ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Raxone 150 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine idebenona 150 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare comprimat filmat contine lactoza 46 mg (sub forma de monohidrat) si colorant galben amurg
FCF (E110) 0,23 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimate filmate, de culoare portocalie, rotunde, biconvexe, cu diametrul de 10 mm, marcate cu
,»150” pe o fata.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Raxone este indicat pentru tratamentul tulburarilor de vedere la pacientii adolescenti si adulti cu
neuropatie optica ereditara Leber (LHON) (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inceput si supravegheat de cétre un medic cu experienta in tratarea pacientilor cu
LHON.

Doze
Doza recomandata este de 900 mg de idebenona pe zi (300 mg, de 3 ori pe zi).

Datele privind continuarea tratamentului cu idebenona timp de pana la 24 de luni sunt disponibile n
cadrul studiului clinic deschis controlat cu privire la evolutia naturala a bolii (vezi pct. 5.1).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara nicio ajustare specifica a dozei pentru tratamentul pacientilor varstnici cu LHON.



Insuficienta hepatica sau renala

Au fost efectuate investigatii la pacientii cu insuficientd hepatica sau renala. Totusi, nu se poate face
nicio recomandare specifica privind dozele. Se recomanda prudenta in cazul administrarii
tratamentului la pacientii cu insuficientd hepatica sau renald, Tntrucét evenimentele adverse au dus la
intreruperea temporara sau oprirea tratamentului (vezi pct. 4.4).

In absenta datelor clinice suficiente, este necesara prudenti la pacientii cu insuficientd renala.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea admimistrarii Raxone la pacientii cu LHON cu varsta mai mica de 12 de ani
nu au fost stabilite. Datele disponibile pana in prezent sunt descrise la pct. 5.1 si 5.2, dar nu se poate
formula o recomandare privind dozele.

Mod de administrare

Comprimatele filmate de Raxone trebuie inghitite intregi cu apa. Comprimatele nu trebuie rupte sau
mestecate. Raxone trebuie administrat cu alimente, deoarece alimentele maresc biodisponibilitatea
idebenonei.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Monitorizare

Pacientii trebuie monitorizati periodic In conformitate cu recomandarile din practica clinica locala.

Insuficientd hepatica sau renala

Se recomanda prudenta atunci cand se prescrie Raxone la pacientii cu insuficientd hepatica sau renala.
Au fost raportate evenimente adverse la pacientii cu insuficienta hepatica, care au dus la intreruperea
temporara sau oprirea tratamentului.

Cromaturie

Metabolitii idebenonei sunt colorati si pot determina aparitia cromaturiei, adica o modificare a culorii
urinei Tn brun-roscat. Acest efect este inofensiv, nu este asociat cu hematuria si nu este necesara
ajustarea dozei sau intreruperea tratamentului. Se recomanda prudenta pentru a se asigura ca
cromaturia nu mascheaza modificari ale culorii provocate de alte cauze (de exemplu, afectiuni renale
sau hematologice).

Lactoza

Raxone contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de
lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze Raxone.

Colorant galben amurg

Raxone contine colorant galben amurg (E110), care poate determina reactii alergice.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Datele obtinute din studiile in vitro au demonstrat cd idebenona si metabolitul ei, QS10, nu exercita
inhibarea sistemica a izoenzimelor CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 si 3A4 ale citocromului P450



la concentratii ale idebenonei sau ale QS10 relevante din punct de vedere clinic. In plus, nu s-a
observat nicio actiune inductoare asupra CYP1A2, CYP2B6 sau CYP3A4.

In vivo, idebenona este un inhibitor slab al CYP3A4. Datele obtinute dintr-un studiu privind
interactiunile medicamentoase, care a inclus 32 de voluntari sanatosi, indica faptul c&, in prima zi de
administrare orald a 300 mg idebenona de trei ori pe zi, metabolizarea midazolamului, un substrat al
CYP3A4, nu s-a modificat atunci cand ambele medicamente au fost administrate impreuna. Dupa
administrarea repetata, valorile Cmax $1 ASC pentru midazolam au crescut cu 28 % si, respectiv, cu

34 %, atunci cand midazolamul a fost administrat in combinatie cu 300 mg idebenond de trei ori pe zi.
Prin urmare, substraturile CYP3A4 despre care se cunoaste ca au un indice terapeutic ingust, cum ar fi
alfentanil, astemizol, terfenadind, cisaprida, ciclosporina, fentanil, pimozida, chinidina, sirolimus,
tacrolimus sau alcaloizi din secard cornuta (ergotamind, dihidroergotamina), trebuie sa fie administrate
cu prudenta la pacientii care primesc idebenona.

