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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Raxone 150 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg idebenonu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 46 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej) i 0,23 mg zotcieni
pomaranczowej FCF (E 110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Pomaranczowa, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana o $rednicy 10 mm, z wytloczonym
logo Santhera na jednej stronie i,,150” na drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Raxone jest wskazany do stosowania w leczeniu zaburzen widzenia u mtodziezy i dorostych z
dziedziczng neuropatig nerwu wzrokowego Lebera (ang. Leber’s Hereditary Optic Neuropathy,
LHON) (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania

Leczenie powinien rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarz z do§wiadczeniem w leczeniu pacjentow z
LHON.

Dawkowanie
Zalecana dawka idebenonu to 900 mg/dobe (300 mg, 3 razy na dobg).

Dane dotyczace ciaglego leczenia idebenonem, do 24 miesi¢cy, sg dostepne jako czgsé
kontrolowanego, otwartego badania klinicznego naturalnej historii choroby (patrz punkt 5.1).

Szczegdlne grupy pacjentOw

Osoby w podeszlym wieku
Dostosowanie dawki leku u pacjentoéw w podesztym wieku nie jest konieczne.



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wgtroby

Produkt badano u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby i nerek. Niemniej brak szczegdlnych
zalecen dotyczacych dawkowania. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek, poniewaz dziatania niepozadane prowadzity

do tymczasowego przerwania lub zaprzestania leczenia (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych klinicznych nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow
Z zaburzeniami czynnosci nerek.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Raxone u pacjentow z LHON w
wieku ponizej 12 lat. Obecnie dostgpne dane przedstawiono w punktach 5.1 oraz 5.2, ale nie jest
mozliwe podanie zalecen dawkowania.

Sposéb podawania

Produkt Raxone tabletki powlekane nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda. Tabletek nie nalezy
tamac ani zu¢. Produkt Raxone nalezy przyjmowac z positkami, gdyz pokarm zwigksza biodostepnosé
idebenonu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kontrolowanie pacjentow

Pacjenci powinni by¢ regularnie kontrolowani zgodnie z miejscowg praktyka kliniczna.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas przepisywania produktu Raxone pacjentom z zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek. U pacjentdw z zaburzeniami watroby zglaszano dziatania niepozadane,
co prowadzito do tymczasowego przerwania lub zaprzestania leczenia.

Chromaturia

Metabolity idebenonu majg barwe i mogg wywolywaé chromaturie, tj. czerwonawobrazowe
zabarwienie moczu. Dzialanie to nie jest szkodliwe, nie wigze si¢ z krwiomoczem ani nie wymaga
dostosowania dawki lub przerwania leczenia. Nalezy zachowac ostrozno$¢, aby upewnic sig, ze
chromaturia nie maskuje zmiany zabarwienia moczu z innych przyczyn (np. zaburzen czynnosci nerek
lub zaburzen krwi).

Laktoza
Produkt Raxone zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-

galaktozy.

Zoblcien pomaraficzowa

Produkt Raxone zawiera zolcien pomaranczowg (E 110), ktéra moze wywotywac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Dane pochodzace z badan in vitro wykazaty, ze idebenon i jego metabolit QS10 nie wykazuja
ogolnoustrojowego dziatania hamujacego aktywnos¢ izoform CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 i
3A4 cytochromu P450 w klinicznie istotnych stezeniach. Ponadto nie obserwowano indukcji
aktywnosci izoenzymoéw CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4.

In vivo idebenon jest tagodnym inhibitorem CYP3A4. Dane z badania interakcji pomiedzy lekami
prowadzonego z udziatem 32 zdrowych ochotnikoéw wykazuja, ze w pierwszym dniu przyjecia
doustnie idebenonu w dawce 300 mg trzy razy na dobe, metabolizm midazolamu, substratu CYP3A4,
zostal zmieniony, jesli obydwa produkty lecznicze byly podawane jednoczesnie. Po wielokrotnym
podaniu wartosci Cmax i AUC midazolamu byty zwigkszone odpowiednio o 28% i 34%, jesli
midazolam byt podawany jednoczesnie z idebenonem w dawce 300 mg trzy razy na dobe. Dlatego
substraty izoenzymu CYP3A4 o znanym waskim indeksie terapeutycznym takie jak alfentanil,
astemizol, terfenadyna, cyzapryd, cyklosporyna, fentanyl, pimozyd, chinidyna, syrolimus, takrolimus
lub alkaloidy sporyszu (ergotamina, dihydroergotamina) nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow
przyjmujacych idebenon.

