PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vaaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Raxone 150 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka filmom obloZena tableta sadrZi 150 mg idebenona.

Pomoc¢ne tvari s poznatim uc¢inkom: svaka filmom obloZena tableta sadrZi 46 mg laktoze (u obliku
hidrata) i 0,23 mg boje sunset yellow (E110).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta.

Narancasta, okrugla, bikonveksna filmom obloZena tableta promjera 10 mm, s utisnutim Santhera
logom s jedne strane i oznakom "150" s druge strane.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Raxone je indiciran za lije¢enje oStec¢enja vida u adolescenata i odraslih bolesnika s Leberovom
r51a1sl;'ednom optickom neuropatijom (engl. Leber’s Hereditary Optic Neuropathy, LHON) (vidjeti dio
4.2 Doziranje i nacin primjene

LijeCenje treba zapoceti i nadzirati lijecnik s iskustvom u lijeCenju LHON-a.

Doziranje

Preporuéena doza iznosi 900 mg idebenona na dan (300 mg, 3 puta na dan).

Podaci vezani uz kontinuirano lijecenje idebenonom dulje od 6 mjeseci iz kontroliranih klinickih
ispitivanja nisu dostupni.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebno posebno prilagodavanje doze za lije¢enje LHON-a u starijih osoba.
Ostecenje funkcije jetre ili bubrega

Lijek nije ispitan u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre ili bubrega. Savjetuje se oprez u lijecenju
bolesnika s ostecenjem funkcije jetre ili bubrega (vidjeti dio 4.4).



Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Raxone u bolesnika s LHON-om mladih od 12 godina nisu jo$

ustanovljene. Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 5.1. i 5.2., medutim nije moguce dati
preporuku o doziranju.

Nacin primjene

Raxone filmom obloZene tablete treba progutati cijele s vodom. Tablete se ne smiju lomiti niti Zvakati.
Raxone treba uzimati s hranom buduéi da hrana povecava bioraspolozivost idebenona.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza kod primjene

Pracenje

Bolesnike treba redovito pratiti u skladu s lokalnom klinickom praksom.

Ostecenje funkcije jetre ili bubrega

Nema dostupnih podataka za ove populacije. Stoga, lijek Raxone treba oprezno propisivati
bolesnicima s oste¢enjem funkcije jetre ili bubrega.

Kromaturija
Metaboliti idebenona su obojani i mogu uzrokovati kromaturiju, odnosno obojati urin u crvenkasto-
smedu boju. Taj ucinak je bezopasan i nije povezan s hematurijom, te ne zahtijeva prilagodbu doze niti

prekid lijecenja. Potreban je oprez kako bi se osiguralo da kromaturija ne zamaskira promjene boje
nastale uslijed drugih razloga (primjerice poremecaja bubrega ili krvi).

Laktoza

Raxone sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim problemima nepodno3enja galaktoze,
nedostatka Lapp laktaze ili malapsorpcije glukoze-galaktoze ne smiju uzimati Raxone.

Boja sunset yellow

Raxone sadrZi boju sunset yellow (E110) koja moZe izazvati alergijske reakcije.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija u ljudi.

Podaci prikupljeni in vitro ispitivanjima pokazuju da idebenon i njegov metabolit QS10 ne uzrokuju
sistemsku inhibiciju izoformi citokroma P450: CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4 u klini¢ki
relevantnim koncentracijama idebenona ili QS10. Nadalje, nije uoc¢ena indukcija CYP1A2, CYP2B6
ili CYP3A4.

Idebenon moze inhibirati P-glikoprotein (p-gp) s moguéim povecanjima u izloZenosti, primjerice
dabigatraneteksilatu, digoksinu ili aliskirenu. Idebenon nije substrat za g-gp in vitro.

