onemli ila¢ Etkilesimleri

QT Arahgimmin Uzamasi

Klinik Etki: QT araligin1 uzatan ilaglarla birlikte kullanim PIMAVANS’1in QT
etkilerine katkida bulunabilir ve kardiyak aritmi riskini artirabilir.

Miidahale: PIMAVANS'!n QT araligimi uzattig: bilinen diger ilaglarla birlikte
kullanimindan kagiilmalidir (Bkz. Bolim 4.4).

Ornekler: Sinif 1A antiaritmik ilaglar: kinidin, prokainamid, disopiramid;

Sinif 3 antiaritmik ilaglar: amiodaron, sotalol;
Antipsikotikler: ziprasidon, klorpromazin, tiyoridazin;
Antibiyotikler: gatifloksasin, moksifloksasin

Giiclii CYP3A4 inhibitorleri

Klinik Etki: PIMAVANS'n giiclii bir CYP3A4 inhibitérii ile es zamanli kullanimi
pimavanserin maruziyetini artirir (Bkz. B6lim 5.2).

Miidahale: Giiclii bir CYP3A4 inhibitérii ile birlikte PIMAVANS kullanilmamalidir.
(Bkz. Boliim 4.2).
Ornekler: itrakonazol, ketokonazol, klaritromisin, indinavir

Giiclii veya Orta Dereceli CYP3A4 Indiikleyicileri




Klinik Etki: PIMAVANS"n giiclii veya orta dereceli CYP3A4 indiikleyicileri ile es
zamanli kullanim1 pimavanserin maruziyetini azaltir (Bkz. Boliim 5.2).
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Miidahale: Giiclii veya orta derecede CYP3A4 indiikleyicilerinin PIMAVANS ile es
zamanli kullanimindan kagiilmalidir. (Bkz. Boliim 4.2).

Ornekler: Giclii indiikleyiciler: karbamazepin, sar1 kantaron, fenitoin, rifampin

Orta dereceli indiikleyiciler: modafinil, tiyoridazin, efavirenz, nafsilin

PIMAVANS ile klinik olarak énemli etkilesimleri olmayan ilaclar
Farmakokinetik — calismalara  dayanarak, PIMAVANS ile birlikte uygulandifinda
karbidopa/levodopa dozajinin ayarlanmasina gerek yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

CYP3A4 Inhibitérii: Giiglii bir CYP3A4 inhibitérii olan ketokonazol, pimavanserinin Cmaks
degerini 1,5 kat ve EAA degerini 3 kat artirmistir. Popiilasyon FK modellemesi ve simiilasyonunda
ketokonazol ile birlikte 10 mg pimavanserin igin kararli hal maruziyetinin (Cmaksss Ve EAAu) tek
basina 34 mg pimavanserin maruziyetine benzer oldugu goriilmiistiir (Bkz. Boliim 4.2 ve Bolim
4.8).

CYP3A4 Indiikleyicisi: Tek doz 34 mg pimavanserinin 1. ve 22. giinlerde uygulandig1 ve giiclii
bir CYP3A4 indiikleyicisi olan 600 mg rifampinin 15-21. giinlerde giinliik olarak verildigi bir
klinik calismada, pimavanserin i¢in Cmaks ve EAA rifampin oncesi plazma konsantrasyonlarina
kiyasla sirasiyla %71 ve %91 oraninda azalmistir. Orta dereceli bir CYP3A4 indiikleyicisi
(efavirenz) ile yapilan bir simiilasyonda, fizyolojik temelli farmakokinetik modelleri ile kararli
halde pimavanserin Cmaksss Ve EAAw@'mun sirasiyla yaklasik %60 ve %70 oraninda azaldigi
ongoriilmiistiir (Bkz. Boliim 4.2 ve Boliim 4.8).

