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V Tahén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. T&lla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetééan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Raxone 150 mg, kalvopaéallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 150 mg idebenonia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Jokainen kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 46 mg laktoosia (monohydraattina) ja 0,23 mg
paraoranssia (E110).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéallysteinen.

Oranssi pyoreé kaksoiskupera kalvopaallysteinen tabletti, jonka halkaisija on 10 mm ja jossa on
toisella puolella merkinta ”150".

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Raxone on tarkoitettu Leberin perinnéllista nakéhermosurkastumaa (LHONIa) sairastavien aikuisten
ja nuorten nadn heikkenemisen hoitoon (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

La4karin jolla on kokemusta LHONIista tulee aloittaa hoito ja valvoa hoitoa.
Annostus

Suositeltava annos on 900 mg idebenonia paivassa (300 mg kolme kertaa paivassa).

Tietoa enintddn 24 kuukautta jatkuneesta idebenonihoidosta on saatu hoitoa saamattomilla verrokeilla
kontrolloidusta avoimesta kliinisesta tutkimuksesta (ks. kohta 5.1).

Erityispotilasryhmat

lakkaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkaitd LHON-potilaita hoidettaessa.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta
Maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita on tutkittu. Suosituksia annoksesta ei
kuitenkaan voida antaa. Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on maksan tai munuaisten



vajaatoiminta, silla hoidon tilapdiseen keskeyttdmiseen tai lopettamiseen johtaneita haittatapahtumia
on esiintynyt (ks. kohta 4.4).

Koska riittavia kliinisia tietoja ei ole, varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat

Raxonen turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiailla LHON-potilailla ei ole vield varmistettu. Saatavissa
oleva tieto on esitetty kohdissa 5.1 ja 5.2, mutta suosituksia annostuksesta ei voida antaa.

Antotapa

Kalvopéaallysteinen Raxone-tabletti niellddn kokonaisena veden kanssa. Tabletteja ei saa rikkoa eika
pureskella. Raxone on otettava ruoan kanssa, koska ruoka lis&d idebenonin biologista hydtyosuutta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Seuranta

Potilaita on seurattava sdénnéllisesti paikallisen kliinisen kdytannén mukaan.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Varovaisuutta on noudatettava Raxonen méardamisessa maksan tai munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille. Maksan vajaatoimintapotilailla on raportoitu haittatapahtumia, jotka ovat
johtaneet hoidon tilapaiseen keskeyttdmiseen tai lopettamiseen.

Kromaturia

Idebenonin metaboliitit ovat varillisig, ja ne voivat aiheuttaa kromaturiaa, esimerkiksi virtsan
varjaantymista punaruskeaksi. Tdméa vaikutus on harmiton; se ei liity hematuriaan eika se edellyta
annoksen muuttamista tai hoidon keskeyttamistd. On kuitenkin varmistettava, ettei kromaturia peité
muista syisté (esimerkiksi munuais-tai verisairaudet) johtuvaa virtsan varjaantymista.

Laktoosi

Raxone sisalta4 laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosin imeytymishéirid, ei pida ottaa Raxonea.

Paraoranssi

Raxone sisaltd paraoranssia (E110), joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

In vitro -tutkimuksista saadut tiedot ovat osoittaneet, etta kliinisesti merkittavilla idebenoni- tai QS10-
pitoisuuksilla idebenoni ja sen metaboliitti QS10 eivat systeemisesti esta sytokromi P450:n isoformeja
CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ja 3A4. Myoskédan CYP1A2:n, CYP2B6:n tai CYP3A4:n
indusointia ei havaittu.

Idebenoni on heikko CYP3A4:n estdja in vivo. 32 terveen vapaaehtoisen laékkeiden

yhteisvaikutustutkimuksessa havaittiin, ettd kun idebenonia annettiin ensimmaisté kertaa (300 mg
kolmasti paivéssd), ja samanaikaisesti midatsolaamin, CYP3A4:n substraatin kanssa, midatsolaamin



metabolia ei muuttunut. Toistuvan annon jalkeen midatsolaamin Cmax housi 28 % ja AUC 34 %
samanaikaisesti idebenonin (300 mg kolmasti péivassa) kanssa otettuna. Taméan vuoksi idebenonia
saaville potilaille tulee antaa varoen sellaisia CYP3A4:n substraatteja, joilla tiedetdén olevan kapea
terapeuttinen indeksi. Naitd ovat esim. alfentaniili, astemitsoli, terfenadiini, sisapridi, syklosporiini,
fentanyyli, pimotsidi, kinidiini, sirolimuusi, takrolimuusi tai ergotalkaloidit (ergotamiini,
dihydroergotamiini).

Idebenoni saattaa estaa P-glykoproteiinia (P-gp:td), jolloin esimerkiksi dabigatraanieteksilaatille,
digoksiinille tai aliskireenille altistuminen voi lisdéntyd. Naitd ladkkeitd on annettava varoen
idebenonia saaville potilaille. Idebenoni ei ole P-gp:n substraatti in vitro.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Idebenonin turvallisuutta raskaana olevilla naisilla ei ole vahvistettu. Eldinkokeissa ei ole havaittu

suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia. Idebenonia tulee kéyttaa raskaana oleville tai
naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, vain, jos hoidon hyotyjen katsotaan ylittavan mahdolliset riskit.