Idebenon moze hamowac aktywno$¢ P-glikoproteiny (P-gp), z ewentualnym zwigkszeniem narazenia
na np. eteksylan dabigatranu, digoksyne lub aliskiren. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
podawania tych produktéw leczniczych u pacjentéw przyjmujacych idebenon. Badania in vitro
wykazaty, ze idebenon nie jest substratem dla p-gp.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania idebenonu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach nie
wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego dziatania na reprodukcje. Idebenon nalezy
podawac kobietom w cigzy lub kobietom w wieku rozrodczym wytacznie wtedy, gdy korzysci
zwigzane z dziataniem leczniczym przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Karmienie piersia

Na podstawie dostgpnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie idebenonu do mleka (szczegéty patrz 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia
dla dziecka karmionego piersig. Nalezy podja¢ decyzje¢, czy przerwac karmienie piersig, czy przerwaé
leczenie produktem leczniczym Raxone, biorgec pod uwage korzy$ci z karmienia piersig dla dziecka i
korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak jest dostepnych danych dotyczacych wptywu narazenia na idebenon na ptodnos¢ cztowieka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Raxone nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane idebenonu to biegunka o nasileniu od matego do
umiarkowanego (zwykle nie wymagajgca przerwania leczenia), zapalenie btony §luzowej nosa i
gardla, kaszel i bol plecow.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych




Nastegpujace dziatania niepozadane, wymienione w ponizszej tabeli, zostaly zaobserwowane podczas
badan klinicznych u pacjentow z dziedziczng neuropatig nerwu wzrokowego Lebera lub zgloszone po
wprowadzeniu do obrotu w odniesieniu do innych wskazan do stosowania. Czesto§¢ wystgpowania
zostata okreslona w nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10); czgsto (>1/100 do <1/10) oraz
czestos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i | Preferowany termin Czestos¢
narzgdow

Zakazenia i zarazenia Zapalenie nosogardzieli Bardzo czesto
pasozytnicze Zapalenie oskrzeli Czesto$¢ nieznana
Zaburzenia krwi i uktadu | Agranulocytoza, niedokrwisto$¢, Czgstos¢ nieznana
chionnego leukocytopenia, matoptytkowos$¢,

neutropenia

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zwigkszone stezenie cholesterolu we krwi,
zwickszone stezenie trojglicerydow we krwi

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Napady padaczkowe, majaczenie, omamy,
pobudzenie, dyskineza, hiperkineza,
poriomania, zawroty gtowy, bol glowy,
niepokoj, oslupienie

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia uktadu Kaszel Bardzo czgsto
oddechowego, klatki

piersiowe]j i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit | Biegunka Czesto

Nudnosci, wymioty, brak taknienia,
dyspepsja

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia watroby i
drog zotciowych

Zwickszona aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej, aminotransferazy
asparaginianowej, fosfatazy alkalicznej 1
dehydrogenazy mleczanowej we krwi,
zwigkszona aktywno$¢ gamma-
glutamylotransferazy, zwigkszone stezenie
bilirubiny we krwi, zapalenie watroby

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskornej

Wysypka, §wiad

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe 1 tkanki
Tacznej

Bdl plecow

Czesto

Bdl konczyn

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Azotemia, chromaturia

Czgstos¢ nieznana

Zaburzenia ogodlne i
stany w miejscu podania

Zte samopoczucie

Czestos¢ nieznana

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Podczas prowadzenia badan RHODOS, LEROS i PAROS nie zgloszono zadnego przypadku
przedawkowania. Podczas prowadzenia badan klinicznych stosowano dawki wynoszace do

2250 mg/dobe, w przypadku ktorych profil bezpieczenstwa stosowania byt zgodny z tym, ktory
przedstawiono w punkcie 4.8.



Nie ma swoistego antidotum dla idebenonu. W razie potrzeby nalezy stosowaé objawowe leczenie
wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Psychoanaleptyki, Leki psychostymulujgce i nootropowe;
kod ATC: N0O6BX13

Mechanizm dzialania

Idebenon, krotkotancuchowy benzochinon, to przeciwutleniacz przypuszczalnie zdolny do
przenoszenia elektronéw bezposrednio na kompleks III mitochondrialnego tancucha transportu
elektronow, a tym samym do pomini¢cia kompleksu I i przywrocenia wytwarzania energii w
komorkach (ATP) w sytuacji braku kompleksu I w warunkach do§wiadczalnych. Podobnie u
pacjentow z LHON idebenon moze przenosi¢ elektrony bezposrednio na kompleks III tancucha
transportu elektronéw, pomijajgc tym sposobem kompleks I, ktory na skutek trzech mutacji w mtDNA
ulega uszkodzeniu, co prowadzi do dziedzicznej neuropatii nerwu wzrokowego Lebera, i przywracajac
wytwarzanie ATP w komorce.

Zgodnie z tym biochemicznym sposobem dzialania, idebenon moze przywrdci¢ czynno$¢ zywych,
cho¢ nieaktywnych komorek zwojowych siatkowki (ang. retinal ganglion cell, RGC) u pacjentow z
LHON. W zaleznosci od czasu, jaki uptynat od wystgpienia pierwszych objawdw, oraz odsetka
nieaktywnych komoérek zwojowych siatkowki idebenon moze pomoc w przywroceniu zdolnosci
widzenia u pacjentow z utrata wzroku.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo kliniczne stosowania i skutecznos¢ idebenonu u pacjentéw z LHON oceniano w
jednym randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby z grupg kontrolng
przyjmujaca placebo (RHODOS). Diugotrwatg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania badano w
otwartym badaniu porejestracyjnym (LEROS). Dlugotrwale bezpieczenstwo stosowania badano

w nieinterwencyjnym badaniu bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia (PAROS).