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon Genel
tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar veya dogum kontrolii hakkinda veri

bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

5/19



Gebe kadinlarda PIMAVANS kullanimu ile ilgili, ilaca bagli major konjenital malformasyon veya
diisiik riskinin degerlendirilmesine imkan saglayan herhangi bir veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan iireme g¢aligmalarinda, pimavanserin organogenez doneminde sicanlara veya
tavsanlara oral yolla ve 34 mg/giin olan 6nerilen maksimum tavsiye edilen dozun (MTD) sirasiyla
10 veya 12 katina kadar dozlarda uygulandiginda herhangi bir advers gelisimsel etki
gozlenmemistir. Pimavanserinin gebelik ve emzirme doneminde gebe sicanlara uygulanmasinin
sonucunda, 34 mg/giin MTD'nin 2 kat1 dozlarda maternal toksisite ve daha diislik yavru sagkalimi
ve viicut agirligi meydana gelmistir.

Hayvanlar iizerinde yapilan g¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Bolim
5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebeligin {iciincii trimesterinde antipsikotik ilaclara (PIMAVANS dahil) maruz kalan yeni
doganlar, dogumu takiben siddeti ve siiresi degisebilen, anormal kas hareketleri (ekstrapiramidal
bulgular/ekstrapiramidal semptomlar) ve/veya ilag kesilme semptomlar: gibi advers reaksiyonlar
acisindan risk altindadirlar. Bu semptomlar, ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans,
solunum gii¢liigii veya beslenme bozukluklarini icermektedir. Bu nedenle, yeni doganlar dikkatli
bir sekilde izlenmelidir.

PIMAVANS kesinlikle gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidir. Gebelik
sirasinda tedavinin birakilmasi gerekiyorsa, bu aniden yapilmamalidir.

Laktasyon donemi

Insan siitiinde pimavanserinin varligi, emziren bebek iizerindeki etkileri veya siit iiretimi
iizerindeki etkileri hakkinda veri mevcut degildir. Emzirmenin gelisme ve saglik acisindan
faydalar1 annenin PIMAVANS’a olan klinik ihtiyac1 ile emzirilen bebek iizerinde PIMAVANS ve
annenin altta yatan rahatsizliginin herhangi bir potansiyel advers etkisi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Pimavanserinin mg/m? bazinda 34 mg MTD'nin 22 katina kadar dozlarda erkek ve disi siganlarda
fertilite veya lireme performansi lizerinde herhangi bir etkisi olmamustir. (Preklinik bilgi i¢in bkz.
Boliim 5.3)

4.7.  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

PIMAVANS’1n sinir sistemine iliskin potansiyel etkileri nedeniyle ara¢ ve makine kullanma
becerileri iizerinde minér ya da orta derecede etki gosterir (Bkz. Boliim 4.8). Bu nedenle hastalarin,
bireysel duyarliliklar1 anlasilincaya kadar, arag ve makine kullanmamalar1 6nerilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagida verilen tiim advers ilag reaksiyonlar klinik ¢aligsmalarda bildirilmistir. Su terimler ve siklik
dereceleri kullanilmisgtir:

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), ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin: Idrar yolu enfeksiyonu

Bagisiklik sistemi hastaliklari:
Bilinmiyor: Anjiyoddem ile uyumlu reaksiyonlar (6rnegin, dilde sisme, perioral 6dem, bogazda
sikisma hissi ve dispne)

Psikiyatrik hastahklar:
Bilinmiyor: Uykululuk hali, sinirlilik

Sinir sistemi hastaliklar::
Yaygin: Haliisinasyon, konfiizyon
Bilinmiyor: Saldirganlik

Solunum sistemi hastahklari:
Seyrek: Uyku apnesi sendromu

Gastrointestinal hastahiklar:
Yaygin: Bulanti, kabizlik

Deri ve deri alt1 doku hastahiklari:
Bilinmiyor: Dokiinti, trtiker, anjiyoddem

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Periferal 6dem, yiiriiyiis bozuklugu, yorgunluk

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar:
Bilinmiyor: Diisme

Asagidaki ciddi advers reaksiyonlar hakkinda daha kapsamli bilgi i¢in Bkz. B6liim 4.4.
* Demansa bagli psikozu olan yasli hastalarda mortalitede artis