Idebenona poate sa inhibe glicoproteina P (P-gp), determinand o posibila crestere a expunerii, de
exemplu, la dabigatran etexilat, digoxina sau aliskiren. Aceste medicamente trebuie administrate cu
prudenta la pacientii carora li se administreaza idebenona. In vitro, idebenona nu constituie un substrat
pentru P-gp.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Siguranta idebenonei la femeile gravide nu a fost stabilita. Studiile pe animale nu indica efecte nocive
directe sau indirecte in ceea ce priveste toxicitatea asupra functiei de reproducere. Idebenona trebuie

administrata la femei gravide sau la femei aflate la varsta fertila care este posibil sd ramana gravide
numai daca se considera ca beneficiul efectului terapeutic depaseste orice risc potential.

Alaptarea

Datele farmacodinamice/toxicologice disponibile la animale au evidentiat excretia idebenonei n lapte
(pentru informatii detaliate, vezi pct. 5.3). Un risc pentru sugari nu poate fi exclus. Trebuie luata
decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Raxone, avand
in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul expunerii la idebenona asupra fertilitatii la om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Raxone nu are nicio influentd sau are influenta neglijabild asupra capacititii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse la idebenona raportate cel mai frecvent sunt diaree ugoara pana la moderata (care nu
necesita, in general, intreruperea tratamentului), rinofaringita, tuse si dureri dorsale.

Lista tabelard a reactiilor adverse

In tabelul de mai jos, sunt prezentate urmatoarele reactii adverse observate in timpul studiilor clinice la
pacientii cu LHON sau raportate in urma utilizarii ulterior punerii pe piata in alte indicatii. Categoriile

de frecventd sunt definite conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si

<1/10), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).



Clasificarea pe organe
si sisteme

Termen preferat

Frecventa

Infectii si infestari Rinofaringita Foarte frecvente
Bronsita Cu frecventa
necunoscuta
Tulburari hematologice si | Agranulocitoza, anemie, leucocitopenie, Cu frecventa
limfatice trombocitopenie, neutropenie necunoscuta
Tulburari metabolice si Hipercolesterolemie, hipertrigliceridemie Cu frecventa
de nutritie necunoscuti

Tulburéri ale sistemului
nervos

Crize convulsive, delir, halucinatii, agitatie,
dischinezie, hiperchinezie, poriomanie,
ameteli, cefalee, stare de neliniste, stupoare

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburéri respiratorii,
toracice si mediastinale

Tuse

Foarte frecvente

Tulburari Diaree Frecvente
gastrointestinale Greata, varsaturi, anorexie, dispepsie Cu frecventa
necunoscuta

Tulburéari hepatobiliare

Valori serice crescute ale
alaninaminotransferazei, ale aspartat
aminotransferazei, ale fosfatazei alcaline din
sange, ale valorii lactat
dihidrogenazeiserice, ale valorii gama-
glutamiltransferazei serice, cresterea
bilirubinemiei, hepatita

Cu frecventa
necunoscuta

Afectiuni cutanate si ale

Eruptie cutanata tranzitorie, prurit

Cu frecventa

tesutului subcutanat necunoscuta
Tulburari musculo- Dorsalgie Frecvente

scheletice si ale tesutului | Dureri la nivelul extremitatilor Cu frecventa
conjunctiv necunoscuta
Tulburari renale si ale Azotemie, cromaturie Cu frecventa
cailor urinare necunoscuti
Tulburari generale si la Stare de rau general Cu frecventa
nivelul locului de necunoscuta

administrare

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Din studiile RHODOS, LEROS si PAROS nu a rezultat niciun caz de raportare privind supradozajul.
In cadrul studiilor clinice, au fost administrate doze de pana la 2 250 mg/zi, indicand un profil de
sigurantd similar celui raportat la pct. 4.8.

Nu exista un antidot specific pentru idebenona. Atunci cand este necesar, trebuie administrat tratament
simptomatic si de sustinere.



