BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Raxone 150 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg idebenon.

Hjilpamnen med kind effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 46 mg laktos (som monohydrat) och 0,23 mg para-orange
(E110).

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Orange, rund, bikonvex filmdragerad tablett, 10 mm i diameter, mérkt med 150 pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Raxone ar indicerat for behandling av nedsatt syn hos ungdomar och vuxna med Lebers hereditara
optikusneuropati (LHON) (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska inledas och dvervakas av en ldkare med erfarenhet av LHON.

Dosering

Den rekommenderade dosen dr 900 mg idebenon per dag (300 mg, tre gdnger om dagen).

Data avseende kontinuerlig behandling med idebenon i upp till 24 ménader finns tillgéngliga som del 1
en naturalforloppskontrollerad 6ppen klinisk studie (se avsnitt 5.1).

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen specifik dosjustering kravs fér behandling av LHON hos éldre patienter.

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion har undersokts. Emellertid kan inga specifika
rekommendationer l&dmnas. Forsiktighet tillrads vid behandling av patienter med nedsatt lever- eller
njurfunktion eftersom biverkningar har lett till tillfélliga uppehéll i eller utséttning av behandlingen (se
avsnitt 4.4).



I avsaknad av tillriackliga kliniska data ska forsiktighet iakttas hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population

Sdkerhet och effekt for Raxone vid LHON har dnnu inte faststillts hos patienter under 12 ar.
Uppgifterna som for ndrvarande finns tillgdngliga beskrivs i avsnitten 5.1 och 5.2, men en
doseringsrekommendation kan inte goras.

Administreringssétt

Raxone filmdragerade tabletter ska sviljas hela med vatten. Tabletterna ska inte brytas eller tuggas.
Raxone ska ges tillsammans med foda eftersom foda 6kar idebenons biotillgédnglighet.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Overvakning

Patienterna bor regelbundet Gvervakas i enlighet med lokal klinisk praxis.

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Forsiktighet bor darfor iakttas ndr Raxone forskrivs till patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.
Hos patienter med nedsatt leverfunktion har biverkningar rapporterats, vilka har lett till tillfdlliga
uppehall i eller utséttning av behandlingen.

Urinmissfargning

Idebenons metaboliter ar fargade och kan orsaka kromaturi, dvs. en rddbrun missfargning av urinen.
Denna effekt &r ofarlig, inte forknippad med hematuri, och kraver inte att dosen anpassas eller att
behandlingen avbryts. Forsiktighet bor iakttas for att sidkerstilla att kromaturin inte maskerar
missfargningar av andra orsaker (t.ex. sjukdomar i njurarna eller blodet).

Laktos

Raxone innehaller laktos. Patienter med négot av foljande séllsynta, drftliga tillstdnd bor inte anvanda
Raxone: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

Para-orange

Raxone innehaller para-orange (E110) som kan orsaka allergiska reaktioner.
4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Data fran studier in vitro har visat att idebenon och dess metabolit QS10 inte utdvar ndgon systemisk
hdamning av cytokrom P450-isoformerna CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 och 3A4 vid kliniskt
relevanta koncentrationer av idebenon eller QS10. Vidare sags ingen induktion av CYP1A2, CYP2B6
eller CYP3A4.

In vivo ar idebenon en mild himmare av CYP3A4. Data fran en studie av ldkemedelsinteraktioner, hos
32 friska frivilliga deltagare, tyder pé att metaboliseringen av midazolam, ett CYP3A4-substrat, inte
modifierades under den forsta dagen vid oral administrering av 300 mg idebenon tre ganger dagligen
nédr de bada ladkemedlen administrerades tillsammans. Efter upprepad administrering 6kade Cmax 0ch
AUC for midazolam med 28 % respektive 34 % nir midazolam administrerades i kombination med



300 mg idebenon tre ganger dagligen. Darfor ska CYP3A4-substrat som har ett snivt terapeutiskt
fonster, sdsom alfentanil, astemizol, terfenadin, cisaprid, ciklosporin, fentanyl, pimozid, kinidin,
sirolimus, takrolimus eller mjoldrygealkaloider (ergotamin, dihydroergotamin) administreras med
forsiktighet hos patienter som far idebenon.