* QT araligimin uzamasi

Klinik ¢alisma deneyimi

Klinik c¢alismalar ¢ok cesitli kosullar altinda yiiriitiildiigii i¢in, bir ilacin klinik ¢alismalarinda
gbzlenen advers reaksiyon oranlar1 bagka bir ilacin klinik calismalarindaki oranlarla dogrudan
karsilastirilamaz ve uygulamada gézlemlenen oranlar1 yansitmayabilir.
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Pimavanserin i¢in klinik ¢aligsma veri taban1 bir veya daha fazla pimavanserin dozuna maruz kalan
1.200'den fazla goniillii ve hastadan olusmaktadir. Bunlardan 616's1 Parkinson hastalig1 psikozu
(PHP) ile iligkili haliisinasyon ve sanrilari olan hastalardir. Plasebo kontrollii ortamda, hastalardaki
deneyimin cogunlugu 6 haftaya kadar plaseboya (N=231) kiyasla giinde bir kez 34 mg
PIMAVANS



dozlarinin (N=202) degerlendirildigi calismalardan elde edilmistir. Kontrollii ¢alisma ortaminda
caligma popiilasyonunun yaklasik %64 erkek ve %91'1 beyaz 1tk iken ¢aligsmaya giriste ortalama
yas yaklasik 71'dir. PHP ile iliskili haliisinasyon ve sanrilar1 olan hastalarda ek klinik ¢alisma
deneyimi iki agik etiketli, glivenlilik uzatma ¢aligmasindan elde edilmistir (toplam N=497). Uzun
stireli tedavi alan hastalarin cogunlugu giinde bir kez 34 mg almistir (N=459). 300'den fazla hasta
6 aydan uzun siiredir tedavi géormekte; 270'den fazla hasta en az 12 aydir tedavi gérmekte; ve
150'den fazla hasta en az 24 aydir tedavi gormektedir.

Asagida belirtilen advers reaksiyonlar pimavanserinin PHP ile iligkili haliisinasyon ve sanrilar1 olan
hastalara giinde bir kez uygulandigi 6 haftalik, plasebo kontrollii caligmalara dayalidir.

Yaygin Advers Reaksiyonlar (insidans >%5 ve plasebo oraninin en az iki kati): periferik 6dem
(PIMAVANS 34 mg ile %7’ye kars1 plasebo ile %2) ve konfiizyonel durum (pimavanserin 34 mg
ile %6’ya kars1 plasebo ile %3).

Tedavinin Kesilmesine Yol Acan Advers Reaksivonlar

Pimavanserin 34 mg ile tedavi edilen hastalarin toplam %38'i (16/202) ve plasebo ile tedavi edilen
hastalarin %4'i (10/231) advers reaksiyonlar nedeniyle tedaviyi birakmistir. Birden fazla hastada
goriilen ve goriilme siklig1 plasebonun en az iki kat1 olan advers reaksiyonlar haliisinasyon
(pimavanserin ile %2’ye kars1 plasebo ile <%1), idrar yolu enfeksiyonu (pimavanserin ile %1’e
kars1 plasebo ile <%1) ve yorgunluk (pimavanserin ile %1’¢e karsi plasebo ile %0) seklindedir. Alt1
haftalik, plasebo kontrollii calismalarda meydana gelen ve > %2 ve > plasebo seklindeki bir

insidans oraninda bildirilen advers reaksiyonlar Tablo 2'de sunulmustur.

Tablo 2. 6 Haftalik Tedavi Siiresi Bulunan Plasebo Kontrollii Calismalarda > %2 ve >
Plasebo Oraninda Bildirilen Advers Reaksiyonlar

Advers Reaksiyonlar Bildiren Hastalarin Yiizdesi
Pimavanserin 34 mg Plasebo
N=202 N=231
Gastrointestinal Hastahklar
Bulanti %7 %4
Kabizlik %4 %3
Genel rahatsizhiklar
Periferik 6dem %7 %?2
Yiiriiyiis bozuklugu %?2 <%l
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Psikiyatrik bozukluklar