Uzimajuéi u obzir podatke o in vitro inhibiciji ne moze se iskljuciti presistemska inhibicija CYP3A4
uzrokovana idebenonom. Nije poznato moguce povecanje u izloZzenosti odredenim CYP3A4
supstratima (primjerice midazolamu, triazolamu, atorvastatinu, lovastatinu, simvastatinu, astemizolu,



bepridilu, cisapridu, dofetilidu, levacetilmetadolu, mizolastinu, pimozidu, kinidinu, sertindolu,
terfenadinu, dihidroergotaminu, ergometrinu, ergotaminu, metilergometrinu, eletriptanu, nizoldipinu i
ranolazinu). Savjetuje se oprez, te treba izbjegavati kombinacije s ovim lijekovima, ako je to moguce.
4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Sigurnost primjene idebenona u trudnica nije utvrdena. Ispitivanja provedena u Zivotinja ne ukazuju na
izravan ili neizravan Stetan uc¢inak s obzirom na reproduktivnu toksi¢nost. Idebenon se smije

primjenjivati u trudnica ili Zena reproduktivne dobi koje mogu zatrudnjeti samo ako se smatra da
korist terapijskog djelovanja nadmasuje bilo kakav potencijalan rizik.

Dojenje

Ispitivanja provedena u $takora pokazala su da se idebenon izlu¢uje u maj¢ino mlijeko. Stoga je nuzno
odluciti treba li prekinuti dojenje ili prekinuti lijecenje uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i
korist lijeGenja za majku.

Plodnost

Ne postoje podaci o u¢incima izloZenosti idebenonu na ljudsku plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima

Raxone ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

SazZetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave idebenona bile su blagi do umjereni proljev (najcesce nije zahtijevao
prekid lijeCenja), nazofaringitis, kasalj i bol u ledima.

Tabli¢ni popis nuspojava

Sljedece nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima provedenima u bolesnika s LHON-om ili
uslijed primjene nakon davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet u drugim indikacijama
navedene su u tablicnom prikazu. Uestalost nuspojava je klasificirana kao: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto
(> 1/100 do < 1/10), nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).

Klasifikacija organskih | Preporuceni pojam Ucdestalost

sustava

Infekcije i infestacije Nazofaringitis Vrlo Cesto
Bronhitis Nepoznato

Poremecaji krvnog i Agranulocitoza, anemija, leukocitopenija, Nepoznato

limfnog sustava trombocitopenija, neutropenija

Poremecaji metabolizma i | PoviSen kolesterol u krvi, poviSeni trigliceridi | Nepoznato
prehrane u krvi

Poremecaji zivéanog Napadaj, delirij, halucinacije, agitacija,

sustava diskinezija, hiperkinezija, poriomanija, Nepoznato
omaglica, glavobolja, nemir, stupor

Poremecaji disnog Kasalj Vrlo ¢esto

sustava, prsista i

sredoprsja

Gastrointestinalni Proljev Cesto

poremecaji Mucnina, povracanje, anoreksija, dispepsija Nepoznato
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Poremecaji jetre i zuci PoviSena alanin aminotransferaza, povisena
asparatat aminotransferaza, povisena alkalna
fosfataza u krvi, povisena laktat Nepoznato
dehidrogenaza u krvi, povisena gama-
glutamiltransferaza, povisen bilirubin u krvi,

hepatitis
Poremecaji koze i Osip, pruritus Nepoznato
potkoZnog tkiva
Poremecaji misi¢no- Bol u ledima Cesto
kostanog i vezivnog tkiva | Bol u udovima Nepoznato
Poremecaji bubrega i Azotemija, kromaturija Nepoznato
mokraénih putova
Op¢i poremecaji i reakcije | Malaksalost Nepoznato

na mjestu primjene

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u

Prilogu V..

4.9 Predoziranje

Na temelju ispitivanja RHODOS nisu zaprimljeni izvjestaji o predoziranju. Doze do 2250 mg/dan
primijenjene su u klinickim ispitivanjima, pokazujuéi sigurnosni profil koji je u skladu s profilom
prijavljenim u dijelu 4.8.