Do badania RHODOS zakwalifikowano tgcznie 85 pacjentow z LHON w wieku od 14 do 66 lat, z
jedna z 3 podstawowych mutacji mtDNA (G11778A, G3460A lub T14484C) oraz czasem trwania
choroby nie dluzszym niz 5 lat. Pacjentom podawano produkt Raxone w dawce 900 mg/dobe lub
placebo przez okres 24 tygodni (6 miesiecy). Produkt Raxone podawano w 3 dawkach po 300 mg na
dobe, przyjmowanych z positkami.

Pierwszorzedowy punkt koncowy ,,najlepszy mozliwy stopien przywrocenia ostrosci widzenia”
okreslono jako najbardziej istotng poprawe ostro$ci widzenia zaobserwowang w okresie od
rozpoczecia badania do 24. tygodnia i oceniong przy uzyciu tablicy ETDRS. Gtéwny drugorzedowy
punkt koncowy okreslony jako ,,zmiana najlepszej mozliwej ostro$ci widzenia” oznaczano jako
roéznice pomigdzy najlepsza ostro$cig widzenia w lewym lub prawym oku po 24 tygodniach w
poréwnaniu ze stanem wyjsciowym (tabela 1).

Tabela 1: Badanie RHODOS: Najlepszy mozliwy stopien przywrécenia ostro$ci widzenia (VA)
oraz zmiana najlepszej mozliwej ostro$ci widzenia w 24. tygodniu w poréwnaniu ze stanem
wyjsciowym badania

Punkt koncowy (ITT) Raxone (N=53) Placebo (N=29)
Pierwszorzedowy punkt koncowy: logMAR* -0,135 £ 0,041 logMAR -0,071 + 0,053
Najlepszy mozliwy stopien logMAR -0,064, 3 litery (-0,184; 0,055)
przywrocenia VA p=0,291

($rednia + SE; 95% CI) ’




Gloéwny drugorzedowy punkt koncowy: | logMAR -0,035 + 0,046 ‘ logMAR 0,085 + 0,060

Zmiana najlepszej mozliwej VA logMAR —0,120, 6 liter (~0,255; 0,014)
($rednia = SE; 95% CI) 0= 0.078

Analiza wedtug modelu mieszanego powtarzanych pomiaréw

U jednego pacjenta w grupie przyjmujacej placebo wystapita samoistna poprawa ostro$ci widzenia w punkcie wyjsciowym
badania. Po wykluczeniu tego pacjenta wyniki byly podobne do tych uzyskanych w grupie ITT; jak mozna si¢ byto
spodziewac¢, roznica miedzy grupa przyjmujaca idebenon a grupa przyjmujaca placebo bylta nieco wigksza.

*logMAR - Logarytm minimalnego kata rozdzielczos$ci

Na podstawie wstepnie okreslonych analiz w badaniu RHODOS ustalono odsetek pacjentow z
wyj$ciowa ostroscig widzenia (VA) < 0,5 logMAR, u ktorych ulegta ona pogorszeniu do

> 1,0 logMAR. W tej niewielkiej podgrupie pacjentow (n = 8) pogorszenie VA do > 1,0 logMAR
dotyczyto 0 z 6 pacjentow w grupie przyjmujacej idebenon, ale 2 na 2 pacjentdéw w grupie
przyjmujacej placebo.

Ocena ostro$ci widzenia u 58 pacjentow przeprowadzona okoto 131 tygodni po zaprzestaniu leczenia
w ramach obserwacyjnego badania kontrolnego bedacego kontynuacja badania RHODOS i
obejmujacego pojedyncze wizyty kontrolne pacjentéw wskazuje, ze utrzymanie dziatania produktu
Raxone jest mozliwe.

W ramach badania RHODOS przeprowadzono analiz¢ post-hoc dotyczaca pacjentow, u ktorych
wystapita odpowiedz na leczenie, oceniajaca odsetek pacjentow, u ktorych wystapito klinicznie istotne
przywrdcenie ostrosci widzenia w stosunku do punktu wyj$ciowego badania w co najmniej jednym
oku, ktore okreslono jako: (i) poprawe ostro$ci widzenia z poziomu braku zdolnosci odczytania
pojedynczej litery do zdolno$ci odczytania co najmniej 5 liter na tablicy ETDRS lub (ii) poprawe
ostroséci widzenia o co najmniej 10 liter na tablicy ETDRS. W tabeli 2 przedstawiono wyniki, w tym
dane uzupehiajace uzyskane z badan prowadzonych z udziatem 62 pacjentoéw z LHON, ktorzy
stosowali produkt Raxone w ramach udzialu w programie rozszerzonego dostgpu (EAP), oraz

94 nieleczonych pacjentdw objetych badaniem CRS (ang. Case Record Survey).