Idebenon kan himma P-glykoprotein (P-gp) med mgjliga exponeringsékningar av t.ex.
dabigatranetexilat, digoxin eller aliskiren. Dessa likemedel bor administreras med forsiktighet till
patienter som féar idebenon. Idebenon &r inget substrat for P-gp in vitro.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sédkerheten av idebenon hos gravida kvinnor har inte faststéllts. Djurstudier tyder inte pa nagra direkta
eller indirekta skadliga effekter vad giller reproduktionstoxicitet. Idebenon ska endast administreras

till gravida kvinnor eller kvinnor som kan bli gravida om det anses att nyttan av behandlingseffekten
vager tyngre dn alla potentiella risker.

Amning

Tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata visar att idebenon utsondras i mjolk (angaende
detaljer se 5.3). En risk for det ammande barnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska
avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Raxone efter att man tagit hénsyn till
fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av exponering for idebenon pé ménniskans fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Raxone har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De oftast rapporterade biverkningarna som orsakas av idebenon ér lindrig till mattlig diarré (som
vanligtvis inte kraver att behandlingen avbryts), nasofaryngit, hosta och ryggsmarta.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar som observerats i kliniska provningar med LHON-patienter eller rapporterats efter
godkénnande for forséljning vid andra indikationer anges i tabellen nedan. Frekvensgrupperingarna
definieras enligt foljande 6verenskommelse: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), ingen
kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Klassificering av Foredragen term Frekvens

organsystem

Infektioner och Nasofaryngit Mycket vanliga

infestationer Bronkit Ingen kénd frekvens

Blodet och lymfsystemet | Agranulocytos, anemi, leukocytopeni, Ingen kénd frekvens
trombocytopeni, neutropeni

Metabolism och nutrition | Forhojd kolesterolhalt i blodet, forhojd Ingen kénd frekvens
triglyceridhalt i blodet




Klassificering av Foredragen term Frekvens
organsystem
Centrala och perifera Anfall, delirium, hallucinationer, agitation,
nervsystemet dyskinesi, hyperkinesi, ambulatorisk
automatism, yrsel, huvudvark, rastloshet, Ingen kénd frekvens
stupor
Andningsvégar, Hosta Mycket vanliga
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Diarré Vanliga

[llaméaende, krékning, anorexi, dyspepsi

Ingen kénd frekvens

Lever och gallvégar

Alaninaminotransferas-stegring,
aspartataminotransferas-stegring, 6kade
alkaliska fosfataser i blodet, 6kade
laktatdehydrogenaser i blodet, gamma-
lutamyltransferas-stegring, 6kat bilirubin i
blodet, hepatit

Ingen kénd frekvens

Hud och subkutan Hudutslag, klada Ingen kénd frekvens
vivnad
Muskuloskeletala Ryggsmirta Vanliga

systemet och bindvav

Smarta i extremitet

Ingen kénd frekvens

Njurar och urinvégar

Azotemi, urinmissfargning

Ingen kénd frekvens

Allménna symtom

Sjukdomskénsla

Ingen kénd frekvens

och/eller symtom vid
administreringsstillet

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Ingen rapport om 6verdosering har mottagits frain RHODOS-, LEROS- och PAROS-studierna. Doser
upp till 2 250 mg/dag har administrerats i kliniska studier med en sdkerhetsprofil som éverensstimmer
med den som rapporteras i avsnitt 4.8.

Det finns ingen specifik antidot mot idebenon. Understddjande symtomatisk behandling ska ges vid
behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika, Psykostimulantia och nootropika;
ATC-kod: NO6BX13

Verkningsmekanism

Idebenon, en kortkedjig bensokinon, dr en antioxidant som antas kunna &verfora elektroner direkt till
komplex III av den mitokondriella elektrontransportkedjan, vilket kringgar komplex I och aterstéller
cellulér framstéllning av energi (ATP) under experimentella forhallanden av brist pa komplex 1. Vid
LHON kan idebenon pa samma sitt overfora elektroner direkt till komplex III av
elektrontransportkedjan, vilket kringgar komplex I som &r paverkad av samtliga tre primédra mtDNA-
mutationer som orsakar LHON, vilket terstéller cellulér ATP-framstéllning.
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Enligt denna biokemiska verkningsmekanism kan idebenon ateraktivera viabla men inaktiva retinala
ganglieceller (RGC) hos LHON-patienter. Beroende pé tiden efter symtomdebuten och andelen redan
paverkade RGC, kan idebenon frimja terstdllandet av synen hos patienter med forlorad synférméga.