Ne postoji specifican antidot za idebenon. Kada je to potrebno, treba primijeniti potporno
simptomatsko lijecenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Drugi lijekovi koji djeluju na zivéani sustav, ATK oznaka: nije jos
dodijeljena

Idebenon, benzokinon kratkog lanca, je antioksidans za kojeg se pretpostavlja da je sposoban za
prijenos elektrona izravno u kompleks Il mitohondrijskog lanca prijenosa elektrona, te tako zaobilazi
kompleks | i uspostavlja stvaranje stani¢ne energije (ATP-a) u eksperimentalnim uvjetima nedostatka
kompleksa I. Sli¢no tomu, u slu¢aju LHON-a idebenon moZe prenijeti elektrone izravno u kompleks
I11 lanca prijenosa elektrona, te tako zaobilazi kompleks I na kojeg utjecu sve tri primarne mutacije
mMtDNK koje uzrokuju LHON, i uspostaviti stvaranje stani¢nog ATP-a.

Sukladno ovom biokemijskom nacinu djelovanja, idebenon moZe ponovno aktivirati vijabilne, no
neaktivne retinalne ganglijske stanice u bolesnika s LHON-om. Ovisno o vremenu od nastupa
simptoma i udjelu ve¢ zahvacenih retinalnih ganglijskih stanica, idebenon moZe potaknuti oporavak
vida u bolesnika koji su iskusili gubitak vida.

Klini¢ka sigurnost i djelotvornost idebenona u lije¢enju LHON-a ocijenjeni su u jednom dvostruko
slijepom, randomiziranom, placebom kontroliranom ispitivanju (RHODOS).

U ispitivanje RHODQOS bilo je uklju¢eno ukupno 85 bolesnika s LHON-om, u dobi od 14 do 66
godina, s bilo kojom od 3 primarne mutacije mtDNK (G11778A, G3460A ili T14484C) i trajanjem
bolesti ne duljim od 5 godina. Bolesnici su primili 900 mg/dan lijeka Raxone ili placebo tijekom


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N06BX

razdoblja od 24 tjedna (6 mjeseci). Raxone se primjenjivao kao doza od 300 mg 3 puta dnevno, a
svaka se doza primjenjivala uz obrok.

Primarna mjera ishoda "najbolji oporavak ostrine vida" definirana je kao rezultat oka koje je imalo
najpozitivnije poboljSanje u ostrini vida od pocetne vrijednosti do 24. tjedna mjereno primjenom
ETDRS ploce. Glavna sekundarna mjera ishoda "promjena u najboljoj ostrini vida" izmjerena je kao
razlika izmedu najbolje oStrine vida bilo lijevog ili desnog oka u 24. tjednu u odnosu na pocetnu
vrijednost (Tablica 1).

Tablica 1: RHODOS: Najbolji oporavak ostrine vida i promjena u najboljoj ostrini vida od
pocetne vrijednosti do 24. tjedna

Mjera ishoda (ITT) Raxone (N = 53) Placebo (N =29)
Primarna mjera ishoda: logMAR -0,135 £ 0,041 logMAR -0,071 £ 0,053
Najbolji oporavak ostrine vida logMAR —0,064, 3 slova (-0,184; 0,055)
(srednja vrijednost + SE; 95%Cl) p=0,291

Glavna sekundarna mjera ishoda: logMAR -0,035 + 0,046 ‘ logMAR 0,085 + 0,060
Promjena u najboljoj ostrini vida logMAR -0,120, 6 slova (-0,255; 0,014)
(srednja vrijednost + SE; 95%Cl) p=0,078

Analiza u skladu s mjeSovitim modelom ponovljenih mjerenja

Jedan bolesnik iz skupine koja je primala placebo imao je u tijeku,spontani oporavak vida na pocetku ispitivanja. Iskljucenje
ovog bolesnika imalo je za posljedicu sli¢ne rezultate kao i u ITT populaciji; kao §to se moglo i o¢ekivati, razlika izmedu
idebenona i placeba bila je neznatno veca.

Unaprijed odredenom analizom u ispitivanju RHODOS utvrden je udio bolesnika s okom ¢ija se
ostrina vida pogorsala od pocetne vrijednosti od <0,5 logMAR na >1,0 logMAR. U ovoj maloj
podskupini bolesnika (n=8), 0 od 6 bolesnika u skupini koja je primala idebenon imalo je pogorsanje
na >1,0 logMAR pri ¢emu su 2 od 2 bolesnika u skupini koja je primala placebo imala takvo
pogorsanje.