Tabela 2: Odsetek pacjentow z klinicznie istotnym przywroceniem ostrosci widzenia po uplywie
6 miesiecy od rozpoczecia badania

RHODOS (ITT) &'1?508 Raxone

RHODOS Placebo (N=29)

Osoby, u ktorych
wystgpita . .
odpowiedz na 16 (30,2 %) 3 (10,3 %)
leczenie (N, %)

EAP i CRS EAP — Raxone (N=62).

CRS — pacjenci nieleczeni
(N=94).

Osoby, u ktorych

wystapita . .
odpowiedz na 19 (30,6 %) 18 (19,1 %)

leczenie (N, %)

W badaniu EAP liczba o0sob, u ktorych wystgpita odpowiedz na leczenie, zwigkszala si¢ wraz z
dtuzszym czasem trwania leczenia, od 19 na 62 pacjentéw (30,6%) w 6. miesigcu do 17 na
47 pacjentow (36,2%) w 12. miesigcu.

Do badania LEROS prowadzonego metoda proby otwartej zakwalifikowano tacznie 199 pacjentow
z LHON. Ponad potowa z nich [112 (56,6%)] miata mutacje G11778A, natomiast 34 (17,2%) miato
mutacje T14484C, a 35 (17,7%) miato mutacje G3460A. Sredni wiek na poczatku badania wynosit
34,2 roku. Pacjenci otrzymywali produkt Raxone w dawce 900 mg/dobe przez okres 24 miesigcy.
Produkt Raxone podawano w 3 dawkach po 300 mg na dobe, przyjmowanych z positkami.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania LEROS byt odsetek oczu, u ktérych osiggnigto
Klinicznie istotng korzys¢ (ang. Clinically Relevant Benefit, CRB) (tzn. u ktorych wystapito klinicznie




istotne przywrocenie ostro$ci widzenia od rozpoczecia badania lub klinicznie istotna stabilizacja)

w 12. miesigcu U tych pacjentdéw, u ktorych rozpoczeto leczenie produktem Raxone < 1 rok po
wystapieniu pierwszych objawow, w porownaniu z oczami pacjentéw z zewnetrznej grupy kontrolnej
reprezentujacej naturalng histori¢ choroby (NH). CRB zaobserwowano w 42,3% oczu pacjentow

z badania LEROS w przeciwienstwie do 20,7% oczu pacjentow z grupy kontrolnej NH. Z klinicznego
punktu widzenia oznacza to istotng wzgledna poprawe 0 104% w poréwnaniu z samoistng CRB, ktora
moze wystapi¢ w przypadku oczu pacjentéw z grupy kontrolnej NH. Szacowana réznica migdzy grupa
leczong a grupg kontrolg byla statystycznie istotna (wartos$¢ p 0,0020) na korzys¢ produktu Raxone

zZ ilorazem szans (ang. Odds Ratio, OR) 2,286 (95% granice ufnosci 1,352; 3,884).

Jednym z drugorzedowych punktow koncowych w badaniu LEROS byt odsetek oczu, u ktorych
osiggnieto CRB U pacjentéw leczonych produktem Raxone > 1 rok po wystapieniu pierwszych
objawow, u ktorych wystapito klinicznie istotne przywréocenie ostro$ci widzenia od rozpoczecia
badania lub klinicznie istotna stabilizacja, w przypadku ktorej ostro$¢ widzenia na poczatku badania
lepsza niz 1,0 logMAR byta zachowana w 12. miesigcu, w pordwnaniu z zewnetrzng grupa kontrolng
NH. CRB zaobserwowano w 50,3% oczu pacjentow z badania LEROS i 38,6% oczu pacjentow

Z grupy kontrolnej NH. Réznica migdzy obiema grupami byta statystycznie istotna na korzys¢
produktu Raxone z warto$cig p 0,0087 oraz OR [95% CI] 1,925 [1,179; 3,173].

Lacznie 198 pacjentdow otrzymato leczenie produktem Raxone i zostato wiaczonych do populacji
oceny bezpieczenstwa. Sredni czas leczenia w populacji oceny bezpieczenstwa stosowania wynosit
589,17 dnia (zakres: 1-806 dni), co odpowiadato catkowitej ekspozycji 319,39 osoboroku. Lacznie
154 (77,8%) pacjentow podjeto leczenie przez > 12 miesigey. Lacznie 149 (75,3%) pacjentéw przeszto
leczenie w okresie > 18 miesi¢cy; w okresie > 24 miesigcy byto ich 106 (53,5%). Lacznie 154 (77,8%)
pacjentow zglosito dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem. Zglaszane dziatania niepozadane
mialy gtéwnie nasilenie tagodne lub umiarkowane; 13 (6,6%) pacjentéw otrzymujacych leczenie
produktem Raxone zglosito ci¢zkie dzialania niepozadane. 49 (24,7%) pacjentdéw zglosito dziatania
niepozadane, ktore badacz uznat za zwigzane z leczeniem. U 27 (13,6%) pacjentéw wystapity
powazne dziatania niepozadane, a u 10 (5,1%) wystapity dziatania niepozadane, ktoére doprowadzity
do trwalego przerwania leczenia badanego. U pacjentéw z LHON wilaczonych do badania LEROS nie
pojawily si¢ zadne nowe obawy dotyczace bezpieczenstwa stosowania.