Klinisk effekt och sdkerhet

Klinisk sdkerhet och effekt av idebenon vid LHON har bedémts i en dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad studie (RHODOS). Langsiktig effekt och sékerhet har studerats i en 6ppen studie
efter godkdnnande for forsédljning (LEROS). Langsiktig sdkerhet har studerats i en icke-interventionell
sakerhetsstudie efter det att 1akemedlet godkints (PAROS).

I RHODOS-studien ingick sammanlagt 85 LHON-patienter i aldern 14—66 ar, vilka hade ndgon av de
tre primdra mtDNA-mutationerna (G11778A, G3460A eller T14484C) och en sjukdomstid pa hogst
fem &r. Patienterna fick antingen 900 mg Raxone per dag eller placebo under 24 veckor (6 ménader).
Raxone gavs som tre doser om vardera 300 mg dagligen tillsammans med foda.

Det priméra effektmaéttet “bésta aterstéllande av synskdrpa” definierades som resultatet av att 6gat
upplevde den mest positiva forbéttringen av synskérpan fran baseline till vecka 24 uppmétt med
ETDRS-tavlor. Det huvudsakliga sekundara effektmattet ”fordandring av basta synskarpa” uppmattes
som skillnaden mellan bdsta synskéarpa i antingen vénstra eller hogra 6gat vid 24 veckor jamfort med
baseline (tabell 1).

Tabell 1: RHODOS: Bista aterstilllande av synskérpa och forindring av bista synskéirpa fran
baseline till vecka 24

Effektmatt (ITT) Raxone (N=53) Placebo (N=29)
Primirt effektmatt: logMAR* —0,135 £ 0,041 logMAR -0,071 + 0,053
Bista aterstéllande av synskirpa logMAR —0,064, 3 bokstiver (-0,184; 0,055)
(medelvérde + medelfel; 95 % KI) p=0,291

Huvudsakligt sekundért effektmaétt: logMAR —0,035 + 0,046 ‘ logMAR —0,085 + 0,060
Férandring av bésta synskarpa logMAR —0,120, 6 bokstiver (—0,255; 0,014)
medelvirde + medelfel; 95 % KI) p=0,078

Analys i enlighet med MMRM (Mixed Model of Repeated Measures)

En patient i placebogruppen inkom med pagaende spontan aterstillning av synférmagan vid baseline. Uteslutning av denna
patient gav liknande resultat som i ITT-populationen, och sésom forvéntades var skillnaden mellan idebenon- och
placeboarmen nagot storre.

*logMAR - Logarithm of the Minimum Angle of Resolution

En forspecificerad analys i RHODOS bestdmde andelen patienter med ett 6ga med en baseline-
synskérpa pa <0,5 logMAR hos vilka synskérpan forsdmrades till >1,0 logMAR. I denna lilla
patientundergrupp (n=8) forsdmrades 0 av 6 patienter i idebenongruppen till >1,0 logMAR medan 2 av
2 patienter i placebogruppen uppvisade en sddan forsémring.

I en uppfoljande observationsstudie av RHODOS med enstaka besok visar bedémningar av synskérpa
frén 58 patienter som gjordes i genomsnitt 131 veckor efter avbruten behandling att effekten av
Raxone kan upprétthallas.

En responderanalys utfordes i efterhand i RHODOS som utvérderade andelen patienter med en
kliniskt relevant aterhdmtning av synskédrpan fran baseline i minst ett 6ga, vilken definierades som
antingen: i) forbattrad synskdrpa fran att inte kunna 14sa en enda bokstav till att kunna l4sa minst
5 bokstaver pa ETDRS-tavlan; eller ii) forbattrad synskdrpa med minst 10 bokstdver pd ETDRS-
tavlan. Resultaten visas i tabell 2 med understodjande data fran 62 LHON-patienter som anvéinde
Raxone i ett program for utokad tillgéng (EAP, Expanded Access Programme) och fran

94 obehandlade patienter i en undersdkning av journalanteckningar (CRS, Case Record Survey).