Haliisinasyon %5 %3

Konfiizyonel durum %6 %3

Demografik Alt Gruplardaki Advers Reaksiyonlar

Alt1 haftalik plasebo kontrollii caligmalarda popiilasyon alt gruplarinin incelenmesinde yas (< 75’
kars1t >75 yas) veya cinsiyete bagli olarak giivenlilik agisindan herhangi bir farklilik
gozlenmemistir. Calisma popiilasyonu agirlikli olarak beyaz irktan oldugundan (%91; PH/PHP
icin bildirilen demografik 6zelliklerle tutarlidir), pimavanserinin glivenlilik profilindeki irksal
veya etnik farkliliklar degerlendirilememistir. Buna ilaveten, 6 haftalik plasebo kontrollii
calismalarda galismaya giriste Mini-Mental Durum Muayenesi (MMSE) skoru <25 olanlar ile >25
olanlar arasinda advers reaksiyon insidansinda klinik olarak anlaml bir fark da gériilmemistir.

Pazarlama Sonrasi Deneyim

Pimavanserinin ruhsatlandirma sonrasi kullanimi sirasinda asagidaki advers reaksiyonlar
belirlenmistir. Bu reaksiyonlar, biiyiikliigii belirsiz bir popiilasyondan goniilli olarak
bildirildiginden, sikliklarini giivenilir bir sekilde tahmin etmek veya ilaca maruziyet ile nedensel
bir iligki kurmak her zaman mimkiin degildir. Bu reaksiyonlar arasinda dokiintii, iirtiker,
anjiyoddem ile uyumlu reaksiyonlar (6rn. dilde sisme, agiz ¢evresinde 6dem, bogazda sikisma ve
nefes darlig1), somnolans, diisme, ajitasyon ve saldirganlik vardir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 silipheli ila¢ advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiylik ©Onem
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 (www.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

Pimavanserin i¢in yaklagik 1.200 goniillii ve hasta iizerinde yapilan ruhsatlandirma 6ncesi klinik
caligmalarda doz asim1 semptomlar1 hakkinda bilgi edinilmemistir. Saglikli goniillii calismalarinda
dozu simirlayict mide bulantist ve kusma goézlenmistir.

PIMAVANS’1n bilinen belirli bir antidotu yoktur. Doz asimi1 ydnetiminde kardiyovaskiiler izleme
derhal baglatilmali ve olas1 aritmileri saptamak icin siirekli EKG izlemesini icermelidir (Bkz.
Bolim 4.4). Antiaritmik tedavi uygulaniyorsa disopiramid, prokainamid ve kinidin
kullanilmamalidir zira PIMAVANS'ikilere ek olabilecek QT-uzatic1 etki potansiyeline sahiptirler
(Bkz. Boliim 4.8). Pimavanserinin uzun plazma yarilanma émri (yaklasik 57 saat) ve ¢oklu ilag
etkilesimi olasilig1 goz onilinde bulundurulmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.  Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Psikoleptikler, Antipsikotikler, Diger antipsikotikler
ATC kodu: NO5AX17

Etki mekanizmasi

Pimavanserinin Parkinson hastalig1 psikozu ile iligkili haliisinasyon ve sanrilarin tedavisindeki etki
mekanizmasi acik degildir. Ancak pimavanserinin etkisine serotonin 5-HT2a reseptorlerinde ve
daha diisiik bir oranda serotonin 5-HT2c reseptorlerinde ters agonist ve antagonist aktivitenin bir
kombinasyonu aracilik ediyor olabilir.

Farmakodinamik

In vitro olarak, pimavanserin serotonin 5-HT2a reseptorlerinde yiiksek baglanma afinitesi (Ki
degeri 0,087 nM) ve serotonin 5-HT2c reseptorlerinde daha diisiik baglanma afinitesi (Ki degeri
0,44 nM) ile bir ters agonist ve antagonist olarak etki eder. Pimavanserin sigma 1 reseptorlerine
diisiik baglanma sergiler (Ki degeri 120 nM) ve serotonin 5-HT2g, dopaminerjik (D2 dahil),
muskarinik, histaminerjik veya adrenerjik reseptorlere veya kalsiyum kanallarina karsi fark
edilebilir bir afinitesi yoktur (Ki degeri >300 nM).