PAROS byt nicinterwencyjnym badaniem bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia,
zaprojektowanym w celu uzyskania danych na temat dtugotrwalego bezpieczenstwa stosowania

i skutecznosci w rutynowych warunkach klinicznych u pacjentow, ktérym przepisano produkt Raxone
w leczeniu LHON. Badanie to przeprowadzono w 26 osrodkach w 6 krajach europejskich (Austria,
Francja, Niemcy, Grecja, Wtochy i Holandia).

W badaniu oceniajacym dlugotrwate bezpieczenstwo stosowania PAROS, tgcznie 224 pacjentow

z LHON z mediang wieku 32,2 roku w punkcie wyjsciowym badania otrzymywato leczenie
produktem Raxone i wlaczono ich do populacji oceny bezpieczenstwa stosowania. Ponad potowa
pacjentow (52,2%) miata mutacje G11778A; 17,9% miato mutacje T14484C; 14,3% miato mutacje
G3460A; a 12,1% miato inne mutacje. Punkty czasowe leczenia dla tych pacjentéw przedstawiono
w tabeli 3 ponizej.

Tabela 3: Punkty czasowe leczenia (populacja oceny bezpieczenstwa stosowania)
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Punkty Pacjenci Pacjenci w punkcie Wszyscy
czasowe W punkcie wyjsciowym badania leczeni
leczenia wyjsciowym wezesniej idebenonem

badania nieleczeni

dotad idebenonem
N 39 185 224
Dzien 1 39 (100,0%) 185 (100,0%) 224 (100,0%)
> 6 miesiecy 35(89,7%) 173 (93,5%) 208 (92,9%)
> 12 miesigcy 30 (76,9%) 156 (84,3%) 186 (83,0%)




> 18 miesicey 20 (51,3%) 118 (63,8%) 138 (61,6%)
> 24 miesigey 14 (35,9%) 93 (50,3%) 107 (47,8%)
> 30 miesiecy 8 (20,5%) 68 (36,8%) 76 (33,9%)
> 36 miesicey 8 (20,5%) 54 (29,2%) 62 (27,7%)

Sredni czas trwania ekspozycji wynosi 765.,4 dnia (SD 432.6 dnia)

Profil dlugotrwatego bezpieczenstwa stosowania produktu Raxone w leczeniu pacjentoéw z LHON
oceniano, gdy produkt byt stosowany w warunkach rutynowej opieki klinicznej.

Lacznie 130 pacjentow (58,0% populacji oceny bezpieczenstwa stosowania) zgtosito 382 dziatania
niepozadane zwigzane z leczeniem. Jedenastu (4,9%) pacjentow zglosito cigzkie dziatania
niepozadane. Pie¢dziesiat (22,3%) pacjentéw zglosito 82 dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem,
ktore badacz uznat za zwigzane z przyjmowaniem leku. U trzydziestu czterech (15,2%) pacjentow
wystapito 39 dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem, ktére doprowadzity do zaprzestania
leczenia produktem Raxone. U dwudziestu pigciu (11,2%) pacjentow wystapito 31 cigzkich dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

W badaniu wystapit jeden zgon, u 81-letniego me¢zczyzny, ktory zmart z powodu raka prostaty
w stadium terminalnym, ktory zostat oceniony przez badacza jako niezwigzany ze stosowaniem
produktu Raxone.

Nie zidentyfikowano zadnych nowych obaw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania w przypadku
dtugotrwatego leczenia produktem Raxone u pacjentow z LHON, gdy byt stosowany w warunkach
rutynowej opieki klinicznej w badaniu PAROS. Profil bezpieczefistwa stosowania produktu Raxone
obserwowany w badaniu PAROS byt podobny do profilu obserwowanego w poprzednim badaniu
prowadzonym metodg otwartej proby (badanie LEROS).

Dzieci 1 mlodziez

W badaniach klinicznych prowadzonych z udziatem pacjentéw z chorobg Friedreicha 32 pacjentow w
wieku od 8 do 11 lat oraz 91 pacjentow w wieku od 12 do 17 lat przyjmowalo idebenon w dawce

> 900 mg/dobe przez okres do 42 miesi¢cy.

W badaniach RHODOS i EAP prowadzonych z udziatem pacjentow z LHON tacznie 3 pacjentow w
wieku od 9 do 11 lat oraz 27 pacjentow w wieku od 12 do 17 lat przyjmowalo idebenon w dawce

900 mg/dobg przez okres do 33 miesigcy.