Tabell 2: Andelen patienter med kliniskt relevant aterhimtning av synskérpa efter 6 manader
fran baseline

RHODOS (ITT) &Ii(s)gos Raxone RHODOS Placebo (N=29)
Responders (N, %) 16 (30,2 %) 3 (10,3 %)

EAP och CRS EAP-Raxone (N=62) CRS-obehandlade (N=94)
Responders (N, %) 19 (30,6 %) 18 (19,1 %)

I EAP okade antalet responders med léangre behandlingstid, fran 19 av 62 patienter (30,6 %) vid
6 manader till 17 av 47 patienter (36,2 %) vid 12 manader.

I LEROS: totalt 199 LHON-patienter rekryterades till denna ppna studie. Over hilften (112 [56,6 %])
hade G11778 A-mutationen medan 34 (17,2 %) hade T14484C-mutationen och 35 (17,7 %) hade
G3460A-mutationen. Genomsnittlig dlder vid baseline (BL) var 34,2 ar. Patienterna fick 900 mg/dag
Raxone under en 24-manadersperiod. Raxone gavs som 3 doser om vardera 300 mg dagligen
tillsammans med maltid.

Det priméra effektmaéttet i LEROS var andelen 6gon som uppnédde en kliniskt relevant nytta (CRB,
Clinical Relevant Benefit) (dvs. en kliniskt relevant aterhdmtning [CRR, Clinical Relevant Recovery,]
av synskérpan frén baseline eller klinisk relevant stabilisering [CRS, Clinical Relevant Stabilization])
vid manad 12 hos de patienter som pabdrjade behandling med Raxone <1 ar efter symtomdebut
jamfort med 6gonen hos patienter i en extern kontrollgrupp med naturalforlopp (NH). CRB
observerades hos 42,3 % av 6gonen hos LEROS-patienterna jamfort med hos 20,7 % av 6gonen hos
NH-patienterna. Kliniskt representerar detta en relevant relativ forbattring med 104 % jamfort med
spontan CRB som kan férekomma i NH-kontrollgruppens d6gon. Beréknad skillnad mellan behandling
och kontroll var statistiskt signifikant (p-vérde 0,0020) till fordel for Raxone med en oddskvot (OR) pa
2,286 (95 % konfidensgranser 1,352; 3,884).

Ett av de sekundira effektmétten i LEROS var andelen 6gon med CRB hos patienter behandlade med
Raxone >1 ar efter symtomdebut, med CRR av synskérpan fran baseline eller CRS dér en synskirpa
som vid baseline var béttre 4n 1,0 logMAR bibeholls vid manad 12 jamfort med en extern
NH-kontrollgrupp. CRB observerades hos 50,3 % av 6gonen hos LEROS-patienter och hos 38,6 % av
Ogonen hos NH-patienter. Skillnaden mellan de tva grupperna var statistiskt signifikant till fordel for
Raxone med ett p-virde pa 0,0087 och OR [95 % KI] pa 1,925 [1,179; 3,173].

Totalt 198 patienter fick behandling med Raxone och inkluderades i sdkerhetspopulationen.
Genomsnittlig behandlingstid i sédkerhetspopulationen var 589,17 dagar (intervall: 1-806 dagar), vilket
motsvarar en total exponering pd 319,39 persondr. Totalt 154 (77,8 %) patienter genomgick
behandling i >12 ménader. Totalt 149 (75,3 %) patienter genomgick behandling vid tidsramen

>18 ménader; vid tidsramen >24 ménader var antalet 106 (53,5 %). Totalt 154 (77,8 %) patienter
rapporterade biverkningar under behandlingen. De rapporterade biverkningarna var framst av lindrig
till méttlig svarighet; 13 (6,6 %) patienter som fick behandling med Raxone rapporterade allvarliga
biverkningar. 49 (24,7 %) patienter rapporterade biverkningar som av provaren ansags vara relaterade
till behandlingen. 27 (13,6 %) patienter drabbades av allvarliga biverkningar och 10 (5,1 %) hade
biverkningar som ledde till att studiebehandlingen sattes ut permanent. Inga nya sikerhetsproblem har
framkommit hos patienter med LHON rekryterade till studien LEROS.

PAROS var en icke-interventionell sdkerhetsstudie efter det att ladkemedlet godkénts utformad for att
samla in langitudinella data om sékerhet och effekt i rutinméssig klinisk miljo fran patienter som
forskrivits Raxone for behandling av LHON. Denna studie utfordes vid 26 kliniker i 6 europeiska
linder (Osterrike, Frankrike, Tyskland, Grekland, Italien och Nederlinderna).