U opservacijskom ispitivanju pra¢enja nakon RHODOS-a,temeljenom na jednom posjetu, odredivanja
oStrine vida u 58 bolesnika prikupljena u prosjeku 131 tjedan nakon prekida lije¢enja ukazuju da
uc¢inak lijeka Raxone mozZe biti odrzZan.

Post-hoc analiza bolesnika koji su odgovorili na lijecenje provedena je u ispitivanju RHODOS pri
¢emu je procijenjen udio bolesnika koji su imali klini¢ki relevantan oporavak oStrine vida u odnosu na
pocetnu vrijednost u najmanje jednom oku, 5to je definirano kao: (i) poboljsanje ostrine vida od
nemogucénosti ¢itanja nijednog slova do moguénosti ¢itanja najmanje 5 slova s ETDRS ploce; ili (ii)
poboljSanje ostrine vida za najmanje 10 slova na ETDRS ploc¢i. Rezultati su prikazani u Tablici 2. i
ukljucuju potporne podatke prikupljene od 62 bolesnika s LHON-om koji su primjenjivali Raxone u
programu prosirenog pristupa (engl. Expanded Access Programme, EAP) i od 94 nelijecena bolesnika
u ispitivanju evidencije sluc¢ajeva (engl. Case Record Survey, CRS).

Tablica 2: Udio bolesnika s klini¢ki relevantnim oporavkom ostrine vida nakon 6 mjeseci od
pocetne vrijednosti

RHODOQOS (ITT) RHODOS Raxone (N=53) | RHODOS Placebo (N=29)
Bolesnici koji su

odgovorili na 16 (30,2 %) 3 (10,3 %)

lijeCenje (N, %)

EAP i CRS EAP-Raxone (N=62) CRS-nelijeceni (N=94)
Bolesnici koji su

odgovorili na 19 (30,6 %) 18 (19,1 %)

lijeCenje (N, %)

U programu proSirenog pristupa broj bolesnika koji su odgovorili na lije¢enje povecao se sukladno
duljem trajanju lije¢enja, i to s 19 od 62 bolesnika (30,6%) u 6. mjesecu na 17 od 47 bolesnika
(36,2%) u 12. mjesecu.




Pedijatrijska populacija

U klinickim ispitivanjima Friedreichove ataksije, 32 bolesnika u dobi izmedu 8 i 11 godina te 91
bolesnik u dobi izmedu 12 i 17 godina primili su idebenon u dozi od > 900 mg/dan tijekom razdoblja
od najvise 42 mjeseca.

U ispitivanjima RHODOS i EAP u bolesnika s LHON-om, ukupno 3 bolesnika u dobi izmedu 91 11
godina te 27 bolesnika u dobi izmedu 12 i 17 godina primilo je idebenon u dozi od > 900 mg/dan
tijekom razdoblja od najviSe 33 mjeseca.

Ovaj lijek je odobren u “iznimnim okolnostima’.

To znaci da s obzirom na malu ucestalost bolesti nije bilo moguée do¢i do potpunih informacija o
ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e svake godine procjenjivati nove informacije o lijeku te ¢e se tekst
SaZetka opisa svojstava lijeka aZurirati prema potrebi.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Hrana povecava bioraspolozivost idebenona za otprilike 5-7 puta te se stoga Raxone treba uvijek
primjenjivati s hranom. Tablete se ne smiju lomiti niti Zvakati.

Nakon peroralne primjene lijeka Raxone, idebenon se brzo apsorbira. U slu¢aju ponovljenog
doziranja, maksimalne koncentracije idebenona u plazmi postiZu se u prosjeku unutar 1 sata (medijan
0,67 sati, raspon: 0,33-2,00 sata). U farmakokineti¢kim ispitivanjima faze I, proporcionalna povecanja
u koncentracijama idebenona u plazmi opaZena su za doze od 150 mg do 1050 mg. Ni idebenon niti
njegovi metaboliti nisu pokazali farmakokinetiku ovisnu o vremenu.

Distribucija
Eksperimentalni podaci pokazaju da idebenon prolazi barijeru krv-mozak i da se distribuira u
znacajnim koncentracijama u cerebralno tkivo. Nakon peroralne primjene, u o¢noj vodici mogu se

otkriti farmakolo3ki relevantne koncentracije idebenona.