5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Psihoanaleptice, Alte psihostimulante si nootropice;
codul ATC: N06BX13

Mecanism de actiune

Idebenona, o benzochinona cu catena scurta, este un antioxidant despre care se presupune ca este
capabil sa transfere electroni direct catre complexul III al catenei mitocondriale transportoare de
electroni, eludand astfel complexul I si restabilind generarea energiei celulare (ATP) in conditiile
experimentale ale deficitului de complex I. In mod similar, la pacientii cu boala LHON, idebenona
poate sa transfere electroni direct catre complexul III al catenei transportoare de electroni, astfel
ocolind complexul I, care este afectat de toate cele trei mutatii primare ale ADNmt care determina
boala LHON, si restabilind generarea de ATP la nivel celular.

Pe baza acestui mod biochimic de actiune, idebenona poate sa reactiveze celulele ganglionare retiniene
(CGR) viabile, dar care sunt inactive la pacientii cu LHON. In functie de perioada de timp din
momentul instaldrii simptomelor si in functie de gradul in care CGR sunt deja afectate, idebenona
poate sa faciliteze recuperarea vederii la pacientii care manifesta pierderea vederii.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta clinica si eficacitatea idebenonei la pacientii cu LHON au fost evaluate intr-un studiu dublu-
orb, randomizat, controlat cu placebo (RHODOS). Eficacitatea si siguranta pe termen lung au fost
studiate Tntr-un studiu deschis efectuat ulterior autorizarii (LEROS). Siguranta pe termen lung a fost
studiata intr-un studiu de siguranta non-interventional post-autorizare (PAROS).

In studiul RHODOS au fost inrolati in total 85 de pacienti cu LHON, cu varsta cuprinsi intre 14 si 66
de ani, prezentand oricare din cele 3 mutatii primare ale ADNmt (G11778A, G3460A sau T14484C) si
cu o duratd a bolii de maximum 5 ani. Pacientii au primit fie Raxone n dozd de 900 mg/zi, fie
placebo, pe o perioada de 24 de sdptamani (6 luni). Raxone a fost administrat in 3 doze a cate 300 mg
zilnic, luate cu alimente.

Obiectivul final principal, ,,cea mai buna recuperare a acuitatii vizuale (AV)”, a fost definit prin
rezultatele obtinute in analiza ochilor care indicd ameliorarea maxima pozitivd a AV de la valoarea
initiald pana In saptdmana 24, utilizdnd planse EDTRS. Obiectivul final principal secundar,
»modificarea valorii maxime a AV”, a fost masurat prin diferenta dintre AV maximad, fie pentru ochiul
stang, fie pentru cel drept, la 24 saptamani, in comparatie cu valoarea initiald (Tabelul 1).

Tabelul 1: RHODOS: Recuperarea maxima a AV si modificarea valorii maxime a AV de la
valoarea initiald pana in siptiména 24

Criteriu de evaluare final (intentie de | Raxone (N =53) Placebo (N =29)
tratament)

Criteriu de evaluare final principal: logMAR* -0,135 + 0,041 logMAR -0,071 + 0,053
Recuperare maximd a AV logMAR -0,064, 3 litere (-0,184; 0,055)
(media + eroarea standard; 1195%) p=0,291

Criteriu final secundar: logMAR -0,035 + 0,046 ‘ logMAR 0,085 + 0,060
Modificare a valorii maxime a AV logMAR -0,120, 6 litere (-0,255: 0,014)
(media * eroarea standard; 1195%) ’ l’3=0 o8

Analiza in conformitate cu Modelul Mixt pentru Masuratori Repetate (MMRM)

Un pacient din grupul care a primit placebo a prezentat o recuperare spontand continua a vederii la valoarea initiala.
Excluderea acestui pacient a determinat rezultate similare celor obtinute la populatia cu intentie de tratament (ITT); asa cum
S-a preconizat, diferenta dintre bratul de tratament cu idebenona si bratul de tratament cu placebo a fost putin mai mare.
*logMAR - Logaritm al unghiului minim de rezolutie (Minimum Angle of Resolution)



O analiza pre-specificata din studiul RHODOS a determinat procentul de pacienti prezentand un ochi
la valoarea initiald a AV de <0,5 logMAR, la care AV s-a deteriorat, ajungand la >1,0 logMAR. in
aceastd subgrupa mica de pacienti (n=8), 0 din 6 pacienti din grupa care a primit idebenona au
prezentat deteriorari pana la >1,0 logMAR, 1n timp ce 2 din 2 pacienti din grupul placebo au prezentat
o astfel de deteriorare.