Imetys

Olemassa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimista ovat osoittaneet idebenonin
erittyvén rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kohta 5.3). Imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida
poissulkea. On paatettava lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Raxone-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyédyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmallisyys
Tietoja idebenonille altistumisen vaikutuksista hedelmallisyyteen ei ole.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Raxonella ei ole haitallista vaikutusta tai silla on vahéinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Idebenonin yleisimmat ilmoitetut haittavaikutukset ovat lievé tai keskivaikea ripuli (joka ei yleensa
edellyta hoidon keskeyttdmisté), nenén ja nielun tulehdus (nasofaryngiitti), yské ja selkakipu.

Taulukko haittavaikutuksista

Seuraavassa on taulukko haittavaikutuksista, joita LHON-potilailla on havaittu kliinisisséa
tutkimuksissa tai joista on ilmoitettu ladkkeen markkinoille tulon jalkeen muista kéyttdaiheista.
Yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100 — <1/10), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinluokka Ensisijainen termi Yleisyys

Infektiot Nasofaryngiitti Hyvin yleinen
Bronkiitti Tuntematon

Veri- ja imukudos Agranulosytoosi, anemia, leukosytopenia, Tuntematon
trombosytopenia, neutropenia

Aineenvaihdunta- ja Kohonneet kolesteroliarvot, kohonneet Tuntematon

ravitsemushairiot triglyseridiarvot




Elinluokka Ensisijainen termi Yleisyys
Hermosto Kouristuskohtaus, delirium, hallusinaatiot,
agitaatio, dyskinesia, hyperkinesia,
poriomania, huimaus, paansarky, Tuntematon
levottomuus, stupor (horros)
Hengityselimet, rintakehd | Yska Hyvin yleinen
ja valikarsina
Ruoansulatuselimistd Ripuli Yleinen
Pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus, | Tuntematon
dyspepsia
Maksa ja sappi Kohonnut alaniiniaminotransferaasiarvo,
kohonnut aspartaattiaminotransferaasiarvo,
kohonnut alkaalifosfataasiarvo, kohonnut Tuntematon
laktaattidehydrogenaasiarvo, kohonnut
gammaglutamyylitransferaasiarvo,
kohonnut bilirubiiniarvo, hepatiitti
Iho ja ihonalainen kudos | Ihottuma, kutina Tuntematon
Luusto, lihakset ja Selkékipu Yleinen
sidekudos Raajakipu Tuntematon
Munuaiset ja virtsatiet Atsotemia, kromaturia Tuntematon
Yleisoireet ja Huonovointisuus Tuntematon
antopaikassa todettavat
haitat

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

RHODOS-, LEROS- ja PAROS-tutkimuksissa ei saatu raportteja yliannostuksesta. Kliinisissa
tutkimuksissa on annettu annoksia, joiden suuruus on ollut 2 250 mg/pdiva, ja turvallisuusprofiili on
talldin ollut kohdassa 4.8 esitetyn mukainen.

Idebenonille ei ole erityisté vasta-ainetta. Tarvittaessa on annettava oireenmukaista tukihoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Masennuslaékkeet ja keskushermostoa stimuloivat laékeaineet, Muut
keskushermostoa stimuloivat ladkeaineet;

ATC-koodi: NO6BX13

Vaikutusmekanismi

Idebenoni, lyhytketjuinen bentsokinoni, on antioksidantti, jonka oletetaan pystyvén siirtdméaan
elektroneja suoraan mitokondrion elektroninsiirtoketjun kompleksiin 11 kiertdméalld kompleksin | ja
séilyttdmalla solun energian (ATP:n) tuotannon kokeellisissa olosuhteissa, joissa tutkittiin kompleksin |
puutosta. LHON:issa idebenoni voi siirta elektroneja samalla tavalla suoraan elektroninsiirtoketjun
kompleksiin 111 ohittamalla kompleksin I, johon vaikuttavat kaikki kolme primaarista mtDNA-
mutaatiota, jotka aiheuttavat LHON:ia, ja sdilyttdmé&lla solun ATP:n tuotannon.
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Taman biokemiallisen vaikutustavan perusteella idebenoni voi uudelleenaktivoida LHON-potilaiden
elinkelpoiset mutta inaktiiviset verkkokalvon gangliosolut. Sen mukaan, milloin oireet ovat alkaneet ja
miten paljon gangliosoluja on jo tuhoutunut, idebenoni voi edistdd nddn palautumista potilailla, joilla
nékokyky on havinnyt.

Kliininen teho ja turvallisuus

Idebenonin Kkliinista turvallisuutta ja tehoa LHON-potilailla on arvioitu yhdessa kaksoissokkoutetussa
satunnaistetussa lumelddkevertaillussa tutkimuksessa (RHODOS). Pitk&aikaistehoa ja -turvallisuutta
on tutkittu myyntiluvan myontdmisen jalkeen tehdyssa avoimessa tutkimuksessa (LEROS).
Pitkaaikaisturvallisuutta on tutkittu myyntiluvan mydntamisen jalkeisessé non-interventionaalisessa
turvallisuustutkimuksessa (PAROS).

