ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento estd sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Raxone 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de idebenona.

Excipientes com efeito conhecido: Cada comprimido revestido por pelicula contém 46 mg de lactose
(mono-hidratada) e 0,23 mg de amarelo sunset (E110).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimido revestido por pelicula laranja, redondo e biconvexo, com 10 mm de didmetro, com o
logétipo da Santhera gravado num dos lados e «150» no outro.

4, INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Raxone € indicado no tratamento da deficiéncia visual em doentes adolescentes e adultos que sofrem
de neuropatia Gtica hereditaria de Leber (LHON) (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administragéo

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no tratamento da
LHON.

Posologia
A dose recomendada é 900 mg/dia de idebenona (300 mg, 3 vezes por dia).

Nao existem dados de ensaios clinicos controlados relativamente ao tratamento continuo com
idebenona por um periodo superior a 6 meses.

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario qualquer ajuste de dose especifico para o tratamento da LHON em doentes idosos.
Compromisso hepatico ou renal

No se investigaram doentes com compromisso hepatico ou renal. E aconselhada precaucio no
tratamento de doentes com compromisso hepatico ou renal (ver seccéo 4.4).
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Populacéo pediatrica

A seguranga e eficicia de Raxone em doentes com LHON com idade inferior a 12 anos ndo foram
ainda estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas sec¢des 5.1 e 5.2 mas
ndo pode ser feita qualquer recomendacéo posolégica.

Modo de administracdo

Os comprimidos revestidos por pelicula Raxone devem ser engolidos inteiros com agua. Os
comprimidos ndo devem ser partidos nem mastigados. Raxone deve ser administrado com alimentos,
porque estes aumentam a biodisponibilidade da idebenona.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Monitorizacdo

Os doentes devem ser regularmente monitorizados de acordo com a pratica clinica local.

Compromisso hepatico ou renal

N&o existem dados disponiveis nestas populacfes. Por conseguinte, aconselha-se precaugéo ao
prescrever Raxone a doentes com compromisso hepatico ou renal.

Cromaturia

Os metabolitos da idebenona s&o coloridos e podem causar cromatdria, ou seja, uma descoloragao
castanho-avermelhada da urina. Este efeito é inofensivo, ndo esta associado a hematuria e ndo implica
qualquer adaptacdo da dose ou descontinuacdo do tratamento. Aconselha-se precaucdo para garantir
que a cromatdria ndo oculta alteragdes de cor por outros motivos (por exemplo, doencas renais ou do
sangue).

Lactose

Raxone contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia total de lactase ou malabsorcao de glucose-galactose ndo devem tomar Raxone.

Amarelo sunset
Raxone contém amarelo sunset (E110), que pode causar reacdes alérgicas.
4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interagdo

Dados obtidos em estudos in vitro demonstraram que a idebenona e o respetivo metabolito QS10 néo
exercem inibicdo sistémica das isoformas CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4 do citocromo
P450 em concentracdes clinicamente relevantes da idebenona ou do QS10. Além disso, ndo se
observou qualquer inducdo da CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3AA4.

In vivo, a idebenona é um inibidor ligeiro da CYP3A4. Dados de um estudo de interacdo
medicamentosa com 32 voluntarios saudaveis indicaram que no primeiro dia de administracdo oral de
300 mg de idebenona trés vezes por dia, 0 metabolismo do midazolam, um substrato da CYP3A, nédo
foi modificado quando os dois medicamentos foram administrados em conjunto. Ap6s a administracdo
repetida, 0 Crmax € @ AUC do midazolam aumentaram 28% e 34%, respetivamente, quando o



midazolam foi administrado em combinagdo com 300 mg de idebenona trés vezes por dia. Por
conseguinte, os substratos da CYP3A4 conhecidos por terem um indice terapéutico estreito,
nomeadamente alfentanil, astemizol, terfenadina, cisaprida, ciclosporina, fentanil, pimozida, quinidina,
sirolimus, tacrolimus ou alcaloides ergéticos (ergotamina, di-hidroergotamina), devem ser
administrados com precaucéo em doentes a receber idebenona.