Un studiu observational de monitorizare cu o singura vizitd, ce a urmat studiului RHODOS, evaluarile
AV obtinute de la 58 de pacienti, dupa o perioada medie de 131 de saptamani de la intreruperea
tratamentului, indica faptul ca efectul Raxone poate fi mentinut.

In studiul RHODOS a fost efectuati o analizi post-hoc a respondentilor, in care a fost evaluat
procentul de pacienti care au manifestat o recuperare a AV relevantad din punct de vedere clinic fatd de
valoarea initiala la cel putin un ochi, aceasta recuperare fiind definitd prin: (i) ameliorare a AV, de la
incapacitatea de a citi o singura literd pana la capacitatea de a citi cel putin 5 litere pe plansa ETDRS;
sau (I1) ameliorare a AV prin capacitatea de a citi cel putin 10 litere pe plansa ETDRS. Rezultatele
sunt prezentate n tabelul 2, care cuprinde date de sustinere de la 62 de pacienti cu LHON care au
utilizat Raxone 1n cadrul unui Program de Acces Extins (EAP) si de la 94 de pacienti netratati, inclusi
intr-un Studiu de supraveghere retrospectiva a cazurilor (CRS).

Tabelul 2: Procentul de pacienti cu recuperare relevanta a AV de din punct de vedere clinic fata
de valoarea initiald dupa 6 luni

RHODOS (ITT) ?N'i(g?gos Raxone RHODOS Placebo (N=29)
Respondenti (N, %) | 16 (30,2 %) 3 (10,3 %)

EAP si CRS EAP-Raxone (N=62) ?Nstg'f)aCie“ﬁ netratati
Respondenti (N, %) | 19 (30,6 %) 18 (19,1 %)

In studiul EAP, numirul de respondenti a crescut odata cu durata mai mare de administrare a
tratamentului, de la 19 din 62 de pacienti (30,6%) la 6 luni de tratament pana la 17 din 47 de pacienti
(36,2%) la 12 luni de tratament.

Tn cadrul studiului LEROS, 199 de pacienti cu LHON au fost inrolati in total in acest studiu deschis.
Peste jumatate (112 [56,6%]) aveau mutatia G11778A, in timp ce 34 (17,2%) aveau mutatia T14484C
si 35 (17,7%) aveau mutatia G3460A. Varsta medie la momentul initial (MI) a fost de 34,2 ani.
Pacientii au primit Raxone 900 mg/zi pentru o perioada de 24 de luni. Raxone a fost administrat sub
forma de 3 doze de 300 mg pe zi, fiecare impreuna cu alimente.

Criteriul final de evaluare primar in LEROS a fost procentul de ochi care au obtinut un beneficiu
relevant din punct de vedere clinic (BRC) (adica la care a existat fie o recuperare relevanta clinic
[RRC] a AV de la momentul initial, fie o stabilizare relevanta clinic [SRC]) Tn Luna 12 la acei pacienti
care au inceput tratamentul cu Raxone <1 an de la debutul simptomelor, comparativ cu ochii
pacientilor dintr-un grup de control extern de evolutie naturala a bolii (IN). BRC a fost observat la
42,3% din ochii pacientilor din cadrul LEROS, spre deosebire de 20,7% din ochii pacientilor din IN.
Din punct de vedere clinic, aceasta reprezintd o imbunatatire relativa relevanta de 104% comparativ cu
BRC spontan care poate aparea la ochii de control din IN. Diferenta estimata intre tratament si control
a fost semnificativa din punct de vedere statistic (valoarea p de 0,0020) in favoarea Raxone, care
prezinta un raport de probabilitate (RP) de 2,286 (limite de incredere 95% 1,352; 3,884).

Unul dintre criteriile finale de evaluare secundare din cadrul LEROS a fost proportia de ochi cu BRC
la pacientii tratati cu Raxone >1 an de la debutul simptomelor, cu RRC a AV de la momentul initial
sau SRC in care AV initiald mai buna decat 1,0 logMAR s-a mentinut in Luna 12 comparativ cu
valorile obtinute la un grup de control extern din IN. BRC a fost observat la 50,3% din ochii
pacientilor din cadrul LEROS si la 38,6% din ochii pacientilor din IN. Diferenta dintre cele doua
grupuri a fost semnificativa din punct de vedere statistic in favoarea Raxone, care prezinta o valoare p
de 0,0087 si un RP [1T95%] de 1,925 [1,179, 3;173].