Do badania PAROS wiaczono tylko dziewigciu pacjentow w wieku ponizej 14 lat i otrzymywali oni
produkt Raxone w wieku 900 mg/dobe.

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia w
,»wyjatkowych okolicznosciach”.

Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie peinej
informacji dotyczacej tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekéw dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie
koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Produkt Raxone nalezy zawsze przyjmowa¢ z positkiem, gdyz pokarm powoduje okoto 5-7-krotne
zwigkszenie biodostepnosci idebenonu. Tabletek nie nalezy tamac ani zug.

Po podaniu doustnym produktu Raxone idebenon jest szybko wchtaniany. Maksymalne stezenie
idebenonu po podaniu wielokrotnym zostaje zazwyczaj osiggni¢te w ciggu 1 godziny (mediana 0,67 h,
zakres: 0,33-2,00 h).



Dystrybucja

Dane doswiadczalne wykazaty, ze idebenon przenika przez barier¢ krew/mozg i ulega dystrybucji w
duzych stezeniach w tkance mozgowej. Po podaniu doustnym w cieczy wodnistej oka wykrywalne jest
farmakologicznie istotne stezenie idebenonu.

Metabolizm

Metabolizm leku odbywa si¢ na drodze utleniania prowadzacego do skrocenia tancucha bocznego oraz
poprzez redukcje pierscienia chinonu i sprzeganie z glukuronidami oraz siarczanami. Idebenon
wykazuje znaczny metabolizm pierwszego przejscia prowadzacy do powstania koniugatéw idebenonu
(glukuronidow i siarczanow (IDE-C)) oraz metabolitow fazy | — QS10, QS6 i QS4, jak rowniez
odpowiadajacych im metabolitow II (glukuronidow i siarczanow — QS10+QS10-C, QS6 + QS6-C,
QS4 + QS4-C). Gtownymi metabolitami obecnymi w osoczu sg IDE-C oraz QS4 + QS4-C.

Eliminacja

Ze wzgledu na znaczny efekt pierwszego przej$cia, pomiar stezenia idebenonu w osoczu byt
zasadniczo mozliwy jedynie przez okres do 6 godzin po doustnym podaniu produktu Raxone w dawce
750 mg, w postaci pojedynczej dawki doustnej lub po podaniu wielokrotnym (14 dni) trzy razy na
dobe. Gtowna drogg eliminacji leku jest metabolizm, przy czym wigkszo$¢ dawki zostaje wydalona
przez nerki w postaci metabolitow. Po podaniu pojedynczej lub wielokrotnej dawki doustnej produktu
Raxone wynoszacej 750 mg, gldéwnymi metabolitami obecnymi w moczu byty QS4 + QS4-C,
stanowigc $rednio od 49,3% i 68,3% calkowitej podanej dawki. Metabolity QS6+QS6 stanowity od
6,45% do 9,46%, natomiast metabolity QS10+QS10-C i IDE+IDE-C stanowity okoto 1% lub mnie;j.

Liniowo$¢ lub nieliniowos$¢

W badaniach farmakokinetycznych prowadzonych w ramach badan klinicznych fazy I obserwowano
proporcjonalne zwigkszenie st¢zenia idebenonu w osoczu krwi po podaniu dawek wynoszacych od
150 mg do 1050 mg. Ani idebenon, ani jego metabolity nie wykazywaty farmakokinetyki zaleznej od

czasu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

Brak jest dostepnych danych dotyczacych stosowania leku w tych grupach pacjentow.

Dzieci 1 mlodziez

Cho¢ dane uzyskane w badaniach klinicznych prowadzonych z udzialem dzieci i mtodziezy z LHON
ograniczaja si¢ do pacjentow w wieku co najmniej 14 lat, dane farmakokinetyczne zebrane w
populacyjnych badaniach farmakokinetycznych, ktérymi obj¢to dzieci i mtodziez z chorobg
Friedreicha w wieku co najmniej 8 lat, nie ujawnity zadnych istotnych réznic w farmakokinetyce
idebenonu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci

oraz toksycznego wptywu na reprodukcj¢ 1 rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia
dla cztowieka.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Powidon (K25)

Stearynian magnezu

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka

Makrogol (3350)

Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek

Z6tcien pomaranczowa FCF (E 110)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkow przechowywania tego produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki z biatego polietylenu o wysokiej gestosci, wyposazone w biate, wykonane z polipropylenu
zamknigcie typu twist-off, zabezpieczajace przed otwarciem przez dzieci, zawierajace 180 tabletek
powlekanych.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Wiochy

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1020/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 wrzesnia 2015 r
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 6 sierpnia 2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU DOTYCZACE DOSTAWY I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH
OKOLICZNOSCIACH
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WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

Nazwa i adres wytworcy(0w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie Strasse 8

79539 Lorrach

Niemcy

WARUNKI LUB OGRANICZENIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
DOTYCZACE DOSTAWY I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte¢ do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymogi dotyczace przedktadania okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego
produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (lista EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktorego kolejne aktualizacje sg oglaszane na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH
OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia w

wyjatkowych okolicznosciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:
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Opis Termin