Kardiyak Elektrofizyoloji

Pimavanserin QTc araligi tizerindeki etkisi 252 saglikli goniillii {izerinde yapilan randomize
plasebo ve pozitif kontrollii ¢ift kor, coklu doz paralel kapsamli QTc ¢aligmasinda
degerlendirilmistir. Kararli halde QTc verilerinin merkezi egilim analizinde baslangictan itibaren
maksimum ortalama degisikligin (iki tarafli %90 giiven araliginin iist sinir1) terapdtik dozun iki
katt dozda 13,5 (16,6) msn oldugu goriilmiistir. Pimavanserin ile yapilan bir
farmakokinetik/farmakodinamik analizde terapotik aralikta konsantrasyona bagli bir QTc araligi
uzamast oldugu gozlenmistir.

Alt1 haftalik, plasebo kontrollii etkinlik ¢alismalarinda, giinde bir kez pimavanserin 34 mg dozlar1
alan hastalarda QTc araliginda ortalama ~5-8 msn artis goriilmiistiir. Bu veriler, saglikli bireyler
izerinde yapilan kapsamli1 bir QT c¢aligsmasinda gozlenen profil ile tutarlidir. Pimavanserin 34 mg
ile tedavi edilen gontilliilerde >500 msn’lik sporadik QTcF degerleri ve baslangi¢ degerlerine gore
>60 msn’lik degisim gozlense de insidans pimavanserin ve plasebo gruplart i¢in genellikle
benzerdir. PHP ile iligkili haliisinasyon ve sanrilari olan hastalar da dahil olmak iizere
pimavanserin ¢alismalarinda Torsades de Pointes veya gecikmis ventrikiiler repolarizasyon ile
iligkili diger advers reaksiyonlarin insidansinda plaseboya gore herhangi bir farklilik
bildirilmemistir (Bkz. Boliim 4.4).
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Klinik etkililik ve giivenlilik

Parkinson hastalig1 psikozu ile iligkili haliisinasyon ve sanrilarin tedavisinde pimavanserin 34
mg'n etkililigi 6 haftalik, randomize, plasebo kontrollii, paralel gruplu bir ¢alismada gosterilmistir.
Avyakta tedavi goren hastalar iizerinde yapilan bu ¢alismada 199 hasta giinde bir kez pimavanserin
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34 mg veya plasebo gruplarina 1:1 oraninda rastgele olarak alinmistir. Caligma hastalar1 (erkek
veya kadin ve 40 yas ve tizeri), calismaya girmeden en az 1 yil 6nce Parkinson hastaligi (PH) tanisi
almis ve PH tanisindan sonra baslayan ve bir antipsikotik ile tedaviyi gerektirecek kadar siddetli
ve sik psikotik semptomlar (haliisinasyonlar ve/veya sanrilar) gostermistir. Calismaya kayitta,
hastalarin Mini-Mental Durum Muayenesi (MMSE) skorunun >21 olmas1 ve semptomlar1 kendi
kendilerine rapor edebilmeleri sart kosulmustur. Hastalarin ¢cogunlugu calismaya kayit esnasinda
PH ilaglar1 kullanmaktadir; bu ilaglarin ¢alisma baslangicindan en az 30 giin 6nce ve ¢alisma stiresi
boyunca stabil olmasi gereklidir.