RHODOS-tutkimukseen osallistui yhteensé 85 LHON-potilasta. Potilailla, joiden iké oli 14-66 vuotta,
oli jokin kolmesta primaarista mtDNA-mutaatiosta (G11778A, G3460A tai T14484C) ja sairaus oli
kestanyt enintdan viisi vuotta. Potilaat saivat joko 900 mg Raxonea pdivassa tai lumel&ékettd yhteensa
24 viikon (kuuden kuukauden) ajan. Raxonea annettiin kolme annosta péivéssé (& 300 mg) aterioiden
yhteydessa.

Ensisijainen paatetapahtuma “parhaiten parantunut nddntarkkuus™” madriteltiin sen silmén tulokseksi,
jonka nadntarkkuus oli parantunut ETDRS-taulujen perusteella eniten laht6tilanteesta viikolle 24.
Toissijainen paatetapahtuma "muutos parhaassa nadntarkkuudessa” mitattiin viikon 24 parhaan
néontarkkuuden (joko vasemman tai oikean silman) ja lahtétilanteen nadntarkkuuden valisena
erotuksena (Taulukko 1).

Taulukko 1: RHODOS: Parhaiten parantunut nadntarkkuus ja muutos parhaassa
naontarkkuudessa l&dhtotilanteesta viikolle 24

Paatetapahtuma (ITT) Raxone (N = 53) Lumelééke (N = 29)
Ensisijainen paatetapahtuma: logMAR* -0,135 + 0,041 logMAR -0,071 + 0,053
Parha_iten parantunut nébntarklfuus logMAR —0,064, 3 kirjainta (-0,184; 0,055)
(keskiarvo * SE; luottamusvali 95 %) p=0,291

Toissijainen paatetapahtuma: logMAR -0,035 + 0,046 ‘ logMAR 0,085 + 0,060
Muutos parhaassa naéntarkkuudessa logMAR -0,120, 6 kirjainta (-0,255: 0,014)
(keskiarvo * SE; luottamusvali 95 %) p=0,078

Analyysi toistokokeiden sekamallin mukaan (mixed model of repeated measures).

Lumelaékeryhmassa yhden potilaan nadntarkkuus palautui spontaanisti lahtotilanteessa. Kun tétd potilasta ei otettu
huomioon, tulokset olivat samanlaiset kuin ITT-populaatiossa. Kuten oli odotettavissa, idebenoni- ja lumelédakeryhmien
valinen ero oli hieman suurempi.

*logMAR - pienimman silman erotteleman kulman logaritmi

RHODOS-tutkimuksen ennaltaméadritetyssa analyysissa méériteltiin niiden potilaiden osuus, joiden
yhden silmédn nddntarkkuus oli lahtotilanteessa <0,5 logMAR ja joka huononi arvoon >1,0 logMAR.
Tassé pienessé alaryhméssé (n=8) idebenoniryhman kuudesta potilaasta kenelldk&én nadntarkkuus ei
huonontunut arvoon >1,0 logMAR, kun taas lumelaékeryhméssé niin kavi kummallakin kahdesta
potilaasta.

RHODOS-tutkimuksen yhdesta tutkimuskéynnista koostuvassa seurantatutkimuksessa arvioitiin 58
potilaan ndtntarkkuuksia keskimééarin 131 viikon kuluttua hoidon lopettamisesta. Tulokset osoittavat,
ettd Raxonen vaikutus saattaa séilyé.

RHODOS-tutkimuksessa tehtiin post hoc hoitovasteanalyysi, jossa arvioitiin niiden potilaiden osuus,
joiden nadntarkkuus oli parantunut Kkliinisesti oleellisesti lahtotilanteesta véhintdan yhdessa silmassa.
Hoitovaste méériteltiin seuraavasti: i) nadntarkkuuden muutos siitd, ettei potilas pystynyt lukemaan yhté
kirjainta ETDRS-taululta, siihen, ettd han pystyi lukemaan vahintaan viisi kirjainta, tai ii)
nadntarkkuuden paraneminen vahintdan 10:11a ETDRS-taulun Kirjaimella. Taulukossa 2 naytetaan
tulokset seka tukevat tiedot 62 LHON-potilaalta, jotka kayttivat Raxonea jatketun kéytén ohjelmassa



(Expanded Access Program, EAP), ja 94 potilaalta, jotka eivét saaneet hoitoa tapaustutkimuksessa
(Case Record Study, CRS).

Taulukko 2: Niiden potilaiden osuus, joiden ndéntarkkuus parani kliinisesti oleellisesti kuuden
kuukauden kuluessa l&htétilanteesta

RHODOS (ITT) (RNI-l(S)?SOS Raxone RHODOS lumelike (N=29)
Hoitoon vastanneet 0 0

(N, %) 16 (30,2 %) 3 (10,3 %)

EAP ja CRS EAP-Raxone (N=62) CRS-hoitamattomat (N=94)
Hoitoon vastanneet 0 0

(N, %) 19 (30,6 %) 18 (19,1 %)

EAP:ssé hoitoon vastanneiden maaré kasvoi hoidon keston pidentyessa: kuuden kuukauden kohdalla
maard oli 19 potilasta 62:sta (30,6 prosenttia) ja 12 kuukauden kohdalla 17 potilasta 47:sté (36,2
prosenttia).