A idebenona pode inibir a glicoproteina P (gp-P) com possiveis aumentos da exposicao de, por
exemplo, dabigatrano etexilato, digoxina ou aliscireno. A idebenona ndo é um substrato para a gp-P in
vitro.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao foi estabelecida a seguranca da idebenona em mulheres gravidas. Os estudos em animais nao
indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva. A idebenona sé
deve ser administrada a mulheres gravidas ou a mulheres em idade fértil com probabilidade de

engravidarem caso se considere que o beneficio do efeito terapéutico é superior a qualquer risco
potencial.

Amamentacdo

Estudos realizados em ratos demonstraram que a idebenona é excretada no leite materno. Por
conseguinte, deve ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentacao ou a
descontinuag&o da terapéutica, tendo em conta o beneficio da amamentagdo para a crianca e 0
beneficio da terapéutica para a mae.

Fertilidade

N&o ha dados disponiveis sobre o efeito da exposi¢éo a idebenona na fertilidade humana.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Raxone sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacdes adversas a idebenona notificadas com mais frequéncia sdo diarreia ligeira a moderada (que,
habitualmente, ndo implica a descontinuacdo do tratamento), nasofaringite, tosse e lombalgia.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacdes adversas que surgiram em ensaios clinicos em doentes com LHON ou que foram
notificadas no periodo pds-comercializacdo noutras indicacdes sdo apresentadas na tabela abaixo. As
classes de frequéncia das reacdes adversas sdo definidas de acordo com a seguinte convengdo: muito
frequentes (>1/10), frequentes (=1/100, <1/10), desconhecidas (ndo podem ser calculadas a partir dos
dados disponiveis).

Classes de sistemas de Termo preferencial Frequéncia

Orgaos

Infecdes e infestacbes Nasofaringite Muito frequentes
Bronquite Desconhecida

Doengas do sangue e do | Agranulocitose, anemia, leucocitopenia, Desconhecida

sistema linfatico trombocitopenia, neutropenia




Classes de sistemas de
Orgéaos

Termo preferencial

Frequéncia

Doencas do metabolismo
e da nutricdo

Aumento do nivel de colesterol no sangue,
aumento do nivel de triglicéridos no sangue

Desconhecida

Doencas do sistema
nervoso

Convulsoes, delirios, alucinagdes, agitacao,
discinesia, hipercinesia, poriomania,
tonturas, cefaleias, agitacdo e torpor

Desconhecida

Doengas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Tosse

Muito frequentes

Doencas gastrointestinais

Diarreia

Frequentes

Nauseas, vomitos, anorexia, dispepsia

Desconhecida

Afecdes hepatobiliares

Aumento dos niveis de alanina
aminotransferase, aumento dos niveis de
aspartato aminotransferase, aumento dos
niveis sanguineos de fosfatase alcalina,
aumento dos niveis sanguineos de lactato
desidrogenase, aumento dos niveis de gama-
lutamiltransferase, aumento dos niveis
sanguineos de bilirrubina, hepatite

Desconhecida

Afecdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Exantema, prurido

Desconhecida

Afecdes
musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Lombalgia

Frequentes

Dor nas extremidades

Desconhecida

Doencas renais e
urinarias

Azotemia, cromaturia

Desconhecida

Perturbacdes gerais e

Mal-estar

Desconhecida

alteracbes no local de
administracdo

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Né&o foram notificados casos de sobredosagem do estudo RHODOS. Em estudos clinicos, foram

administradas doses até 2250 mg/dia, com um perfil de seguranca consistente com o notificado na
seccdo 4.8.