Pimavanserin 34 mg'in etkinligini degerlendirmek i¢in PH'ye uyarlanmis Pozitif Belirtileri
Degerlendirme Olgegi (SAPS-PD) kullanilmistir. SAPS-PD, SAPS'min Haliisinasyonlar ve
Sanrilar alanlarindan PH i¢in uyarlanmis 9 maddelik bir 6l¢ektir. Her bir maddeye 0-5 arasinda
puan verilir; 0 hi¢ semptom olmadigin1 gosterirken 5 siddetli ve sik semptomlar1 ifade eder.
Dolayistyla toplam SAPS-PD skoru 0 ila 45 arasinda olabilir ve daha yiiksek puanlar daha yiiksek
hastalik siddetini yansitir. Skordaki negatif bir degisiklik iyilesmeyi gosterir. Birincil etkinlik 6.
Haftada SAPS-PD toplam skorunda baslangica gore degisime dayanilarak degerlendirilmistir.
Tablo 3, Sekil 1 ve Sekil 2°de goriildiigii gibi, pimavanserin 34 mg'nin (n=95), merkezi, bagimsiz
ve korlestirilmis degerlendirenler tarafindan SAPS-PD 6l¢egi kullanilarak odlgiildiigiinde, PDP
hastalarinda haliisinasyon ve sanrilarin sikligini1 ve/veya siddetini azaltmada plaseboya (n=90) gore
istatistiksel olarak anlamli derecede iistiin oldugu goriilmiistiir. SAPS-PD’nin hem haliisinasyonlar
ve hem de sanrilar bilesenlerinde bir etki goriilmiistiir.

Tablo 3 SAPS-PD’ye Dayal Birincil Etkinlik Analizi Sonucu (N=185)

Ortalama Baslangica  gore
Basl
Sonlanim noktas1 [Tedavi grubu aslangie LS OrtalamaPl bo cilkartil
Skoru (SD) Degisiklik (SE) asebo cikartilmis
Fark® (%095 GA)
Pimavanserin 15,9 (6,12) -5,79 (0,66) -3,06* (-4,91, -1,20)
SAPS-PD
Plasebo 14,7 (5,55) -2,73 (0,67) --
SAPS-PD Pimavanserin 11,1 (4,58) -3,81 (0,46) -2,01 (-3,29, -0,72)
Haliisinasyonlar®  [Plasebo 10,0 (3,80) -1,80 (0,46) --
SAPS-PD Pimavanserin 4,8 (3,59) -1,95 (0,32) -0,94 (-1,83, -0,04)




Sanrilar®

Plasebo

4.8 (3,82)

11,01 (0,32)

SD: standart sapma; SE: standart hata; LS Ortalama: en kiiciik kareler ortalamasi; GA: giivenlik aralig.
Baslangictan itibaren en kiiciik kareler ortalamasi degisimindeki fark (ilac eksi plasebo).

b Destekleyici analiz.

*Plaseboya gore istatistiksel olarak dnemli sekilde iistiin.

11/16

a

Pimavanserin SAPS-PD {izerindeki etkisi Sekil 1'de gortildiigi gibi alt1 haftalik ¢alisma siiresi
boyunca iyilesmistir.

Sekil 1

SAPS -PD'nin baslangictan itibaren 6 haftalik toplam calisma tedavisi boyunca degisimi

Baslangica Gore Degisim (LSM =+ SE)

LSM: en kiigiik kareler ortalamasi SE: standart hata.

o
]

2 -

34 mg PIMAVANS

®Plasebo

I

l

Calisma Haftas:

Sekil 2 6. Haftanin Sonunda SAPS-PD Skorunda iyilesme Olan Hastalarin Orani (N=185)