Avoimeen LEROS-tutkimukseen otettiin yhteensa 199 LHON-potilasta. Yli puolella (112 [56,6 %])
oli G11778A-mutaatio, 34:114 (17,2 %) oli T14484C-mutaatio ja 35:114 (17,7 %) oli G3460A-mutaatio.
Keskimaaréinen ika lahtétilanteessa oli 34,2 vuotta. Potilaat saivat 900 mg Raxonea paivassé

24 kuukauden ajan. Raxonea annettiin kolme annosta paivassa (a 300 mg) aterioiden yhteydessa.

LEROS-tutkimuksen ensisijainen péatetapahtuma oli niiden silmien osuus, joissa saavutettiin
Kliinisesti oleellista hyotyé (Clinically Relevant Benefit, CRB) (eli jossa voitiin todeta joko
nadntarkkuuden kliinisesti oleellista paranemista [Clinically Relevant Recovery, CRR] tai tilan
Kliinisesti oleellista vakaantumista [Clinically Relevant Stabilization, CRS] kuukauden 12 kohdalla
niilla potilailla, jotka olivat aloittaneet Raxone-hoidon < 1 vuoden kuluttua oireiden alkamisesta,
verrattuna ulkoiseen hoitoa saamattomaan (Natural History, NH) verrokkiryhméaan. Kliinisesti
oleellista hyotya todettiin 42,3 %:ssa LEROS-tutkimukseen osallistuneiden potilaiden silmisté ja
20,7 %:ssa hoitoa saamattomien verrokkien silmistd. Kliinisesti tdma tarkoittaa merkittavaa 104 %:n
suhteellista paranemista verrattuna spontaaniin kliinisesti oleelliseen hydtyyn, jota saattaa esiintya
hoitoa saamattomilla verrokeilla. Hoitoryhman ja verrokkiryhman valinen ero arvioitiin tilastollisesti
merkitsevéksi (p-arvo 0,0020) ja Raxone-hoitoa suosivaksi; kerroinsuhde (OR) oli 2,286 (95 %:n
luottamusrajat 1,352; 3,884).

Yksi LEROS-tutkimuksen toissijaisista padtetapahtumista oli niiden silmien osuus, joissa saavutettiin
Kliinisesti oleellista hy6tyé niilld potilailla, joita hoidettiin Raxonella > 1 vuosi oireiden alkamisen
jalkeen ja joiden naddntarkkuus oli parantunut Kliinisesti oleellisesti laht6tilanteesta tai vakiintunut
Kliinisesti oleellisesti ja joiden nadntarkkuus oli laht6tilanteessa parempi kuin 1,0 logMAR ja séilyi
kuukauteen 12 asti, verrattuna ulkoiseen hoitoa saamattomaan verrokkiryhmaan. Kliinisesti oleellista
hyotya todettiin 50,3 %:ssa LEROS-tutkimukseen osallistuneiden potilaiden silmisté ja 38,6 %:ssa
hoitoa saamattomien verrokkien silmistd. Ryhmien valinen ero oli tilastollisesti merkitsevé ja Raxone-
hoitoa suosiva; p-arvo oli 0,0087 ja kerroinsuhde [95 %:n luottamusvali] oli 1,925 [1,179; 3,173].

Yhteensd 198 potilasta sai Raxone-hoitoa ja otettiin mukaan turvallisuuspopulaatioon. Hoidon
keskimaarainen kesto turvallisuuspopulaatiossa oli 589,17 péivééa (vaihteluvéli: 1-806 paivaa), joka
vastasi 319,39 henkilévuoden kokonaisaltistusta. Yhteensd 154 potilasta (77,8 %) sai hoitoa

> 12 kuukauden ajan. Yhteensa 149 potilasta (75,3 %) sai hoitoa > 18 kuukauden ajanjaksolla ja

106 potilasta (53,5 %) > 24 kuukauden ajanjaksolla. Yhteensa 154 potilasta (77,8 %) raportoi hoidon
aikana ilmenneité haittatapahtumia. Raportoidut haittatapahtumat olivat vaikeusasteeltaan p4&asiassa
lievid tai keskivaikeita; 13 (6,6 %) Raxone-hoitoa saanutta potilasta raportoi vaikeita haittatapahtumia.
Neljakymmentayhdeksan (24,7 %) potilasta raportoi haittatapahtumia, joiden tutkija katsoi liittyvan
hoitoon. Kahdellakymmenellaseitsemalla (13,6 %) potilaalla ilmeni vakavia haittatapahtumia ja
kymmenella (5,1 %) ilmeni haittatapahtumia, jotka johtivat tutkimushoidon pysyvéan lopettamiseen.
LEROS-tutkimukseen osallistuneilla LHON-potilailla ei ole ilmennyt uusia turvallisuusongelmia.