I PAROS-studien av langsiktig sékerhet fick totalt 224 LHON-patienter med en mediandlder pé 32,2 ér
behandling med Raxone vid baseline och inkluderades i sdkerhetspopulationen. Over hélften av
patienterna (52,2 %) hade G11778 A-mutationen, 17,9 % hade T14484C-mutationen, 14,3 % hade



G3460A-mutationen och 12,1 % hade andra mutationer. Tiden i behandling for dessa patienter visas i
tabell 3 nedan.

Tabell 3: Tid i behandling (séikerhetspopulation)

Tid i Idebenonnaiva vid Icke idebenonnaiva vid Alla
behandling baseline baseline

N 39 185 224
Dag 1 39 (100,0 %) 185 (100,0 %) 224 (100,0 %)
> 6 manader 35 (89,7 %) 173 (93,5 %) 208 (92,9 %)
> 12 ménader 30 (76,9 %) 156 (84,3 %) 186 (83,0 %)

> 18 manader
> 24 méanader
> 30 méanader

> 36 manader

20 (51,3 %)
14 (35,9 %)
8 (20,5 %)
8 (20,5 %)

118 (63,8 %)
93 (50,3 %)
68 (36,8 %)
54.(29,2 %)

138 (61,6 %)
107 (47,8 %)
76 (33,9 %)
62 (27,7 %)

Genomsnittlig exponeringsduration ar 765,4 dagar (SD 432,6 dagar)

Raxones langsiktiga sdkerhetsprofil i behandlingen av patienter med LHON utvérderades under
anvéindning i rutinméssig klinisk vérd.

Totalt 130 patienter (58,0 % av sidkerhetspopulationen) rapporterade 382 behandlingsrelaterade
biverkningar (Treatment Emergent Adverse Events, TEAE). Elva (4,9 %) patienter rapporterade svéra
biverkningar. Femtio (22,3 %) patienter rapporterade 82 TEAE som av prévaren bedomdes vara
lakemedelsrelaterade. Trettiofyra (15,2 %) patienter fick 39 TEAE som ledde till att behandlingen med
Raxone sattes ut. Tjugofem (11,2 %) patienter drabbades av 31 allvarliga TEAE.

I studien intrdffade ett dodsfall hos en 81-arig manlig patient som dog av terminal prostatacancer,
vilken av provaren bedomdes som icke relaterad till Raxone.

I PAROS-studien identifierades inga nya sikerhetsproblem identifierades vid langvarig behandling
med Raxone hos patienter med LHON under anvéndning i rutinméssig klinisk vard. Den
sdkerhetsprofil som observerades for Raxone i PAROS var ungefér densamma som den som ségs i en
tidigare 6ppen studie (LEROS-studien).

Pediatrisk population

I kliniska provningar vid Friedreichs ataxi fick 32 patienter i aldrarna 8 till 11 ar och 91 patienter i
aldrarna 12 till 17 ar idebenon i dosen >900 mg/dag i upp till 42 méanader.

I RHODOS och EAP vid LHON fick sammanlagt 3 patienter i ldrarna 9 till 11 &r och 27 patienter i
aldrarna 12 till 17 &r idebenon i dosen 900 mg/dag i upp till 33 ménader.

Endast nio patienter under 14 ér deltog i PAROS och fick Raxone 900 mg/dag.

Detta likemedel har godkénts enligt reglerna om “godkénnande i undantagsfall”.

Detta innebér att det inte har varit mojligt att fa fullstdndig information om detta lakemedel eftersom
sjukdomen ér séllsynt.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gér varje &r igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna produktresumé nér s& behdvs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Foda okar idebenons biotillgidnglighet med cirka 5—7 génger och dirfor bor Raxone alltid tas med mat.
Tabletterna ska inte brytas eller tuggas.




Efter en oral administrering av Raxone absorberas idebenon snabbt. Vid upprepad dosering uppnas
maximala plasmakoncentrationer av idebenon i genomsnitt inom 1 timme (median 0,67 h intervall:
0,33-2,00 h).

Distribution

Enligt experimentella uppgifter passerar idebenon blod-hjarnbarridren och distribueras i
hjarnvdvnaden vid signifikanta koncentrationer. Efter oral administrering kan farmakologiskt relevanta
koncentrationer av idebenon spéras i 6gats kammarvatten.