80 ~

70 -
B34 mg PIMAVANS

0 5 OPlasebo
Z 50 -
S
E 40 -
= 30 -
é" 55.6|
£ 20 { 42,2

33
- . 26,7
16.7
6.4 . . ' . ./ 1.1

7
Kotiilesen | > 1-puan  >3-puan =S-puan >7-puan >10-puan Tam Yamt

veya Yanit Yanit Yamt Yamt Yamt

Degisiklik

yok _ >
Iyilesme

Tam yanit = SAPS-PD skorunun baslangi¢ degerinden sifira inmesi.
Eksik degerleri olan hastalar yanit vermeyen hastalar olarak sayilmistir.
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Parkinson hastalig1 psikozu ile iliskili haliisinasyon ve sanrilar1 olan hastalarda motor fonksiyon
Pimavanserin 34 mg, Birlesik Parkinson Hastalig1 Degerlendirme Olgegi Boliim 11 ve 111 (UPDRS
Boliim II+III) kullanilarak olg¢iilen motor fonksiyon iizerinde plaseboya kiyasla bir etki
gostermemistir (Sekil 3). Skordaki negatif bir degisiklik iyilesmeyi gosterir. UPDRS boliim II+III,
6 haftalik ¢ift kor tedavi siiresi boyunca hastanin Parkinson hastaligi durumunu degerlendirmek
amaciyla kullanilmigtir. UPDRS skoru giinliik yasam aktiviteleri ve motor muayeneden elde edilen
40 maddenin toplami olarak hesaplanmistir ve 0 ile 160 arasindadir.

Sekil 3 UPDRS béliim IT+I11'te Baslangigtan 6. Haftaya Motor Fonksiyonda Degisim (LSM - SE)
4+ 5-
4
3 - 34 mg PIMAVANS

2 1 O Plasebo

Kitiilesme

N=02 N=88

0
-2 l

LSM: en kii¢iik kareler ortalamasi; SE: standart hata.
Hata ¢ubuklari LSM'nin bir SE altina kadar uzanmaktadir.

ivilesme

1
+
[
o
L
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler Genel

ozellikler

Pimavanserin (6nerilen dozun 0,5 ila 7,5 kat1 olan) 17 ila 255 mg arasindaki tek oral dozlardan
sonra dozla orantili bir farmakokinetik sergiler. Pimavanserinin farmakokinetigi hem c¢aligsma
popiilasyonunda ve hem de saglikli goniilliilerde benzerdir. Pimavanserin ve etkin metabolitin
(Ndesmetillenmis metabolit) plazma yar1 6miirleri sirasiyla yaklasik 57 saat ve 200 saattir.

Emilim:
Pimavanserinin medyan Tmaks degeri 6’dir (aralik 4-24) ve genel olarak dozdan etkilenmemektedir.
Pimavanserin oral tablet ve pimavanserin ¢ozeltinin biyoyararlanimi esasen benzerdir.

Pimavanserinden dolasimdaki baslica N-desmetillenmis metabolit AC-279'un (etkin) olusumu 6
saatlik bir medyan Tmaks ile gergeklesir.

Giinde bir kez 34 mg'lik bir kapsiil uygulamasi, giinde bir kez iki adet 17 mg'lik tablet ile
maruziyete benzer plazma pimavanserin konsantrasyonlari ile sonuglanir.



Yiiksek yagli 6glin aliminin pimavanserin maruziyet orani (Cmaks) ve kapsami (EAA) lizerinde
onemli bir etkisi olmamustir. Yiiksek yagli bir 6gilin ile Cmaks yaklasik %9 oraninda azalirken EAA
yaklasik %8 oraninda artmistir.

Dagilim:
Pimavanserin insan plazmasinda yiiksek oranda proteine baglidir (~%95). Protein baglanmasinin

dozdan bagimsiz oldugu ve 1. giinden 14. giine kadar dozlama siiresi boyunca énemli bir sekilde
degismedigi goriilmistiir. Tek doz Pimavanserin (34 mg) uygulamasini takiben, ortalama (SD)
goriiniir dagilim hacmi 2.173 (307) L olmustur.

Biyotransformasyon:

Pimavanserin agirlikli olarak CYP3A4 ve CYP3AS ve daha diisiik bir oranda CYP2J2, CYP2D6
ve ¢esitli diger CYP ve FMO enzimleri tarafindan metabolize edilir. CYP3A4, baslica etkin
metabolitinin (AC-279) olusumundan sorumlu baslica enzimdir. Pimavanserin klinik olarak
anlamli CYP inhibisyonuna veya CYP3A4 indiiksiyonuna neden olmaz. In vitro verilere
dayanilarak, pimavanserin ilag metabolizmasinda rol oynayan baslica hepatik ve intestinal insan
CYP enzimlerinden (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ve 3A4) higbirinin geri donilisiimsiiz
bir inhibitori degildir.