Podmiot odpowiedzialny bg¢dzie dostarcza¢ coroczne aktualizacje nowych Corocznie,
informacji dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw z rownoczesnie
dziedziczng neuropatig nerwu wzrokowego Lebera (ang. Leber’s Hereditary Optic | z przedlozeniem
Neuropathy, LHON). okresowego raportu

0 bezpieczenstwie
stosowania (jesli
dotyczy).
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH 1
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKA/ETYKIETA NA BUTELCE HDPE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Raxone 150 mg tabletki powlekane
Idebenon

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg idebenonu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg i zotcien pomaranczowa FCF (E 110). Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla

pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

180 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Do podawania doustnego.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

43122 Parma

Wilochy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1020/001

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Raxone 150 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora na opakowaniu zewnetrznym.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer} jesli obowigzuje w danym kraju >

Nie dotyczy opakowania bezposredniego
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: Informacja dla uzytkownika

Raxone 150 mg tabletki powlekane
Idebenon

v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Raxone i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Raxone

3. Jak stosowac¢ lek Raxone

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Raxone

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Raxone i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Raxone zawiera substancje o nazwie idebenon.

Idebenon jest stosowany w leczeniu zaburzen wzroku u 0séb dorostych i mtodziezy z choroba oczu o
nazwie dziedziczna neuropatia nerwu wzrokowego Lebera (ang. Leber’s Hereditary Optic
Neuropathy; LHON).

- Choroba ta jest dziedziczna — oznacza to, ze wystepuje w rodzinie.

- Jest ona spowodowana zaburzeniem genow (okreslanym jako ,,mutacja genetyczna”), ktore
wptywa na zdolnos$¢ komorek oka do wytwarzania energii potrzebnej do ich prawidtowego
funkcjonowania, w wyniku czego staja si¢ one nieaktywne.

- LHON moze doprowadzi¢ do utraty wzroku z powodu braku aktywnos$ci komorek
odpowiedzialnych za widzenie.

Przyjmowanie leku Raxone moze przywrdci¢ zdolno$¢ komorek do produkeji energii i w ten sposob
wznowi¢ prace nieaktywnych komorek oka. Moze to prowadzi¢ do pewnej poprawy wzroku.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Raxone

Kiedy nie przyjmowac¢ leku Raxone:

- jesli pacjent ma uczulenie na idebenon lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku

(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Raxone nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts:
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- jesli pacjent ma chorobe krwi, watroby lub nerek.

Zmiana barwy moczu
Lek Raxone moze zmieni¢ barw¢ moczu na czerwonawo-bragzowa. Ta zmiana barwy jest niegrozna —

nie oznacza ona, ze nalezy zmieni¢ lek. Jednak zmiana zabarwienia moczu moze rowniez oznaczac

zaburzenia czynnos$ci nerek lub pgcherza moczowego.

- W przypadku zmiany zabarwienia moczu nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

- Lekarz moze zaleci¢ wykonanie badan moczu w celu upewnienia si¢, Zze zmiana zabarwienia
moczu nie maskuje innych objawow.

Badania
Lekarz zbada wzrok pacjenta zaréwno przed rozpoczgciem przyjmowania leku Raxone, jak i podczas
regularnych wizyt w trakcie leczenia.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowac leku Raxone u dzieci, gdyz nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani
skuteczno$ci leku u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Lek Raxone a inne leki

Niektore leki moga wchodzi¢ w interakcje z lekiem Raxone. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o

wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje

przyjmowac. W szczeg6lnosci dotyczy to lekow:

- przeciwhistaminowych stosowanych w leczeniu alergii (astemizol, terfenadyna)

- stosowanych w leczeniu np. zgagi (cyzapryd)

- stosowanych w leczeniu tikow mig$ni i mowy zwigzanych z zespotem Tourette'a (pimozyd)

- stosowanych w leczeniu zaburzen rytmu serca (chinidyna)

- stosowanych w leczeniu migreny (dihydroergotamina, ergotamina)

- stosowanych w celu znieczulenia (alfentanil)

- stosowanych w celu leczenia stanu zapalnego w reumatoidalnym zapaleniu stawow i tuszczycy
(cyklosporyna)

- stosowanych w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepionego narzadu (syrolimus,
takrolimus)

- stosowanych w tagodzeniu silnego bolu zwanych ,,opioidami” (fentanyl)

Cigza i karmienie piersig

W ciazy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy

planuje cigze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

- Lekarz przepisze lek Raxone tylko wtedy, gdy korzysci z leczenia sg wigksze niz ryzyko dla
dziecka.

- Lek Raxone moze przenika¢ do mleka matki. W przypadku karmienia piersia lekarz omowi z
pacjentka, czy przerwa¢ karmienie piersia, czy przerwaé przyjmowanie leku. Decyzja ta
zostanie podjeta po rozwazeniu korzys$ci z karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci z
leczenia dla pacjentki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne, aby lek Raxone ten wptywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

Lek Raxone zawiera laktoze i Z6lcien pomaranczowa (E 110)

- Lek Raxone zawiera laktoze (rodzaj cukru). Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta
nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed
przyjeciem tego leku.