PARQOS oli myyntiluvan myodntamisen jalkeinen non-interventionaalinen turvallisuustutkimus, joka
suunniteltiin longitudinaalisten turvallisuus- ja tehokkuustietojen kerddmiseen tavanomaisessa
kliinisessa hoitotilanteessa potilailta, joille oli m&aratty Raxonea LHONiIn hoitoon. Tadma tutkimus
suoritettiin 26 keskuksessa 6 Euroopan maassa (ltdvalta, Ranska, Saksa, Kreikka, Italia ja
Alankomaat).

Pitkaaikaisturvallisuutta selvittaneessd PAROS-tutkimuksessa yhteensa 224 LHON-potilasta, joiden
mediaani-ik& oli lahtotilanteessa 32,2 vuotta, sai Raxone-hoitoja ja sisallytettiin
turvallisuuspopulaatioon. Yli puolella potilaista (52,2 %) oli G11778A-mutaatio, 17,9 %:lla oli
T14484C-mutaatio, 14,3 %:lla oli G3460A-mutaatio ja 12,1 %:lla oli muita mutaatioita. Ndiden
potilaiden hoitoajat on esitetty alla olevassa taulukossa 3.

Taulukko 3: Hoitoaika (turvallisuuspopulaatio)

Hoitoaika Ei ollut saanut Oli saanut lahtotilanteessa Kaikki

ldhtdtilanteessa aiemmin |  aiemmin idebenonia

idebenonia

N 39 185 224
Paiva 1 39 (100,0 %) 185 (100,0 %) 224 (100,0 %)
> 6 kuukautta 35 (89,7 %) 173 (93,5 %) 208 (92,9 %)
> 12 kuukautta 30 (76,9 %) 156 (84,3 %) 186 (83,0 %)
> 18 kuukautta 20 (51,3 %) 118 (63,8 %) 138 (61,6 %)
> 24 kuukautta 14 (35,9 %) 93 (50,3 %) 107 (47,8 %)
> 30 kuukautta 8 (20,5 %) 68 (36,8 %) 76 (33,9 %)
> 36 kuukautta 8 (20,5 %) 54 (29,2 %) 62 (27,7 %)

Altistuksen keskimé&ardinen kesto on 765,4 paivaa (keskihajonta 432,6 péivaa)

Raxonen pitkaaikaista turvallisuusprofiilia LHON-potilaiden hoidossa arvioitiin tavanomaisessa
kliinisess& hoitotilanteessa.

Yhteensé 130 potilaalla (58,0 % turvallisuuspopulaatiosta) raportoitiin 382 hoidon aikana ilmennytta
haittatapahtumaa (TEAE). Yhdellatoista (4,9 %) potilaalla raportoitiin vaikeita haittatapahtumia (AE).
Viidellakymmenella (22,3 %) potilaalla raportoitiin 82 hoidon aikana ilmennytta haittatapahtumaa,
joiden tutkija katsoi liittyvan lddkkeeseen. Kolmellakymmenellaneljélla (15,2 %) potilaalla esiintyi

39 hoidon aikana ilmennytta haittatapahtumaa, jotka johtivat Raxone-hoidon keskeyttamiseen.
Kahdellakymmenellaviidella (11,2 %) potilaalla esiintyi 31 vakavaa hoidon aikana ilmennytta
haittatapahtumaa.

Tutkimuksessa ilmeni yksi kuolemantapaus. Kyseessa oli 81-vuotias miespotilas, joka kuoli
terminaaliseen eturauhassydpaan. Tutkijan arvion mukaan tapaus ei liittynyt Raxone-hoitoon.

LHON-potilaiden pitkakestoisen Raxone-hoidon yhteydessé ei tunnistettu mitdan uusia
turvallisuusongelmia, kun hoitoa annettiin PAROS-tutkimuksessa tavanomaisessa kliinisessa
hoitotilanteessa. PAROS-tutkimuksessa todettu Raxonen turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin
aiemmassa avoimessa tutkimuksessa (LEROS-tutkimus).

Pediatriset potilaat

Friedreichin ataksiaa sairastavilla potilailla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa 32 potilaalle, joiden ika
oli 8-11 vuotta, ja 91 potilaalle, joiden ika oli 12—17 vuotta, annettiin idebenonia > 900 mg paivissi
enintdan 42 kuukauden ajan.

RHODOS- ja EAP-tutkimuksissa yhteensa kolmelle LHON-potilaalle, joiden ika oli 9-11 vuotta, ja 27
LHON-potilaalle, joiden ik& oli 12—17 vuotta, annettiin idebenonia > 900 mg pdivdssd enintdédn 33
kuukauden ajan.




PAROS-tutkimuksessa oli mukana vain yhdeksén alle 14-vuotiasta potilasta, ja he saivat Raxone-
annosta 900 mg/vrk.

Tamaén ladkevalmisteen myyntilupa on mydnnetty poikkeuksellisin perustein.

Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada taydellisia tietoja sairauden
harvinaisuuden vuoksi.

Euroopan l&&kevirasto arvioi vuosittain mahdolliset uudet tiedot, ja tarvittaessa tdma
valmisteyhteenveto péivitetaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ruoka suurentaa idebenonin biologista hydtyosuutta 5-7-kertaiseksi, joten Raxone tulisi aina ottaa
ruoan kanssa. Tabletteja ei saa rikkoa eiké pureskella.