Metabolism

Metabolism sker genom oxidativ forkortning av sidokedjan och genom reduktion av kinonringen och
konjugation till glukuronider och sulfater. Idebenon uppvisar en hog forsta-passagemetabolism som
leder till konjugat av idebenon (glukuronider och sulfater (IDE-C)) och fas I-metaboliter QS10, QS6,
och QS4 samt deras motsvarande fas [I-metaboliter (glukuronider och sulfater (QS10+QS10-C,
QS6+QS6-C, QS4+QS4-C)). De huvudsakliga metaboliterna i plasma dr IDE-C och QS4+QS4-C.

Eliminering

Till f6ljd av den hoga forsta-passageeffekten kunde idebenons plasmakoncentrationer i allménhet bara
miétas upp till 6 timmar efter oral administrering av 750 mg Raxone, som antingen gavs som en
enstaka oral dos eller efter upprepad (14 dagar) dosering tre ganger om dagen. Eliminering sker framst
genom metabolism, dér den storsta delen av dosen utsondras via njurarna i form av metaboliter. Efter
en enstaka eller upprepad oral dos av 750 mg Raxone var QS4-+QS4-C de framsta idebenon-deriverade
metaboliterna i urinen, och utgér i genomsnitt mellan 49,3 % och 68,3 % av den totalt administrerade
dosen. QS6+QS6 utgjorde 6,45 % till 9,46 %, medan QS10+QS10-C och IDE+IDE-C lag néra 1 %
eller under.

Linjaritet/icke-linjaritet

I farmakokinetiska fas I-studier 6kade idebenons plasmakoncentrationer proportionellt for doser fran
150 mg till 1 050 mg. Varken idebenon eller dess metaboliter visade nagon tidsberoende
farmakokinetik.

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Det finns inga data for dessa populationer.

Pediatrisk population

Medan erfarenheten fran kliniska pediatriska provningar med LHON é&r begrénsad till patienter 6ver
14 ars alder, avsldjade inte farmakokinetiska data fran farmakokinetiska populationsstudier, som
omfattade pediatriska patienter 6ver 8 ar med Friedreichs ataxi, nagra signifikanta skillnader i
farmakokinetiken for idebenon.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pd utveckling visade inte nagra sérskilda risker for ménniska.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Laktosmonohydrat

Cellulosa, mikrokrtistallin
Kroskarmellosnatrium

Povidon (K25)
Magnesiumstearat

Kiseldioxid, kolloidal vattenfri

Filmdragering
Makrogol (3350)

Poly(vinylalkohol)

Talk

Titandioxid

Para-orange FCF (E110)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vita polyetenflaskor av hog densitet med vita barnsikra, manipuleringsséikra vridlock av polypropen
innehéllande 180 filmdragerade tabletter.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1020/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 8 september 2015
Datum for senaste godkdnnande: 25 juni 2025
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.cu
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE

FOR FORSALJNING FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING I
UNDANTAGSFALL
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Excella GmbH & Co. KG
Niirnberger Strasse 12
90537 Feucht

Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar ldamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
e Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i1 den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv

2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska
lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BE"GRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

e Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for
forsdljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pabegiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda

till betydande @ndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER
GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR GODKANNANDET I
UNDANTAGSFALL

Da detta lakemedel har godkants i enlighet med reglerna om “godkénnande i undantagsfall” i artikel
14.8 1 forordning (EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godkdnnandet for forsiljning, inom den
faststéllda tidsfristen, genomfora foljande &tgérder:
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Beskrivning

Forfallodatum

Innehavaren av godkédnnandet for forsdljning ska arligen tillhandahalla all ny

Arligen, samtidigt som
den periodiska

information om effekt och sékerhet hos patienter med Lebers hereditira sakerhetsrapporten
optikusneuropati (LHON). lamnas in (om
tillampligt)
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING

16



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONGER/ETIKETT PA HDPE-FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Raxone 150 mg filmdragerade tabletter
idebenon

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg idebenon.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos och para-orange (E110). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

180 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

For oral anvdndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1020/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Tillverkningssats

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Raxone 150 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen inkluderas pé
ytterférpackningen.>

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

<PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer} >

<Ej relevant for innerférpackningen.>
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Raxone 150 mg filmdragerade tabletter
idebenon

WV Detta likemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Raxone ar och vad det anvénds for

Vad du beho6ver veta innan du tar Raxone

Hur du tar Raxone

Eventuella biverkningar

Hur Raxone ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

I

1. Vad Raxone ir och vad det anvands for
Raxone innehaller ett &mne som kallas idebenon.

Idebenon anvénds for att behandla nedsatt syn hos vuxna och ungdomar med en gonsjukdom som

kallas Lebers hereditira optikusneuropati (LHON).