N&o existe um antidoto especifico para a idebenona. Quando necessario, deve proceder-se a
administracdo de tratamento sintomatico de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Psicoanaléticos, Outros psicoestimulantes e nootrépicos;
cédigo ATC: N06BX13

A idebenona, uma benzoquinona de cadeia curta, € um antioxidante considerado como tendo
capacidade para transferir eletrdes diretamente para o complexo Il1 da cadeia transportadora de
eletrGes mitocondrial, contornando, desse modo, o complexo | e restaurando a geragdo de energia
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N06BX

celular (ATP) sob condicbes experimentais de deficiéncia de complexo I. Da mesma forma, na LHON,
a idebenona é capaz de transferir eletrGes diretamente para o complexo 1l da cadeia transportadora de
eletrdes, ignorando assim o complexo | afetado pelas trés mutagdes principais do ADNmt causadoras
da LHON, e restaurando a geracdo celular de ATP.

De acordo com este modo de agdo bioquimico, a idebenona pode reativar as células ganglionares da

retina (CGR) viaveis mas inativas em doentes com LHON. Dependendo do tempo decorrido desde o
inicio dos sintomas e da percentagem de CGR ja afetadas, a idebenona pode promover a recuperagao
da visdo em doentes que apresentam perda de visdo.

A seguranga e a eficécia clinica da idebenona na LHON foram avaliadas num estudo com dupla
ocultacéo, aleatorizado e controlado por placebo (RHODOS).

No RHODOS, foi incluido um total de 85 doentes com LHON, com idades entre os 14 e 0s 66 anos,
com qualquer uma das 3 mutacGes principais do ADNmt (G11778A, G3460A ou T14484C) e duragéo
da doenga néo superior a 5 anos. Os doentes receberam 900 mg/dia de Raxone ou um placebo por um
periodo de 24 semanas (6 meses). Raxone foi administrado em 3 doses diarias de 300 mg cada, as
refeicdes.

O parametro de avaliacéo final principal «melhor recuperacdo da acuidade visual (AV)» foi definido
como o resultado do olho que apresenta a melhoria mais positiva em termos de AV, desde os valores
iniciais até a semana 24, utilizando as tabelas ETDRS. O parametro de avaliacéo final secundario
«alteragdo na melhor AV» foi medido como a diferenga entre a melhor AV no olho esquerdo ou
direito as 24 semanas, comparativamente aos valores iniciais (Tabela 1).

Tabela 1: RHODOS: Melhor recuperacdo da AV e alteracdo na melhor AV desde os valores
iniciais até a semana 24

Parametro de avaliacéo final (ITT) Raxone (N=53) Placebo (N=29)
Pardmetro de avaliagdo final principal: logMAR -0,135 £ 0,041 logMAR -0,071 £ 0,053
Melhor recuperagao da AV logMAR -0,064, 3 letras (-0,184; 0,055)
(média £ EP; IC de 95%) p=0,291

Parametro de avaliagdo final secundério: | logMAR -0,035 + 0,046 ‘ logMAR 0,085 + 0,060
Alteragao na melhor AV logMAR -0,120, 6 letras (=0,255; 0,014)
(média £ EP; IC de 95%) p=0,078

Anélise de acordo com 0 Modelo Misto de Medidas Repetidas

Um doente no grupo do placebo apresentou uma recuperagéo espontanea continua da viséo nos valores iniciais. A excluséo
deste doente produziu resultados semelhantes aos observados na populagdo ITT; como seria de esperar, a diferenga entre a
idebenona e o brago do placebo foi ligeiramente maior.

Uma analise pré-especificada no RHODOS determinou a percentagem de doentes com um olho com
AV nos valores iniciais < 0,5 logMAR nos quais a AV se deteriorou para > 1,0 logMAR. Neste
pequeno subgrupo de doentes (n = 8), 0 dos 6 doentes no grupo da idebenona sofreu uma deterioragéo
para> 1,0 logMAR, ao passo que 2 dos 2 doentes no grupo do placebo apresentaram uma tal
deterioragéo.

Num estudo de seguimento observacional de consulta inica do RHODOS, as avaliagbes da AV de 58
doentes obtidas, em média, 131 semanas apos a descontinuacdo do tratamento, indicam ser possivel
manter o efeito do Raxone.