Biotransformacija

Metabolizam se odvija putem oksidativnog skra¢ivanja bo¢nog lanca te redukcijom kinonskog prstena
i konjugacijom u glukuronide i sulfate. Idebenon je pokazao visoki metabolizam prvog prolaza koji je
rezultirao konjugatima idebenona (glukuronidima i sulfatima (IDE-C)) i metabolitima faze | QS10,
QS6 i QS4 kao i njihovim odgovaraju¢im metabolitima faze 11 (glukuronidi i sulfati (QS10+QS10-C,
QS6+QS6-C, QS4+QS4-C)). Glavni metaboliti u plazmi su IDE-C i QS4+QS4-C.

Eliminacija

Uslijed visokog ucinka prvog prolaza, koncentracije idebenona u plazmi bile su uglavhom mijerljive
samo do 6 sati nakon peroralne primjene 750 mg lijeka Raxone, koji se primijenio kao jednokratna
oralna doza ili nakon ponovljenog (14 dana) doziranja tri puta na dan. Glavni put eliminacije je
metabolizam, pri ¢emu se vecina doze izlu¢uje putem bubrega u obliku metabolita. Nakon jednokratne
ili ponovljene oralne doze od 750 mg lijeka Raxone, QS4+QS4-C bili su najzastupljeniji metaboliti
idebenona u urinu, §to predstavlja prosjecno izmedu 49,3% i 68,3% ukupno primijenjene doze.
QS6+QS6 ¢inili su 6,45% do 9,46%, dok su QS10+QS10-C i IDE+IDE-C bili blizu 1% ili ispod.

Ostecenje funkcije jetre ili bubrega

Nema dostupnih podataka u ovim populacijama.



Pedijatrijska populacija

lako je iskustvo u pedijatrijskoj populaciji s LHON-om u klini¢kim ispitivanjima ograni¢eno na
bolesnike u dobi od 14 godina i starije, farmakokineticki podaci dobiveni populacijskim
farmakokineti¢kim ispitivanjima, Koji su ukljuéivali pedijatrijske bolesnike s Friedreichovom
ataksijom u dobi od 8 godina i starije, nisu otkrili nikakve znacajne razlike u farmakokinetici
idebenona.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenosti,
reproduktivne i razvojne toksicnosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete
laktoza hidrat

mikrokristali¢na celuloza

umreZena karmelozanatrij

povidon K25

magnezijev stearat

koloidni silicijev dioksid

Ovojnica

makrogol 3350

poli(vinilni alkohol)

talk

titanijev dioksid

sunset yellow FCF (E110)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

5 godina.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrsta i sadrZaj spremnika

Bijele boce od polietilena visoke gustoce s bijelim polipropilenskim sigurnosnim zatvara¢em za djecu
s evidencijom otvaranja sadrze 180 filmom oblozenih tableta.

6.6 Posebne mjere zbrinjavanja

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.



7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie Strasse 8

79539 Lorrach

Njemacka

Tel: +49 0 7621 1690 200

Faks: +49 0 7621 1690 201

E-posta office@santhera.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/15/1020/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove http://www.ema.europa.eu



mailto:office@santhera.com
http://www.ema.europa.eu/

PRILOG IlI.
PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

OSTALI UVJIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA ISPUNJAVANJE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA
KOD ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM
OKOLNOSTIMA
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A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie Strasse 8

79539 Lorrach

NJEMACKA

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilogl.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

e Periodicka izvjeSc¢a o neskodljivosti

Zahtjevi za podnosenje periodickih izvjeséa o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u
referentnom popisu datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7 Direktive
2001/83/EZ i svim sljede¢im nadopunama objavljenim na europskom internetskom portalu za
lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvo periodic¢ko izvjesée o neskodljivosti za ovaj
lijek dostaviti unutar 12 mjeseci nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

e Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim nadopunama Plana.