- Detta 6gonproblem é&r arftligt — vilket innebar att flera personer inom samma familj eller slékt
kan ha samma problem.

- Det orsakas av ett problem med dina gener (en s.k. ”genetisk mutation”) som paverkar formagan
hos cellerna i 6gat att framstélla den energi de behdver for att fungera normalt, vilket gér dem
inaktiva.

- LHON kan leda till forlorad synfoérméga till f6ljd av inaktiviteten hos cellerna som svarar for
synen.

Behandling med Raxone kan 4terstélla cellernas forméga att framstélla energi och pa sa vis fa inaktiva

Ogonceller att fungera igen. Detta kan leda till en viss forbéttring av forlorad synférméga.

2. Vad du behdver veta innan du tar Raxone

Ta inte Raxone

- om du dr allergisk mot idebenon eller ndgot annat innehéllsémne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Raxone om
- du har nagra blod-, lever- eller njurproblem.
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Foréndring av urinens firg

Raxone kan gora att urinens farg blir rodbrun. Denna fargforandring ar ofarlig — den innebér inte att

din behandling méste dndras. Fargforandringen kan dock betyda att du har problem med dina njurar

eller din urinblasa.

- Tala om for ldkaren om din urin éndrar férg.

- Han eller hon kan behdva ta ett urinprov for att sékerstilla att fargférandringen inte doljer andra
problem.

Provtagningar
Din ldkare kommer att kontrollera din syn innan du borjar ta detta lakemedel och darefter vid
regelbundna besok medan du tar det.

Barn och ungdomar
Detta ldkemedel ska inte ges till barn. Det dr ndmligen inte ként om Raxone é&r sékert eller verkar hos
patienter under 12 ar.

Andra likemedel och Raxone

Vissa lakemedel kan paverka eller paverkas av Raxone. Tala om for ldkaren om du tar, nyligen har

tagit eller kan tinkas ta andra ldkemedel, sérskilt ndgot av foljande:

- antihistaminer for behandling av allergier (astemizol, terfenadin)

- lakemedel for behandling av halsbrénna (cisaprid)

- lakemedel for behandling av muskel- och rost-tics forknippade med Tourettes syndrom
(pimozid)

- lakemedel for behandling av hjértrytmrubbningar (kinidin)

- lakemedel for behandling av migrén (dihydroergotamin, ergotamin)

- lakemedel som far dig att somna, sé kallade “narkosmedel” (alfentanil)

- lakemedel for behandling av inflammation vid reumatoid artrit och psoriasis (ciklosporin)

- lakemedel som forhindrar avstotning av transplanterade organ (sirolimus, takrolimus)

- lakemedel for behandling av stark smérta, sa kallade “opioider” (fentanyl)

Graviditet och amning

Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga likare

innan du tar detta lakemedel.

- Din ldkare kommer bara att forskriva Raxone till dig om nyttan med behandlingen &r storre dn
riskerna for det ofédda barnet.

- Raxone kan passera dver i brostmjolken. Om du ammar kommer ldkaren att diskutera med dig
om du bor sluta amma eller sluta ta lakemedlet. Denna diskussion kommer att beakta amningens
fordel for barnet och likemedlets fordel for dig.

Korféormaga och anvindning av maskiner
Raxone forvintas inte paverka formégan att framfora fordon eller anvénda maskiner.

Raxone innehiller laktos och para-orange (E110)

- Raxone innehéller laktos (en sockerart). Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din
lakare innan du tar denna medicin. Raxone innehaller ett firgimne som kallas ’para-orange”
(dven kallat E110). Det kan orsaka allergiska reaktioner.

3. Hur du tar Raxone

Ta alltid detta 1dkemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du é&r osdker.