Kun Raxone on otettu suun kautta, idebenoni imeytyy nopeasti. Toistuvan annon yhteydessa idebenonin
enimmaispitoisuudet plasmassa saavutetaan keskimaarin tunnin kuluessa (mediaani 0,67 h, vaihteluvali:
0,33-2,00 h).

Jakautuminen

Kokeelliset tiedot ovat osoittaneet, ettd idebenoni l&pdisee veri-aivoesteen ja jakautuu huomattavina
pitoisuuksina aivokudokseen. Suun kautta otettuna idebenonista on havaittavissa farmakologisesti
merkitsevia pitoisuuksia silmén kammionesteessa.

Biotransformaatio

Metabolia tapahtuu sivuketjun oksidatiivisen lyhentymisen, kinonirenkaan pelkistymisen seka
glukuronideiksi ja sulfaateiksi konjugoitumisen avulla. Idebenonilla on huomattava ensikierron
metabolia, jossa muodostuu idebenonin konjugaatteja (glukuronideja ja sulfaatteja (IDE-C)) ja vaiheen |
metaboliitteja QS10, QS6 ja QS4 seké niiden vastaavia vaiheen 1l metaboliitteja (glukuronidit ja
sulfaatit (QS10+QS10-C, QS6+QS6-C, QS4+QS4-C)). Padasialliset plasmassa havaitut metaboliitit
ovat IDE-C ja QS4+QS4-C.

Eliminaatio

Huomattavan ensikierron metabolian vuoksi idebenoni oli mitattavissa plasmassa vain enintdén kuusi
tuntia sen jalkeen, kun 750 mg:n annos Raxonea oli otettu suun kautta joko kerta-annoksena tai
toistetusti (14 pdivad) kolmesti paivassé -annostuksella. Eliminaation péareitti on metabolia, ja suurin
0sa annoksesta erittyy munuaisten kautta metaboliitteina. Kun 750 mg:n Raxone-annos oli annettu joko
kerta-annoksena tai toistuvana annoksena suun kautta, QS4+QS4-C olivat yleisimmat idebenonista
perdisin olevat metaboliitit virtsassa, ja niiden osuus oli keskiméaéarin 49,3-68,3 prosenttia
kokonaisannoksesta. QS6+QS6-metaboliittien osuus oli 6,45-9,46 prosenttia, kun taas QS10+QS10-C-
ja IDE+IDE-C-metaboliittien osuus oli noin yksi prosentti tai vahemman.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Vaiheen | farmakokineettisissa tutkimuksissa idebenonin pitoisuuksien havaittiin lisdantyvan
lineaarisesti suhteessa annokseen 150-1 050 mg:n annoksilla. Idebenonin tai sen metaboliittien
farmakokinetiikka ei vaikuttanut olevan aikariippuvainen.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Tietoja valmisteen kaytostd naissé potilasryhmissa ei ole.



Pediatriset potilaat

Kliinisista tutkimuksista saatu kokemus pediatrisista LHON-potilaista rajoittuu v&hintdan 14-
vuotiaisiin potilaisiin. Populaatiofarmakokineettisista tutkimuksista, joissa oli mukana véhintaan 8-
vuotiaita Friedreichin ataksiaa sairastavia potilaita, saadut tiedot viittaavat siihen, etta idebenonin
farmakokinetiikassa ei ole merkittévia eroja.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisdantymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Laktoosimonohydraatti
Selluloosa, mikrokiteinen
Kroskarmelloosinatrium
Povidoni (K25)
Magnesiumstearaatti

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton

Kalvopéallyste

Makrogoli (3350)
Poly(vinyylialkoholi)

Talkki

Titaanidioksidi

Paraoranssi (E110)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Valkoiset HDPE-purkit, joissa on valkoiset lapsiturvalliset sinetdidyt polypropeenikierrekorkit; yksi
purkki sisaltaa 180 kalvopéaallysteista tablettia.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kaéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hadvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1020/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamispaivamaara: 8. syyskuuta 2015
Viimeisimman uudistamisen pédivamaéara: 6. elokuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Excella GmbH & Co. KG
Nirnberger Strasse 12
90537 Feucht

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2)

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavéassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

e  Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynngsta

e kun riskienhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY
MYYNTILUPA

Koska tdma myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein asetuksen (EY) N:o 726/2004
14 artiklan 8 kohdan nojalla, myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet mainittuun
madrdaikaan mennessé:

Kuvaus Mééaraaika
Myyntiluvan haltija toimittaa vuosittain ajantasaiset uudet tiedot tehosta ja Vuosittain
turvallisuudesta Leberin perinnéllista nakéhermosurkastumaa (LHONia) sairastavilla | samanaikaisesti PSUR-
potilailla. raportin kanssa (mikéli

aiheellista).
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUKSET/HDPE-PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Raxone 150 mg kalvopaallysteiset tabletit
idebenoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 150 mg idebenonia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia ja paraoranssia (E110). Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

180 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1020/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Raxone 150 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.>

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

<PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}>

<Ei oleellinen sisapakkauksessa.>
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Raxone 150 mg, kalvopéaallysteiset tabletit
idebenoni

W Tahan laakevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Téll4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeitd tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on maarétty vain sinulle eikd sitd pida antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle. Tamé

koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa.

Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Raxone on ja mihin sitd kéytetadan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin k&ytit Raxonea
Miten Raxonea otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Raxonen sailyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

ocourLNE

1. Mité Raxone on ja mihin sita kaytetaan
Raxone sisaltdad idebenoni-nimista ainetta.

Idebenonia k&ytetadn nddnheikentymisen hoitoon aikuisilla ja nuorilla, jotka sairastavat Leberin

perinndllinen ndkéhermosurkastuma -nimista silméasairautta (LHON-sairautta).

- Tama silmésairaus on perinndllinen.

- Sen aiheuttaa geeneissé oleva ongelma (geenimutaatio), joka vaikuttaa silmén solujen kykyyn
tuottaa tarvitsemaansa energiaa normaalisti. Talldin ne inaktivoituvat, eli eivat toimi.

- LHON voi johtaa nd6nmenetykseen, kun nakemisesté vastaavat solut muuttuvat inaktiivisiksi.

Raxone-hoito voi auttaa palauttamaan solujen kyvyn tuottaa energiaa, jolloin silmén inaktiiviset solut
voivat alkaa taas toimia. Tdma voi jonkin verran parantaa menetettya nakokykya.
2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kdytat Raxonea

Ala kayta Raxonea
- jos olet allerginen idebenonille tai tdméan la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a4karin tai apteekkihenkil6kunnan kanssa, ennen kuin alat kyttda Raxonea, jos
- sinulla on vereen, maksaan tai munuaisiin liittyvi& ongelmia.
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Virtsan varin muuttuminen

Raxone voi muuttaa virtsan varin punaruskeaksi. Tasta varinmuutoksesta ei ole haittaa — se ei tarkoita,

ettd hoitoasi pitdisi muuttaa. Varin muutos voi kuitenkin tarkoittaa, ettd sinulla on munuaisiin tai

virtsarakkoon liittyvia ongelmia.

- Kerro l&&kérille, jos virtsan véri muuttuu.

- Laakari voi maaraté sinut virtsakokeeseen varmistaakseen, ettei virtsan varinmuutos ole merkki
muista ongelmista.

Testit
Laakari tarkistaa nakdsi, ennen kuin alat kayttaa tata ladkettd, ja sen jalkeen saannéllisin vélein
ladkkeen kayttdmisen aikana.

Lapset ja nuoret
Tata l48kettd ei saa antaa lapsille, koska ei tiedetd, onko Raxone turvallinen tai tehoaako se alle 12-
vuotiailla potilailla.

Muut l1dakevalmisteet ja Raxone

Joillakin la&kevalmisteilla voi olla yhteisvaikutuksia Raxonen kanssa. Kerro 1a8kérille, jos parhaillaan

kaytat tai olet dskettédin kayttanyt tai saatat kayttda muita ladkkeitd, etenkin joitakin seuraavista:

- allergioiden hoitoon kaytettavat antihistamiinit (astemitsoli, terfenadiini)

- nérastyksen hoitoon kaytettavat ladkkeet (sisapridi)

- Touretten oireyhtymaan liittyvien lihasten nykimis- ja puhehdirididen hoitoon tarkoitetut
ladkkeet (pimotsidi)

- rytmihéirididen hoitoon tarkoitetut laakkeet (Kinidiini)

- migreenilaakkeet (dihydroergotamiini, ergotamiini)

- nukutuslaakkeet (alfentaniili)

- tulehduksen hoitoon reumassa ja psoriaasiksessa kaytettavat ladkkeet (siklosporiini)

- hylkimisreaktion ehkéisyyn elimensiirrossa kaytettavat ladkkeet (sirolimuusi, takrolimuusi)

- vahvat kipulddkkeet, joita kutsutaan opioideiksi (fentanyyli)

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

14&kérilt4 neuvoa ennen tdman ldakkeen kayttoa.

- Laakari maéaraa sinulle Raxonea vain, jos hoidon hyddyt ovat suuremmat kuin syntymattémaan
lapseen kohdistuvat riskit.

- Raxone voi erittya aidinmaitoon. Jos imetat, ladkéari keskustelee kanssasi siitd, onko aiheellista
keskeyttad imettdminen vai ladkkeen kayttd. Talloin otetaan huomioon lapselle imettdmisesta
koituvat hyodyt ja ladkkeesta sinulle koituva hyoty.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Raxone ei todennédkdisesti vaikuta kykyysi ajaa tai kayttaa koneita.

Raxone sisaltaa laktoosia ja paraoranssia (E110).

- Raxone sisaltaa laktoosia (eréds sokerityyppi). Jos ladkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin
sokeri-intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen taméan ladkevalmisteen ottamista.

- Raxone sisaltd paraoranssi-nimistd vériainetta (tunnetaan myos nimelld E110). Se voi aiheuttaa
allergisia reaktioita.

3. Miten Raxonea otetaan

Ota taté 1adkettd juuri siten kuin 1a8kari on maarénnyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Miten paljon tata laéketta otetaan
Suositeltu annos on kaksi tablettia kolmesti pdivéassa (yhteensa 6 tablettia péivéssa).
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Laakkeen ottaminen

- Ota tabletit ruoan kanssa — sen ansiosta mahastasi kulkeutuu enemman ladkeainetta
verenkiertoon.