Foi realizada uma analise post hoc dos doentes que reponderam ao tratamento no RHODQOS que
avaliou a percentagem de doentes que apresentou uma recuperagdo clinicamente relevante da AV em
relacdo aos valores iniciais em pelo menos um olho, definida como: (i) melhoria da AV, passando de
incapacidade para ler uma Unica letra para capacidade de ler pelo menos 5 letras na tabela ETDRS; ou
(ii) melhoria da AV em pelo menos 10 letras na tabela ETDRS. Os resultados sdo apresentados na
Tabela 2, incluindo os dados de suporte de 62 doentes com LHON que utilizaram Raxone num EAP
(Expanded Access Programme - Programa de Acesso Expandido) e de 94 doentes ndo tratados num
CRS (Case Record Survey - Inquérito de Registo de Casos).



Tabela 2: Percentagem de doentes com recuperacéao clinicamente relevante da AV ap6s 6 meses
a partir dos valores iniciais

RHODOS (ITT) FNEE)SOS Raxone RHODOS Placebo (N=29)
Doentes que

responderam ao 16 (30,2%) 3 (10,3 %)

tratamento (N, %)

EAP e CRS EAP-Raxone (N=62) CRS-néo tratados (N=94)
Doentes que

responderam ao 19 (30,6%) 18 (19,1%)

tratamento (N, %)

No EAP, o nimero de doentes que respondeu ao tratamento aumentou no caso de um tratamento mais
prolongado, passando de 19 de um total de 62 doentes (30,6%) aos 6 meses, para um total de 17 de um
total de 47 doentes (36,2%) aos 12 meses.

Populacao pediatrica

Em ensaios clinicos de ataxia de Friedreich, 32 doentes com idades compreendidas entre 0s 8 e 0s 11
anos e 91 doentes com idades compreendidas entre os 12 ¢ os 17 anos receberam idebenona > 900
mg/dia até 42 meses.

No RHODOS e no EAP na LHON, um total de 3 doentes com idades compreendidas entre 0s 9 e 0s
11 anos e 27 doentes com idades compreendidas entre os 12 e 0s 17 anos receberam idebenona a 900
mg/dia até 33 meses.

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacao de Introdugdo no Mercado em circunstancias
excecionais».

Isto significa que n&o foi possivel obter informacéo completa sobre este medicamento devido a
raridade da doenca.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera anualmente a analise de qualquer nova informacéo
gue possa estar disponivel sobre 0 medicamento e, se necessario, a atualizacdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Os alimentos aumentam a biodisponibilidade da idebenona cerca de 5 a 7 vezes e, por conseguinte,
Raxone deve ser sempre administrado com alimentos. Os comprimidos ndo devem ser partidos nem
mastigados.

Apdbs a administracdo oral de Raxone, a idebenona € rapidamente absorvida. Em doses repetidas, as
concentracgdes plasmaticas méaximas de idebenona sdo atingidas, em média, no prazo de 1 hora
(intervalo mediano de 0,67 h: 0,33-2,00 h). Em estudos farmacocinéticos de fase |, observaram-se
aumentos proporcionais das concentracdes plasmaticas da idebenona com doses de 150 mg a 1050 mg.
Nem a idebenona nem os seus metabolitos apresentaram farmacocinética dependente do tempo.

Distribuicéo

Dados experimentais mostraram que a idebenona atravessa a barreira hematoencefélica e é distribuida
em concentrac@es significativas no tecido cerebral. Apds a administracdo oral, concentrac@es
farmacologicamente relevantes de idebenona sao detetaveis no humor aquoso do olho.



Biotransformacao

O metabolismo ocorre através do encurtamento oxidativo da cadeia lateral e da reducao do anel da
quinona e da conjugacao com glucuronidos e sulfatos. A idebenona apresenta um elevado
metabolismo de primeira passagem, o que resulta em conjugados de idebenona (glucuronidos e
sulfatos (IDE-C)) e nos metabolitos QS10, QS6, e QS4 de Fase I, bem como nos correspondentes
metabolitos de Fase Il (glucuronidos e sulfatos (QS10 + QS10- C, QS6 + QS6-C, QS4 + QS4-C)). Os
principais metabolitos no plasma sdo IDE-C e QS4+QS4-C.