7



Tn total, 198 de pacienti au primit tratament cu Raxone si au fost inclusi in populatia de siguranta.
Durata medie a tratamentului la populatia de siguranta a fost de 589,17 zile (interval: 1 - 806 zile),
ceea ce a echivalat cu o expunere totald de 319,39 ani-persoane. In total, 154 (77,8%) pacienti au
urmat tratament timp de >12 luni. in total, 149 (75,3%) pacienti au fost supusi tratamentului la
intervalul de timp >18 luni; la intervalul de timp >24 de luni, numarul acestora era de 106 (53,5%). Tn
total, 154 (77,8%) pacienti au raportat evenimente adverse emergente in urma tratamentului.
Evenimentele adverse (EA) raportate au fost in principal de severitate usoard sau moderata; 13 (6,6%)
pacienti care au primit tratament cu Raxone au raportat EA severe. Patruzeci si noua de pacienti
(24,7%) au raportat EA care au fost considerate de catre investigator ca fiind legate de tratament.
Douazeci si sapte (13,6%) pacienti au manifestat evenimente adverse grave si zece (5,1%) au avut EA
care au dus la Incetarea definitiva a tratamentului de studiu. Nu au apérut noi preocupari legate de
sigurantd la pacientii cu LHON 1inrolati in studiul LEROS.

PAROS a fost un studiu de sigurantd non-interventional post-autorizare destinat colectarii datelor
longitudinale privind siguranta si eficacitatea in contexte clinice de rutina la pacientii carora li s-a
prescris Raxone pentru tratamentul LHON. Acest studiu s-a desfasurat la 26 de centre din 6 tari
europene (Austria, Franta, Germania, Grecia, Italia si Olanda).

In studiul privind siguranta pe termen lung PAROS, unui numir total de 224 de pacienti cu LHON, cu
o varsta mediana de 32,2 ani la momentul initial, li s-au administrat tratamente cu Raxone, iar acestia
au fost inclusi in populatia de siguranta. Mai mult de jumatate dintre pacienti (52,2%) prezentau
mutatia G11778A; 17,9% prezentau mutatia T14484C, 14,3% prezentau mutatia G3460A si 12,1%
prezentau alte mutatii. Durata tratamentului la acesti pacienti este prezentata in tabelul 3 de mai jos.

Tabelul 3: Durata tratamentului (populatia de siguranti)

Durata Neexpusi la idebenona la Expusi la idebenona la Toti
tratamentului momentul initial momentul initial

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

Durata medie a expunerii este 765,4 zile (AS 432,6 zile)

Profilul de siguranta pe termen lung al Raxone in tratamentul pacientilor cu LHON a fost evaluat
atunci cand a fost utilizat in conditii de asistenta clinica de rutina.

In total, 130 de pacienti (58,0% din populatia de siguranti) au raportat 382 evenimente adverse
asociate tratamentului (EAAT). 11 (4,9%) pacienti au raportat evenimente adverse (EA) severe. 50
(22,3%) pacienti au raportat 82 EAAT pe care investigatorul le-a considerat a fi asociate
medicamentului. 34 (15,2%) pacienti au prezentat 39 EAAT care au dus la oprirea tratamentului cu
Raxone. 25 (11,2%) pacienti au prezentat 31 EAAT grave.

A existat un deces in cadrul studiului la un barbat in varsta de 81 ani care a decedat de carcinom de
prostata in stadiu terminal, care a fost evaluat de cétre investigator ca nefiind asociat administrarii de
Raxone.

Nu au fost identificate aspecte ingrijoratoare noi privind siguranta n cazul tratamentului pe termen
lung cu Raxone la pacientii cu LHON, atunci cand acesta a fost utilizat in conditii de asistenta clinica
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de rutina in studiul PAROS. Profilul de sigurantd al Raxone observat in PAROS a fost similar celui
observat intr-un studiu anterior ih regim deschis (studiul LEROS).

Copii si adolescenti

In studiile clinice efectuate la pacientii cu ataxie Friedreich, 32 de pacienti cu varste cuprinse intre 8 si
11 ani si 91 de pacienti cu varste cuprinse intre 12 si 17 ani au primit idebenona la o doza > 900 mg/zi
timp de pana la 42 de luni.

Tn studiile RHODOS si EAP efectuate la pacientii cu LHON, un numdr total de 3 pacienti cu varste
cuprinse intre 9 si 11 ani si 27 de pacienti cu varste intre 12 si 17 ani au primit idebenona la o doza de
900 mg/zi timp de pana la 33 de luni.