- Lek Raxone zawiera barwnik o nazwie ,,zotcien pomaranczowa” (E 110). Barwnik ten moze
powodowac wystapienie reakcji alergicznych.
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3. Jak stosowaé lek Raxone

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka dawke leku nalezy stosowad
Zalecana dawka to 2 tabletki trzy razy na dob¢ — w sumie 6 tabletek na dobe.

Przyjmowanie tego leku

- Tabletki nalezy przyjmowac z positkiem - zwigksza to wchtanianie leku z zotadka do krwi.

- Tabletki nalezy potykac¢ w catosci, popijajac szklankg wody.

- Nie rozgryzac i nie zu¢ tabletek.

- Tabletki nalezy przyjmowac o tej samej porze kazdego dnia. Na przyktad rano ze $niadaniem, w
potudnie z obiadem i wieczorem podczas kolacji.

Przyjecie wickszej niz zalecana dawki leku Raxone
W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Raxone nalezy niezwlocznie skontaktowac
si¢ z lekarzem.

Pominiecie dawki leku Raxone

W przypadku pominigcia dawki nalezy opusci¢ pomini¢tag dawke. Nalezy przyjac nastepng dawke leku
o zwyklej porze.

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku Raxone
Przed odstawieniem leku nalezy porozmawia¢ z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Po przyjeciu tego leku moga wystapic nastepujace dziatania niepozadane:

Bardzo czesto (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osob):
- zapalenie btony §luzowej nosa i gardla (przeziebienie)
- kaszel.

Czesto (moga dotyczy¢ 1 na 10 osob):

- biegunka (o nasileniu od matego do umiarkowanego, ktore zwykle nie wymaga przerwania
leczenia)

- bol plecow.

Czestos¢ nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych):

- zapalenie oskrzeli

- zmiany w wynikach badan krwi: mata liczba krwinek biatych, czerwonych lub ptytek krwi

- zwigkszone stezenie cholesterolu i thuszczu we krwi — widoczne w wynikach badan

- napady padaczkowe, dezorientacja, widzenie rzeczy i styszenie dzwigkdw, ktore nie istnieja
(omamy), uczucie podekscytowania, ruchy, ktorych nie mozna kontrolowac, poped do
wedrowania, zawroty glowy, bol gtowy, niepokdj, otepienie i brak mozliwosci prawidtowego
dziatania lub myslenia

- nudnosci, wymioty, utrata apetytu, zaburzenia zotagdka

- duza aktywno$¢ niektorych enzymow watrobowych, oznaczajgca zaburzenia czynno$ci watroby
widoczna w wynikach badan, duze stgzenie bilirubiny, ktére moze wywota¢ zazotcenie skory i
biatkowek oczu, zapalenie watroby
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- wysypka, $wiad

- bol konczyn

- duze stgzenie azotu we krwi — zmiana zabarwienia moczu widoczna w badaniach
- ogolne zte samopoczucie.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystgpia jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej  ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku

5. Jak przechowywa¢ lek Raxone
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie butelki
po skrocie EXP. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Raxone

- Substancjg czynng leku jest idebenon. Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg idebenonu.
- Inne sktadniki:
Rdzen tabletki: laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa,
powidon K25, stearynian magnezu i krzemionka koloidalna bezwodna.
Otoczka tabletki: makrogol, alkohol poliwinylowy, talk, tytanu dwutlenek, zotcien
pomaranczowa (E 110).

Jak wyglada lek Raxone i co zawiera opakowanie

- Lek Raxone ma posta¢ pomaranczowych, okragtych tabletek powlekanych o $rednicy 10 mm z
wytltoczonym logo Santhera na jednej stronie i,,150” na drugiej stronie.

- Lek Raxone jest dostarczany w biatych plastikowych butelkach. Kazda butelka zawiera
180 tabletek.

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

43122 Parma

Wilochy

Wytwoérca

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie Strasse 8

79539 Lorrach

Niemcy

Tel: +49 (0) 7621 1690 200

E-mail: office@santhera.com
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczgcych tego leku nalezy zwrocié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Chiesi sa/nv
Tel/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o.
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: +43 14073919

E\M\Gda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

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

France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 147688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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
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Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Luxembourg/Luxemburg
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

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 14073919

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

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

Romaénia
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.0.
Tel: + 421 259300060

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



Kvbmpog Sverige

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Pharma AB

TnA: +39 0521 2791 Tel: +46 8 753 35 20

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Tel: +43 14073919 Tel: +39 0521 2791

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach.

Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie peinej
informacji dotyczacej tego leku.

Europejska Agencja Lekoéw dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i w razie
koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Szczegotowe informacije o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich chorobach
i sposobach leczenia.
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