Eliminacéo

Devido ao elevado efeito de primeira passagem, em geral, as concentracdes plasmaticas de idebenona
apenas foram mensuraveis até 6 horas apds a administracdo oral de 750 mg de Raxone, administrados
como uma dose Unica por via oral ou ap6s doses repetidas, trés vezes por dia (14 dias). A principal via
de eliminagdo é o metabolismo, sendo a maioria da dose excretada através dos rins sob a forma de
metabolitos. Apds uma dose oral Gnica ou repetida de 750 mg de Raxone, QS4+QS4-C foram os
metabolitos derivados da idebenona mais proeminentes na urina, representando, em média, entre
49,3% e 68,3% da dose total administrada. QS6+QS6 representaram 6,45% a 9,46%, enquanto
QS10+QS10-C e IDE+IDE-C representaram cerca de 1% ou menos.

Compromisso hepatico ou renal

Né&o existem dados disponiveis nestas populaces.

Populacdo pediatrica

Embora a experiéncia de ensaios clinicos na populagéo pediatrica com LHON se limite a doentes com
idade igual ou superior a 14 anos, os dados farmacocinéticos de estudos de farmacocinética
populacional, que incluiram doentes pediatricos com ataxia de Friedreich com idade igual ou superior
a 8 anos, ndo revelaram diferencas significativas em termos de farmacocinética da idebenona.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico,
toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Lactose mono-hidratada
Celulose microcristalina
Croscarmelose sédica
Povidona K25

Estearato de magnésio
Silica coloidal

Revestimento

Macrogol 3350

Alcool polivinilico

Talco

Dioxido de titanio

Amarelo sunset FCF (E110)



6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos brancos de polietileno de alta densidade com tampas de rosca de polipropileno inviolaveis
resistentes a abertura por criancgas, contendo 180 comprimidos revestidos por pelicula.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie Strasse 8

79539 Ldérrach

Alemanha

Tel.: +49 (0)7621 1690 200

Fax: +49 (0)7621 1690 201

E-mail: office@santhera.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1020/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 8 de setembro de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu



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

ANEXO Il
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-

AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie Strasse 8

79539 Lorrach

ALEMANHA

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccédo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

e Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-
C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM) deveré apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 12 meses ap0s a concessdo da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

e Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengfes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos.

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).

E. OBRIGAC}()E§ ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

Sendo esta uma autorizacdo de introducdao no mercado em circunstancias excecionais e de acordo

com o n.° 8 do artigo 14.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar,
dentro dos prazos indicados, as seguintes medidas:

11



Descricéo

Data limite

Para investigar mais aprofundadamente os beneficios de Raxone no tratamento dos
doentes com LHON, o titular da AIM deve realizar e apresentar os resultados de
um estudo de intervengdo externo aberto controlado pela histdria natural, para
avaliar a eficécia e seguranga de Raxone no tratamento de doentes com LHON,
incluindo o tratamento de longo prazo.

Os relatorios
intercalares devem ser
apresentados aquando
das reavaliagdes
anuais.

Data limite do relatério
final: 31 de agosto de
2021

Estudo de seguranca pds-autorizacdo (PASS) sem intervencdo: Para investigar de
forma mais aprofundada a seguranca de Raxone no tratamento de doentes com
LHON, o titular da AIM deve gerar dados com base num protocolo acordado a
partir de um registo de exposicdo ao medicamento de doentes aos quais foi
prescrito Raxone para o tratamento de LHON na prética clinica. O registo também
deve ser utilizado para gerar dados sobre a eficicia a longo prazo.