Tn studiul PAROS, doar 9 pacienti cu varsta sub 14 ani au fost inclusi si li s-a administrat Raxone in
doza de 900 mg/zi.

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”.

Aceasta inseamna ca din cauza raritatii bolii nu a fost posibild obtinerea informatiilor complete privind
acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Alimentele cresc biodisponibilitatea idebenonei de aproximativ 5-7 ori si, prin urmare, Raxone trebuie
administrat intotdeauna cu alimente. Comprimatele nu trebuie rupte sau mestecate.

Dupi administrarea pe cale orald a Raxone, idebenona este absorbiti rapid. In cazul dozei repetate,
concentratiile plasmatice maxime ale idebenonei sunt atinse intr-un interval mediu de 1 ora (mediana
de 0,67 ore, interval: 0,33-2,00 ore).

Distributie

Datele experimentale au aratat ca idebenona traverseaza bariera hemato-encefalica si se distribuie in
concentratii semnificative la nivelul tesutului cerebral. In urma administrarii, concentratii de
idebenona relevante din punct de vedere farmacologic sunt detectabile in umoarea apoasa a globului
ocular.

Metabolizare

Metabolizarea are loc prin degradarea oxidativa a catenei laterale si prin reducerea inelului chinonic si
conjugarea in glucuronide si sulfati. I[debenona prezinta o metabolizare extensiva de prim pasaj, care
determina formarea conjugatilor idebenonei (glucuronide si sulfati (IDE-C)) si a metabolitilor de faza
1 QS10, QS6 si QS4, precum si a metabolitilor corespunzatori de faza II (glucuronide si sulfati
(QS10+QS10-C, QS6+QS6-C, QS4+QS4-C)). Principalii metaboliti plasmatici sunt IDE-C si
QS4+QS4-C.

Eliminare

Din cauza efectului de prim-pasaj extensiv, concentratiile plasmatice ale idebenonei au putut fi
masurate, In general, numai pana la 6 ore dupa administrarea pe cale orald a dozei de 750 mg de
Raxone, utilizata fie ca doza orald unica, fie ca doze repetate (14 zile) de trei ori pe zi (t.i.d). Principala
cale de eliminare este prin metabolizare, majoritatea dozei excretandu-se pe cale renala, sub forma de
metaboliti. Dupa administrarea unei doze orale unice sau repetate de 750 mg de Raxone, QS4+QS4-C
au fost metabolitii cu cea mai mare preponderenta derivati din idebenond in urind, reprezentand, in
medie, intre 49,3% si 68,3% din doza totald administratd. QS6+QS6 au reprezentat 6,45% pana la
9,46%, Tn timp ce QS10+QS10-C si IDE+IDE-C s-au apropiat de 1% sau mai putin.



Liniaritate/Non-liniaritate

In studiile farmacocinetice de faza I, au fost observate cresteri proportionale ale concentratiilor
plasmatice ale idebenonei pentru dozele situate intre 150 mg si 1 050 mg. Nici idebenona, nici
metabolitii ei nu au aratat o farmacocinetica dependenta de timp.

Insuficientd hepatica sau renald

Nu sunt disponibile date la aceste grupe de pacienti.

Conpii si adolescenti

Desi experienta acumulata din studiile clinice la copii si adolescenti cu LHON se limiteaza la pacienti
cu varsta de 14 ani si peste, datele farmacocinetice obtinute din studii farmacocinetice efectuate la
aceasta grupa, care au inclus pacienti copii si adolescenti cu ataxie Friedreich, cu varste de 8 ani si
peste, nu au indicat diferente semnificative ale farmacocineticii idebenonei.

5.3 Date preclinice de siguranti

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Lactoza monohidrat
Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica
Povidona (K25)

Stearat de magneziu
Siliciu coloidal anhidru

Invelisul

Macrogol (3350)

Alcool polivinilic

Talc

Dioxid de titan

Colorant galben amurg FCF (E110)
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din polietilena de Tnalta densitate de culoare alba, cu capace albe, securizate, de tip ,,twist-
off” din polipropilena, cu surub rezistent pentru copii, fiecare flacon continand 180 de comprimate
filmate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA’[A
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UE/1/15/1020/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 8 septembrie 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 6 august 2020

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iINDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE IN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Excella GmbH & Co. KG
Nirnberger Strasse 12
90537 Feucht

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c
alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR-ului trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca

urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum
a riscului).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8)
din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

13



Descriere

Data de finalizare

DAPP trebuie sa furnizeze actualizari anuale privind orice informatii noi despre
eficacitate si siguranta la pacientii cu neuropatie optica ereditard Leber (LHON).