Nadopunjeni RMP treba dostaviti:
e Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e Uodi svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).
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E. POSEBNE OBVEZE ZA ISPUNJAVANJE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA
KOD ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM

OKOLNOSTIMA

Budu¢i je ovo odobrenje u iznimnim okolnostima, a temeljem ¢lanka 14(8) Uredbe (EZ) br.
726/2004, nositelj odobrenja ¢e, unutar navedenog vremenskog okvira, provoditi sljedeée mjere:

Opis

Do datuma

Kako bi se dalje istraZile koristi lijeka Raxone u lije¢enju bolesnika s LHON-om,
nositelj odobrenja treba provesti i dostaviti rezultate otvorenog intervencijskog
ispitivanja, eksterno kontroliranog prirodnim tijekom, kako bi se ocijenile
djelotvornost i sigurnost lijeka Raxone u lijecenju bolesnika s LHON-om,
uklju¢ujuci dugorocno lijecenje.

Privremeni izvjestaji
trebaju se dostaviti u
trenutku godisnje
ponovne ocjene.

Datum za dostavljanje
konac¢nog izvjeStaja:
31. kolovoza 2020.

Kako bi se dalje istraZile koristi lijeka Raxone u lije¢enju bolesnika s LHON-om,
nositelj odobrenja treba odrzZati i prosiriti ispitivanje evidencije povijesnih slu¢ajeva
0 podacima ostrine vida prikupljenim u bolesnika s LHON-om kako bi isti sluZili
kao eksterna kontrola otvorenog ispitivanja.

Privremeni izvjestaji
trebaju se dostaviti u
trenutku godisnje
ponovne ocjene.

Datum za dostavljanje
konacnog izvjestaja:
31. kolovoza 2020.

Neintervencijsko ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon dobivanja odobrenja
za stavljanje lijeka u promet (PASS): Kako bi se dalje istrazila sigurnost primjene
lijeka Raxone u lije¢enju bolesnika s LHON-om, nositelj odobrenja treba generirati
podatke na temelju dogovorenog protokola iz registra izloZenosti lijeku bolesnika
kojima je propisan lijek Raxone za lijecenje LHON-a u klinickoj praksi. Registar
treba takoder koristiti za dobivanje podataka o dugoro¢noj ucinkovitosti.

IzvjeStaje treba
dostaviti u trenutku
godisnje ponovne
ocjene

Nositelj odobrenja treba pratiti bolesnike u postoje¢em programu proSirenog
pristupa i dostaviti kona¢ne rezultate.

Privremeni izvjestaji
trebaju se dostaviti u
trenutku godisnje
ponovne ocjene.

Datum za dostavljanje
konacnog izvjestaja:
31. kolovoza 2019.
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU | UNUTARNJEM
PAKIRANJU

KUTIE/NALJEPNICE NA HDPE BOCI

1. NAZIV LIJEKA

Raxone 150 mg filmom obloZene tablete
idebenon

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 150 mg idebenona.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

SadrZi laktozu i boju sunset yellow (E110). Za viSe informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

180 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORléTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie Strafle 8

D-79539 Lorrach

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1020/001

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Raxone 150 mg
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Raxone 150 mg filmom obloZene tablete
idebenon

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Raxone i za $to se Koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Raxone
Kako uzimati Raxone

Moguée nuspojave

Kako ¢uvati Raxone

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O UE WP UX

1. Sto je Raxone i za §to se koristi
Raxone sadrzi tvar koja se naziva idebenon.

Idebenon se koristi za lijeCenje oSteCenja vida u odraslih osoba i adolescenata s bole$¢u oka koja se

naziva Leberova nasljedna opticka neuropatija (engl. Leber’s Hereditary Optic Neuropathy, LHON).

- Taj problem s okom je nasljedan - to znaci da se prenosi s roditelja na djecu.

- Uzrokovan je problemom u genima (“"genetskom mutacijom") koja utjece na sposobnost stanica
u oku da proizvode energiju koja im je potrebna za normalni rad, tako da postaju neaktivne.

- LHON moZe rezultirati gubitkom vida uslijed neaktivnosti stanica odgovornih za vid.