In vitro c¢aligmalara dayanilarak, tasiyicilar pimavanserinin dispozisyonunda onemli bir rol
oynamamaktadir.

AC-279 ilag metabolizmasinda rol oynayan baglica hepatik ve intestinal insan CYP enzimlerinden
(CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ve 3A4) higbirinin geri doniisiimlii veya doniisiimsiiz
(metabolizmaya bagli) bir inhibitorii degildir. AC-279 klinik olarak anlamli CYP3A
indiiksiyonuna neden olmamakta ve ilag metabolizmasinda bulunan diger CYP enzimlerinin
indiiksiyonuna neden olacag diisiiniilmemektedir.

Eliminasyon:
34 mg oral $*C-pimavanserin dozunun yaklasik %0,55'" idrarda degismemis ilag olarak ve %1,53"ii

10 giin sonra diski ile atilmigstir.

Uygulanan pimavanserin dozunun %1'inden daha az1 ve etkin metaboliti AC-279 idrarda geri
kazanilmistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum
Pimavanserinin (6nerilen dozun 0,5 ila 7,5 kati olan) 17 ila 255 mg arasindaki tek doz oral
uygulamadan sonra farmakokinetigi dogrusaldir.

Ozel hasta popiilasyonlari:

Popiilasyon farmakokinetik analizinde yas, cinsiyet, etnik koken ve wviicut agirligimin
pimavanserinin farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisinin bulunmadigi
goriilmiistlir. Buna ilaveten, analizde hafif ila orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda
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pimavanserin maruziyetinin normal bobrek fonksiyonu olan hastalardaki maruziyete benzer
oldugu da gozlenmistir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri
Farelere veya sicanlara 2 yil boyunca giinliik oral pimavanserin uygulamasimni takiben timor
insidansinda artis olmamustir.

Pimavanserin in vitro Ames ters mutasyon testinde veya in vitro fare lenfoma deneyinde mutajenik
olmamus ve in vivo fare kemik iligi mikroniikleus deneyinde klastojenik olmamustir.

Pimavanserin erkek ve disi siganlara ¢iftlesme Oncesinde, ¢iftlesme boyunca ve gebeligin 7.
giiniine kadar mg/m? bazinda 34 mg/giin olan &nerilen maksimum tavsiye edilen dozun (MTD)
sirastyla yaklasik 2, 15 ve 22 kati olan 8,5, 51 ve 77 mg/kg/giin dozlarinda oral olarak
uygulanmistir. Pimavanserinin mg/m? bazinda 34 mg MTD'nin 22 katina kadar dozlarda erkek ve
disi siganlarda fertilite veya iireme performansi ilizerinde herhangi bir etkisi olmamistir. Uterus
parametrelerindeki degisiklikler (korpus luteum sayisinda, implant sayisinda, canli implant
sayisinda azalma ve implantasyon Oncesi kayipta, erken rezorpsiyonlarda ve implantasyon sonrasi
kayipta artig) ayn1 zamanda maternal toksik doz da olan en yiiksek dozda meydana gelmistir.
Sperm parametrelerindeki degisiklikler (yogunluk ve hareketlilikte azalma) ve epididimde
sitoplazmik vakuolizasyonun mikroskobik bulgulari, mg/m? bazinda 34 mg/giin seklindeki

MTD'nin yaklasik 15 kat1 dozlarda ortaya ¢ikmaistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Magnezyum stearat

Mikrokristalin seliloz

Hipromelloz Kapsiil bilesimi:
Parlak Mavi FCF — FD&C Mavi 1
Titanyum dioksit

Sar1 demir oksit

Hipromelloz

6.2. Gecimsizlikler Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda, 1siktan koruyarak saklanmalidir.

6.4. Ambalajin niteligi ve icerigi
Otuz kapsiil igeren 60 mL HDPE sise, ¢ocuk emniyet kilitli kapak ile kullanima sunulmaktadir.



6.5.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne” uygun sekilde atilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Humanis Saglik A.S.
Maslak/Sariyer/istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2025/331

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 31.07.2025 Ruhsat
yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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