Relatorios a apresentar
aquando da reavaliagdo
anual
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ANEXO |11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGENS EXTERIORES/ROTULO DO FRASCO DE HDPE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Raxone 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
idebenona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de idebenona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amarelo sunset (E110). Consultar o folheto informativo para mais informagéo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

180 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para administracdo por via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie StralRe 8

D-79539 Lorrach

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1020/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Raxone 150 mg
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Raxone 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
idebenona

W Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secg¢éo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O gue contém este folheto:

1. O que é Raxone e para que é utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Raxone
3. Como tomar Raxone

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Raxone

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes
1. O gue é Raxone e para que ¢ utilizado

Raxone contém uma substancia chamada idebenona.

A idebenona é utilizada no tratamento da deficiéncia visual em doentes adolescentes e adultos que

sofrem de uma doenca ocular chamada neuropatia 6tica hereditéria de Leber (LHON).

- Este problema ocular é hereditério, ou seja, afeta 0s membros de uma mesma familia.

- E causado por um problema nos genes (a chamada «mutagio genética») que afeta a capacidade
das células no olho para produzirem a energia necessaria para conseguirem funcionar
normalmente, acabando por se tornar inativas.

- A LHON pode causar perda de visdo devido a inatividade das células responsaveis pela visdo.

O tratamento com Raxone pode restaurar a capacidade das células para produzir energia e, deste
modo, permitir que as células inativas do olho funcionem novamente. Isto pode levar a alguma
melhoria em termos de perda de visao.

2. O que precisa de saber antes de tomar Raxone

N&o tome Raxone:

- se tem alergia a idebenona ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaugoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Raxone se:
- tem problemas no sangue, figado ou rins.

18



Alteracdo na cor da urina

Raxone pode fazer com que a sua urina se torne castanho-avermelhada. Esta alteracdo de cor é

inofensiva e ndo significa que o seu tratamento tenha de ser alterado. Contudo, a alteragcdo da cor pode

indicar que sofre de problemas nos rins ou bexiga.

- Informe o seu médico se a sua urina mudar de cor.

- O seu médico podera solicitar a realizagdo de uma andlise & urina para se certificar de que a
alteracdo da cor ndo esté a ocultar outros problemas.

Testes
O seu médico verificara a sua visdo antes de comecar a tomar o medicamento e, posteriormente, em
consultas regulares durante a toma deste.

Criancas e adolescentes
Este medicamento ndo deve ser utilizado em criancas, pois desconhece-se se Raxone é seguro ou
funciona em doentes com idade inferior a 12 anos.

Outros medicamentos e Raxone

Alguns medicamentos podem interagir com Raxone. Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver

tomado recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos, em especial 0s seguintes:

- medicamentos anti-histaminicos para o tratamento de alergias (astemizol, terfenadina)

- medicamentos para o tratamento da azia (cisaprida)

- medicamentos para o tratamento de tiques musculares e da fala associados a sindrome de
Tourette (pimozida)

- medicamentos para o tratamento de perturbacGes da frequéncia cardiaca (quinidina)

- medicamentos para o tratamento da enxaqueca (di-hidroergotamina, ergotamina)

- medicamentos para coloca-lo a dormir designados «anestésicos» (alfentanil)

- medicamentos para o tratamento da inflamacao na artrite reumatoide e psoriase (ciclosporina)

- medicamentos para a prevencao da rejeicdo de um drgdo transplantado (sirulimus, tacrolimus)

- medicamentos para o tratamento da dor forte designados «opiaceos» (fentanil)

Gravidez e amamentacéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico

antes de tomar este medicamento.

- O seu médico so lhe prescreverd Raxone se 0s beneficios do tratamento forem superiores aos
riscos para o feto.

- Raxone pode passar para o leite da mae. Se estd a amamentar, o seu médico falara consigo sobre
se deve deixar de amamentar ou deixar de tomar o medicamento. Esta deciséo terd em
consideracgdo o beneficio da amamentacdo para a crianca e o beneficio do medicamento para si.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Né&o se prevé que Raxone afete a sua capacidade de conducéo de veiculos ou utilizacdo de maquinas.