Rekommenderad dos
Den rekommenderade dosen ér tva tabletter tre ganger dagligen — sammanlagt sex tabletter per dag.
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Att ta detta likemedel

- Ta tabletterna tillsammans med mat. Pa s vis tas mer lidkemedel upp i magen och hamnar i ditt
blod.

- Svilj tabletterna hela tillsammans med ett glas vitska.

- Du ska inte dela eller tugga tabletterna.

- Ta tabletterna vid samma tid varje dag. Till exempel pa morgonen till frukosten, vid lunchtid
mitt pa dagen och med maten pa kvillen.

Om du har tagit for stor mingd av Raxone
Om du har tagit for stor méngd av Raxone ska du omedelbart kontakta lakare.

Om du har glomt att ta Raxone
Om du har glomt en dos, ta inte den missade dosen. Ta nésta dos vid den vanliga tiden.
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Raxone
Kontakta ldkare innan du slutar att ta ldkemedlet.

Om du har ytterligare frdgor om detta ladkemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behover inte fa
dem. Foljande biverkningar kan intréffa med detta lakemedel:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):
- nasofaryngit (forkylning)
- hosta.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):
- diarré (latt till méttlig som oftast inte kréver att behandlingen avbryts)
- ryggsmarta.

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data):

- bronkit

- andringar i blodprovsresultat: laga halter av vita blodkroppar, eller 1aga halter av roda
blodkroppar, eller 14ga halter av blodpléttar

- forhdjd kolesterolhalt eller fetthalt i blodet — visas i blodprov

- anfall, kdnna sig forvirrad, se eller hora saker som inte &r verkliga (hallucinationer), kdnna sig
upphetsad, rorelser som inte kan kontrolleras, en tendens att vandra ivég, yrsel, huvudvark,
rastloshet, forvirrad och inte férmogen att agera och tédnka normalt

- illamaende, krakningar, aptitloshet, matsmaltningsproblem

- hoga halter av vissa leverenzymer i kroppen vilket innebér att du har leverproblem — visas i
blodprov, hoga halter av “’bilirubin” — detta kan gora att din hud och dina gonvitor ser gula ut,
hepatit

- hudutslag, klada

- smarta i armar eller ben

- hoga halter kvéve i blodet — visas i blodprov, férdndring av urinens farg

- allmén sjukdomskénsla.

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte namns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella

rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.
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5. Hur Raxone ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa injektionsflaskans kartongen och flaskan efter ”Utg.dat.”
eller ’EXP”. Utgangsdatumet dr den sista dagen i angiven manad.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér idebenon. Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg idebenon.

- Ovriga innehéllsimnen:
Tablettkdrna: laktosmonohydrat, cellulosa mikrokristallin, kroskarmellosnatrium, povidon K25,
magnesiumstearat och kiseldioxid kolloidal vattenfti.
Tablettens filmdragering: makrogol, poly(vinylalkohol), talk, titandioxid, para-orange (E110).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

- Raxone filmdragerade tabletter &r orange, runda tabletter, 10 mm i diameter och mérkta med
”150” pa ena sidan.
- Raxone tillhandahalls i vita plastflaskor. Varje flaska innehaller 180 tabletter.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

Tillverkare

Excella GmbH & Co. KG
Niirnberger Strasse 12
90537 Feucht

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: +43 14073919
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
ExCEEd Orphan Distribution d.o.o. Chiesi sa/nv

Duzice 1, Zagreb Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

10 000, Croatia
pv.global@exceedorphan.com
Ten.: +359 87 663 1858
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Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o.
Tel: + 420261221745

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

EAGda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

Espaiia
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

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

ExCEEd Orphan Distribution d.o.o.
Duzice 1, Zagreb

10 000, Croatia
pv.global@exceedorphan.com
Tel.: +36 70 612 7768

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 3520

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Polska

ExCEEd Orphan Distribution d.o.o.
Duzice 1, Zagreb

10 000, Croatia
pv.global@exceedorphan.com

Tel: +48 799 090 131

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

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



Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Denna bipacksedel dindrades senast

Detta ladkemedel har godkénts enligt reglerna om “godkénnande i undantagsfall”.

Detta innebér att det inte har varit mojligt att fa fullstdndig information om detta lakemedel eftersom
sjukdomen &r séllsynt.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gér varje &r igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna bipacksedel nér sa behovs.

Ytterligare information om detta 1&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. Ddr finns ocksé lankar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.
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