Anual, simultan cu
depunerea Raportului
periodic actualizat
privind siguranta (daca
este cazul)
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTII/ETICHETA FLACONULUI DIN PEID

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Raxone 150 mg comprimate filmate
idebenona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine idebenona 150 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si colorant galben amurg FCF (E110). A se citi prospectul pentru informatii
suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

180 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

43122 Parma

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UE/1/15/1020/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Seria

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Raxone 150 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic pe ambalajul secundar.>

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

<PC {numar}

SN {numar}

NN {numar} daca este aplicabil la nivel national>
<Nu este cazul pentru ambalajul primar.>
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Raxone 150 mg comprimate filmate
idebenona

W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Raxone si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Raxone
Cum sa luati Raxone

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Raxone

Continutul ambalajului si alte informatii

ok wphE

1. Ce este Raxone si pentru ce se utilizeaza
Raxone contine o substantd numitd idebenona.

Idebenona se utilizeaza in tratamentul tulburarilor de vedere la adultii si adolescentii care prezinta o

afectiune oftalmica, numita neuropatie optica ereditara Leber (LHON).

- Aceasta afectiune oftalmica este ereditard — adicd se transmite in familie.

- Boala este cauzata de o problema genetica pe care o aveti (numita ,,mutatie genetica”) care
afecteaza capacitatea celulelor de la nivelul ochilor de a produce energia necesara pentru a
functiona normal, astfel ca acestea devin inactive.

- Boala LHON poate duce la pierderea vederii din cauza inactivitatii celulelor responsabile pentru
vedere.

Tratamentul cu Raxone poate restabili capacitatea celulelor de a produce energie si, astfel, permite
celulelor inactive din globul ocular sa functioneze din nou. Aceasta poate sa duca la o anumita
ameliorare Tn cazurile de pierdere a vederii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Raxone

Nu luati Raxone:

- daca sunteti alergic la idebenona sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Raxone, adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului daca:
- aveti boli ale sangelui, ale ficatului sau rinichilor.
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Modificare a culorii urinei

Raxone poate sd modifice culoarea urinei dumneavoastra In brun-roscat. Aceastd modificare a culorii

este inofensiva — nu Inseamna ca tratamentul dumneavoastra trebuie schimbat. Cu toate acestea,

modificarea culorii ar putea sa fie un indiciu cé aveti afectiuni renale sau ale vezicii urinare.

- Adresati-va medicului dumneavoastra dacé urina isi schimba culoarea.

- Acesta va poate efectua un test de urina pentru a se asigura ca modificarea culorii nu mascheaza
alte afectiuni.

Teste
Medicul dumneavoastra va va efectua un control al vederii inainte sa luati acest medicament si,
ulterior, cu ocazia vizitelor periodice pe parcursul tratamentului.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie utilizat la copii. Acest lucru se datoreaza faptului cé nu se stie daca
Raxone prezinta sigurantd sau daca functioneaza la pacienti cu varsta sub 12 ani.

Raxone impreuna cu alte medicamente

Unele medicamente pot interactiona cu Raxone. Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat

recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente, 1n special oricare dintre urmatoarele:

- antihistaminice pentru tratamentul alergiilor (astemizol, terfenadina)

- pentru tratamentul arsurilor gastrice (cisaprida)

- pentru tratamentul ticurilor musculare si din timpul vorbirii, asociate cu sindromul Tourette
(pimozida)

- pentru tratamentul tulburarilor de ritm al inimii (chinidind)

- pentru tratamentul migrenelor (dihidroergotamina, ergotamina)

- pentru a va anestezia, numite ,,anestezice” (alfentanil)

- pentru tratamentul inflamatiei in poliartrita reumatoida si in psoriazis (ciclosporind)

- pentru prevenirea respingerii unui organ transplantat (sirolimus, tacrolimus)

- pentru tratamentul durerilor puternice, numite ,,opioide” (fentanil)

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,

adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

- Medicul dumneavoastra va va prescrie Raxone numai daca beneficiile tratamentului sunt mai
mari decat riscurile asociate pentru fat.