Raxone contém lactose e amarelo sunset (E110)

- Raxone contém lactose (um tipo de acglcar). Se o seu médico lhe tiver dito que é intolerante a
lactose ou que ndo consegue tolerar ou digerir alguns aglcares, fale com o seu médico antes de
tomar este medicamento.

- Raxone contém um corante chamado «amarelo sunset» (também conhecido por E110). Este
corante pode causar reacdes alérgicas.

3. Como tomar Raxone

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Que dose deve tomar
A dose recomendada é de 2 comprimidos trés vezes ao dia (um total de 6 comprimidos por dia).
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Tomar este medicamento

- Tome os comprimidos com alimentos - isto facilita a passagem do medicamento do estdmago
para 0 sangue.

- Engula os comprimidos inteiros com um copo de agua.

- N&o esmague nem mastigue 0os comprimidos.

- Tome os comprimidos a mesma hora do dia, todos os dias. Por exemplo, de manha ao pequeno-
almoco, ao almogo a meio do dia, e ao jantar a noite.

Se tomar mais Raxone do que deveria
Se tomar mais Raxone do que deveria, fale de imediato com o seu médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Raxone

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose, omita a dose que se esqueceu de tomar. Tome a dose
seguinte a hora habitual.

N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Raxone
Fale com o seu médico antes de parar de tomar este medicamento.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. Podem ocorrer 0s seguintes efeitos indesejaveis com este
medicamento:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
- nasofaringite (constipacéo)
- tosse

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
- diarreia (ligeira a moderada que, geralmente, ndo implica a descontinuacao do tratamento)
- dor de costas

Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

- bronquite

- alteracdes nos resultados das analises de sangue: nivel baixo de glébulos brancos, nivel baixo de
glébulos vermelhos ou nivel baixo de plaquetas

- aumento dos niveis de colesterol ou de gordura no sangue (observado nas analises)

- convulsdes, sensacdo de confusdo, ver ou ouvir coisas que ndo sdo reais (alucinacdes), sentir-se
excitado, movimentos que ndo consegue controlar, tendéncia para deambular, sentir-se com
tonturas, dores de cabeca, sentir-se irrequieto, falta de energia

- nauseas, vomitos, perda de apetite, dores de estbmago

- niveis altos de algumas enzimas hepéticas no organismo, o que significa que tem problemas de
figado — observado nas analises, niveis elevados de «bilirrubina» —, o que pode fazer com que a
sua pele e a parte branca dos olhos adquiram um tom amarelado, hepatite

- erupgdo cutanea, comichao

- dor nas extremidades

- niveis altos de azoto no sangue - observados em analises com alteracdo da cor da urina

- sensacdo geral de mal-estar
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Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Raxone
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco,
apo6s VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicdo de Raxone

- A substancia ativa é a idebenona. Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de
idebenona.

- Os outros componentes sdo
Nucleo do comprimido: lactose mono-hidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sodica,
povidona K25, estearato de magnésio e silica coloidal.
Revestimento de pelicula do comprimido: macrogol, alcool polivinilico, talco, dioxido de
titdnio, amarelo sunset (E110).

Qual o aspeto de Raxone e conteido da embalagem

- Raxone comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos de cor laranja, redondos e com
10 mm de didmetro, com o logétipo da Santhera gravado num lado e a inscricdo «150» no
outro.

- Raxone ¢ fornecido em frascos brancos de pléastico. Um blister contém 180 comprimidos.

Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabricante

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie Strasse 8

79539 Loérrach

Alemanha

Tel.: +49 (0)7621 1690 200

Fax: +49 (0)7621 1690 201

E-mail: office@santhera.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacao de Introdugdo no Mercado em circunstancias
excecionais». Isto significa que nao foi possivel obter informacao completa sobre este medicamento
devido a raridade da doenga.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ir4 analisar todos os anos, qualquer nova informacéo sobre este
medicamento e este folheto sera atualizado se necessério.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doencas raras e tratamentos.
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