Lijecenje lijekom Raxone moZe ponovno uspostaviti sposobnost stanica da proizvode energiju i tako
omoguciti ponovno funkcioniranje neaktivnih stanica oka. To moze rezultirati odredenim
poboljSanjem u izgubljenom vidu.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Raxone

Ne uzimajte Raxone:
- ako ste alergi¢ni na idebenon ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Raxone ako:
- imate problema s krvi, jetrom ili bubrezima

Promjena u boji urina

Raxone moZe promijeniti boju urina tako da urin postane crveno-smede boje. Ova promjena u boji
urina je bezopasna, tj. ne zna¢i da morate promijeniti lijeCenje. No, promjena u boji moze znaciti da
imate problema s bubrezima ili mjehurom.
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- Obavijestite lije¢nika ako urin promijeni boju.
- Lije¢nik vam moZe napraviti pretragu urina kako bi bio siguran da promjena boje ne prikriva
druge probleme.

Testovi
Lije¢nik ¢e provjeriti Vas vid prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek te prilikom redovnih kontrola dok
uzimate terapiju.

Djeca i adolescenti
Ovaj se lijek ne smije Kkoristiti u djece. Razlog tomu je to nije poznato je li Raxone siguran za
primjenu i djeluje li u bolesnika mladih od 12 godina.

Drugi lijekovi i Raxone

Pojedini lijekovi mogu biti u interakciji s lijekom Raxone. Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate,

nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove, a posebice bilo koji sljede¢ih:

- zalijeCenje nesanice (midazolam, triazolam)

- zasmanjivanje razine kolesterola ili za prevenciju bolesti srca i krvnih Zila (atorvastatin,
lovastatin, simvastatin)

- antihistaminici za lijecenje alergija (astemizol, mizolastin, terfenadin)

- zalijecenje visokog krvnog tlaka i boli u prsima (bepridil, nizoldipin, ranolazin)

- zalijeCenje Zgaravice (cisaprid)

- zalijeCenje atrijske fibrilacije (dofetilid)

- zazbrinjavanje ovisnosti o opioidima (levacetilmetadol)

- zalijeCenje miSi¢nih i govornih tikova povezanih s Touretteovim sindromom (pimozid)

- zalijeenje poremecaja sréanog ritma (kinidin)

- antipsihotici (sertindol)

- zalijecenje migrene (dihidroergotamin, ergotamin, eletriptan)

- za kontrolu prekomjernog krvarenja nakon poroda (ergometrin, metilergometrin).

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom

lijec¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

- Lije¢nik ¢e Vam propisati Raxone samo ako su koristi lije¢enja vece od rizika za nerodeno
dijete.

- Raxone se moze izluciti u majéino mlijeko. Ako dojite Vas ¢e lije¢nik s vama raspraviti trebate
li prekinuti dojenje ili prekinuti uzimati lijek. Pri donoSenju odluke uzet ¢e se u obzir korist
dojenja za dijete i korist lijeka za vas.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ne ocekuje se da ¢e Raxone utjecati na VaSu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Raxone sadrzi laktotzu i boju sunset yellow (E110).

- Raxone sadrzi laktozu (vrsta Secera). Ako Vam je lije¢nik rekao da imate intoleranciju na
laktozu ili da ne podnosite ili ne moZete probaviti neke Seéere, obratite se svom lije¢niku prije
nego uzmete ovaj lijek.

- Raxone sadrzi bojilo naziva "sunset yellow" (takoder poznato pod nazivom E110). Ovo bojilo
moZe izazvati alergijske reakcije.

3. Kako uzimati Raxone

Uvijek uzmite ovaj lijek toc¢no onako kako vam je rekao Vas lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite sa svojim
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko lijeka uzeti
Preporucena doza je 2 tablete tri puta na dan - to znac¢i ukupno 6 tableta na dan.
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Uzimanje ovog lijeka

- Uzmite tablete s hranom - to pomaZze prijenosu vise lijeka iz Zeluca u krv.

- Progutajte tablete cijele s ¢aSom tekucine.

- Ne drobite i ne Zvacite tablete.

- Uzimajte tablete u isto vrijeme svaki dan. Primjerice ujutro uz dorucak, u podne uz rucak i
navecer uz veceru.