- Raxone poate trece in laptele matern. Daca alaptati, medicul dumneavoastra va discuta cu
dumneavoastra daca trebuie sa intrerupeti aldptarea sau tratamentul cu medicamentul. Acesta va
avea n vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul medicamentului pentru tratamentul
dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se preconizeaza ca Raxone va va afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Raxone contine lactozi si colorant galben amurg (E110).

- Raxone contine lactoza (un tip de zahar). Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti
intoleranta la unele categorii de glucide, va rugdm sa-1 intrebati inainte de a lua acest
medicament.

- Raxone contine un colorant numit ,,galben amurg” (denumit si E110). Acesta va poate cauza
reactii alergice.

3. Cum sa luati Raxone
Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu

medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.
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Cat de mult sa utilizati
Doza recomandata este de 2 comprimate administrate de trei ori pe zi — aceasta inseamna un total de 6
comprimate pe zi.

Utilizarea acestui medicament

- Luati comprimatele cu alimente — acest lucru faciliteaza trecerea unei cantititi mai mari de
medicament din stomacul dumneavoastra in sange.

- Inghititi comprimatele intregi, cu un pahar cu apa.

- Nu sfaramati si nu mestecati comprimatele.

- Luati comprimatele zilnic la aceeasi ord a zilei. De exemplu, dimineata la micul dejun, la
amiaza o datd cu masa de pranz si seara la cina.

Daca luati mai mult Raxone decit trebuie
Daca luati mai mult Raxone decat trebuie, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Raxone
Daca uitati o doza, omiteti doza uitatd. Apoi, luati doza urmatoare, la ora obisnuita.
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati s luati Raxone
Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a intrerupe tratamentul cu acest medicament.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse pot aparea la administrarea acestui medicament:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):
- rinofaringita (raceald)
- tuse

Frecvente (pot afecta cel mult 1 persoana din 10):
- diaree (usoara pana la moderatd, care, in general, nu necesita intreruperea tratamentului)
- dureri de spate

Cu frecventi necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

- bronsita

- modificari ale rezultatelor analizelor de sange: valori reduse ale globulelor albe sau valori
reduse ale globulelor rosii sau valori reduse ale trombocitelor

- valori crescute ale colesterolului sau ale lipidelor din sdnge — obtinute in analize

- crize convulsive, senzatie de confuzie, vedeti sau auziti lucruri care nu sunt reale (halucinatii),
stare de excitatie, miscari pe care nu le puteti controla, tendinta de a rataci, senzatie de ameteala,
dureri de cap, senzatie de neliniste, stare de confuzie si incapacitate de a actiona sau de a gandi
normal

- greata, varsaturi, pierderea poftei de mancare, indigestie

- valori ridicate ale unor enzime hepatice in organism, ceea ce inseamna ca aveti afectiuni ale
ficatului — obtinute in analize; valori ridicate ale ,,bilirubinei” — aceasta va poate ingalbeni
culoarea pielii si albul ochilor, hepatita

- eruptii trecatoare pe piele, mancarime

- dureri la nivelul extremitatilor

- valori mari ale azotului in sdnge — obtinute in analize; modificari ale culorii urinei

- stare generald de rau
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Raxone

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Raxone

- Substanta activa este idebenona. Fiecare comprimat contine idebenona 150 mg.

- Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatelor: lactoza monohidrat, celulozi microcristalind, croscarmeloza sodica,
povidona K25, stearat de magneziu si siliciu coloidal anhidru.
Invelisul comprimatelor: macrogol, alcool polivinilic, talc, dioxid de titan, galben amurg
(E110).

Cum arata Raxone si continutul ambalajului

- Comprimatele filmate Raxone sunt comprimate rotunde, de culoare portocalie, cu diametrul de
10 mm, inscriptionate cu ,,150” pe 0 fata.

- Raxone este furnizat in flacoane de plastic de culoare alba. Fiecare flacon contine 180 de
comprimate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

Fabricantul

Excella GmbH & Co. KG
Nurnberger Strasse 12
90537 Feucht

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piaté:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: + 43 14073919
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bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o0.
Tel: + 420 261221745

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 4314073919

EALada
Chiesi Hellas AEBE
TnA: + 30 210 6179763

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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 4314073919

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

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

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

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

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919
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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 1 4073919

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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



Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”.

Aceasta inseamna cé din cauza raritatii bolii nu a fost posibild obtinerea informatiilor complete privind
acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre
acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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