- Niele tabletit kokonaisina nesteen kera.

- Ala murskaa tai pureskele tabletteja.

- Ota tabletit aina samaan aikaan joka péiva. Esimerkiksi aamulla aamiaisella, keskipdivalla
lounaalla ja illalla paivéllisella.

Jos otat enemman Raxonea kuin sinun pitaisi
Jos otat enemmé&n Raxonea kuin sinun pitéisi, ota yhteytté l1a4kariin valittdmasti.

Jos unohdat ottaa Raxonea
Jos unohdat ottaa Raxonen, jatd unohtunut annos valiin. Ota seuraava annos normaaliin aikaan.
Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Raxonen kayton
Keskustele ladkérisi kanssa, ennen kuin lopetat timén laakkeen kayttamisen.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset sivuvaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa sivuvaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Tata laaketta kaytettdessa voi esiintyd seuraavia sivuvaikutuksia:

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla kymmenesté):
- nasofaryngiitti (vilustuminen)
- yské

Yleiset (saattaa esiintya enintdén yhdella kymmenesté potilaasta):
- ripuli (lieva tai keskivaikea joka ei yleensa edellyta hoidon keskeyttamista)
- selkakipu

Esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)

- keuhkoputkitulehdus

- muutokset verikokeiden tuloksissa: pieni valkosolupitoisuus, pieni punasolupitoisuus tai pieni
verihiutalepitoisuus

- veren kolesteroli- tai rasvapitoisuuksien suureneminen verikokeissa

- kouristuskohtaukset, sekavuus, epédtodellisten asioiden ndkeminen tai kuuleminen (aistiharhat),
jannittyneisyys, liikkeet, joita et voi hallita, vaellustaipumus, huimaus, paansarky, levottomuus,
tokkuraisuus ja kyvyttdmyys toimia tai ajatella normaalisti

- pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus, ruoansulatusvaivat

- tiettyjen maksaentsyymien pitoisuuden suureneminen verikokeissa, mika tarkoittaa etté sinulla
on maksaongelmia; suuri bilirubiinipitoisuus (voi aiheuttaa ihon ja silmanvalkuaisten
kellertymistd), hepatiitti

- ihottuma, kutina

- raajakipu

- veren suuri typpipitoisuus verikokeissa, virtsan varin muutokset

- yleinen huonovointisuus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdm& koskee myds

sellaisia mahdollisia sivuvaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. VVoit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessé V mainitun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
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IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman laakevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Raxonen sdilyttaminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja purkissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran ("EXP”)
jalkeen. Viimeinen kayttOpaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Ladkkeitd ei saa heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéyttamattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa
Mita Raxone sisaltaa

- Vaikuttava aine on idebenoni. Jokainen kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 150 mg idebenonia.
- Muut aineet ovat seuraavat:
Tabletin ydin: laktoosimonohydraatti, selluloosa, mikrokiteinen, kroskarmelloosinatrium,
povidoni K25, magnesiumstearaatti ja piidioksidi, kolloidinen, vedeton.
Tabletin kalvopééllyste: makrogoli, poly(vinyyli)alkoholi, talkki, titaanidioksidi, paraoranssi
(E110).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

- Raxone kalvopaéllysteiset tabletit ovat oransseja pyoreita tabletteja, joiden halkaisija on 10 mm ja
joissa on toisella puolella merkintd ”150”.
- Raxonea on saatavana valkoisissa muovipurkeissa. Yksi purkki siséltad 180 tablettia.

Myyntiluvan haltija
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

Valmistaja

Excella GmbH & Co. KG
Nirnberger Strasse 12
90537 Feucht

Saksa

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: + 4314073919
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Chiesi Bulgaria EOOD Chiesi sa/nv

Ten.: + 359 29201205 Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00
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Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o0.
Tel: + 420 261221745

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 4314073919

EALada
Chiesi Hellas AEBE
TnA: + 30 210 6179763

Espaiia
Chiesi Espafa, S.A.U.
Tel: + 34 93 494 8000

France
Chiesi S.A.S.
Tél: + 33147688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919

Ireland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

island
Chiesi Pharma AB
Simi; +46 8 753 35 20

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Kvbmpog
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TnA: +39 0521 2791

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919
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Magyarorszag
Chiesi Hungary Kft.
Tel.: + 36-1-429 1060

Malta
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 31 88 501 64 00

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Polska
Chiesi Poland Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 620 1421

Portugal
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Romania
Chiesi Romania S.R.L.
Tel: + 40 212023642

Slovenija
CHIESI SLOVENIJA d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

Slovenska republika
Chiesi Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 259300060

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35 20

Sverige
Chiesi Pharma AB
Tel: +46 8 753 35 20

United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791



Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tamaén ladkevalmisteen myyntilupa on myodnnetty poikkeuksellisin perustein.

Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada taydellisia tietoja sairauden
harvinaisuuden vuoksi. Euroopan laékevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot tasta ladkkeesta, ja
tarvittaessa tdmé pakkausseloste paivitetaan.

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkeja muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.
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