Ako uzmete vise lijeka Raxone nego Sto biste trebali
Ako uzmete vise lijeka Raxone nego sto biste trebali, odmah se obratite svom lijecniku.

Ako ste zaboravili uzeti Raxone
Ako zaboravite uzeti dozu, preskocite propustenu dozu. Uzmite sljedec¢u dozu u uobicajeno vrijeme.
Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati Raxone
Prije nego $to prestanete uzimati ovaj lijek morate se obratiti svom lijecniku.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Uz ovaj
lijek mogu se pojaviti sljedece nuspojave:

Vrlo &esto (mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba)
- nazofaringitis (prehlada)
- kasalj

Cesto (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba):
- proljev (blagi do umjereni koji najcesce ne zahtijeva prekid lijecenja)
- bol uledima

Nepoznata ucestalost (ucestalost se ne moze procijeniti na temelju dostupnih podataka):

- bronhitis

- promjene u rezultatima nalaza krvi: niska razina bijelih krvnih stanica, ili niska razina crvenih
krvnih stanica ili niska razina krvnih plocica

- poviseni kolesterol ili masnoce u krvi - utvrdeno pretragama

- napadaji, osje¢aj smetenosti, vidjeti ili Cuti stvari koje nisu stvarne (halucinacije), osjecaj
uzbudenosti, pokreti koji se ne mogu kontrolirati, sklonost lutanju, osje¢aj omaglice, glavobolja,
osjecaj nemira, manjak energije

- mucénina, povracanje, gubitak apetita, bol u Zelucu

- visoke razine odredenih jetrenih enzima u tijelu §to znaci da imate problema s jetrom - utvrdeno
pretragama, visoke razine "bilirubina” - koji moze uzrokovati Zutilo koZe i bjeloo¢nica, hepatitis

- osip, svrbez

- bol u udovima

- visoke razine dusSika u krvi - utvrdeno pretragama, promjena u boji urina

- opce loSe osjecanje

Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. Ovo ukljuéuje i svaku moguéu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti izravno putem nacionalnog

sustava za prijavu nuspojava navedenog u Prilogu V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati Raxone
Ovaj lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i boci iza "Rok
valjanosti". Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto Raxone sadrZi

- Djelatna tvar je idebenon. Svaka filmom oblozena tableta sadrzi 150 mg idebenona.

- Drugi sastojci su:
Jezgra tablete: laktoza hidrat, mikrokristali¢na celuloza, umreZena karmelozanatrij, povidon
K25, magnezijev stearat i koloidni silicijev dioksid.
Film ovojnica tablete: makrogol, poli(vinilni alkohol), talk, titanijev dioksid, boja sunset yellow
(E110).

Kako Raxone izgleda i sadrZaj pakiranja

- Raxone filmom oblozene tablete su narancaste, okrugle tablete promjera 10 mm, s utisnutim
logotipom Santhera s jedne strane i "150" s druge strane.
- Raxone se isporucuje u bijelim plasti¢énim bocama. Svaka boca sadrzi 180 tableta.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie Strasse 8

79539 Lorrach

Njemacka

Tel: +49 0 7621 1690 200

Faks: +49 0 7621 1690 201

E-posta: office@santhera.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ovaj lijek je odobren u “iznimnim okolnostima’.

To znaci da zbog male ucestalosti bolesti nije bilo moguce dobiti potpune informacije o ovom lijeku.
Europska agencija za lijekove ¢e svake godine procjenjivati nove informacije o lijeku te ¢e se ova
uputa obnavljati prema potrebi.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o
rijetkim bolestima i lije¢enjima istih.
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PRILOG IV.

ZAKLJUCCI EUROPSKE AGENCIJE ZA LIJEKOVE O IZDAVANJU ODOBRENJA U
IZNIMNIM OKOLNOSTIMA
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Zakljuéci Europske agencija za lijekove o sljedeéem:

e Odobrenje za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima

Nakon razmatranja zahtjeva, misljenje je CHMP-a da je omjer rizika i koristi povoljan te se moZe
preporuciti izdavanje odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet u iznimnim okolnostima, $to
je dodatno objasnjeno u Europskom javnom izvje$¢u o ocjeni lijeka.
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