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idebenona 150mg tablete

Elemente majore de diagnostic LHON:'%

Genul: in general, 80% dintre pacientii afectati sunt
de sex masculin

Varsta: 15-35 ani
Deteriorarea nedureroasa a acuitatii vizuale (AV)
Scotom central sau centrocecal

Afectarea initiald a unui ochi, urmata de afectarea
celuilalt intr-un interval de saptamani, cel mult luni

Aparitia unui pseudoedem la nivelul discului optic si
fragilizarea celulelor ganglionare retiniene (CGR)

Non-responsiv |a terapia cu glucocorticoizi

Antecedente heredocolaterale & prezenta unor mutatii
genetice specifice, la nivelul ADN-ului mitocondsial

o

Raxone®: o0 noua perspectiva pentru pacientii cu boala Leber.
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Introducere si istoric

Ce este boala Leber?

Neuropatia opticd ereditara Leber/LHON ' 2"22 23 (Leber hereditary optic neuritis) este o boald mitocondriald severa,
cu evolutie progresiva care determina pierderea vederii, in general ireversibila.’

LHON este o boald rara (cel mult 5 din 10000 de locuitori UE), transmisa pe linie materna, care se datoreaza aparitiei
unor mutatii punctuale la nivelul ADN-ului mitocondrial.

Mutatia (mutatiile) genetica conduce la disfunctii metabolice semnificative la nivelul CGR, cu pierderea rapida,
progresiva, nedureroasa a vederii centrale, insotita de discromatopsie.>?

LHON are un efect dramatic asupra calitdtii vietii pacientilor, in conditiile in care la mai putin de un an de la debutul
simptomelor, pacientii sunt incapabili de a mai citi, a distinge forma obiectelor si a recunoaste persoanele.
In general, majoritatea pacientilor pastreaza vederea reziduala periferica.*®

Vedere normala LHON

Epidemiologie si substrat fiziopatologic 34567

La nivelul Uniunii Europene, prevalenta fiind estimata la 2.23 din 100.000 de locuitori,* LHON este una din cele
mai frecvente neuropatii genetice ce conduce la pierderea vederii centrale, bilateral. Peste 90 % dintre pacientii
LHON sunt purtatori ai uneia dintre cele trei mutatii majore aparute la nivelul ADN-ului mitocondrial:

G11778A, G3460A, T14484C, eventual a unor mutatii minore (5-10% dintre pacienti).

Mutatia 11778G>A este cea mai frecvent diagnosticata®® '°, afectand intre 50-70% din totalul pacientilor
LHON. Totodata, aceasta mutatie inregistreaza cea mai mica ratd de restabilire spontana a acuitdtii vizuale (4-
25%). Mutatia 3460G>A apare la 5-10% din totalul pacientilor LHON, avand o ratd de ameliorare spontana a
vederii de circa 25%. Cele mai bune sanse (37-58%) de restabilire spontana a acuitatii vizuale (de grade diferite)
0 au, se pare, pacientii, purtatori ai mutatiei 14484 (15-34% din totalul pacientilor LHON).

Mutatiile majore sau cele minore se transmit '®'°, doar pe linie materna, atat descendentilor de sex masculin, cat
si celor de sex feminin. Purtatorii de sex feminin ai uneia dintre mutatiile genetice ce pot produce LHON au o
sansa de 10% de a dezvolta forma clinica a bolii; In acelasi timp, purtdtorii de sex masculin au o sansa de cinci
ori mai mare, aceasta fiind influentatd semnificativ de factori de mediu (fumatul, consumul excesiv de alcool),
deficiente nutritionale (vitamine din grupul B, acid folic), expunere la diferite medicamente (etambutol, linezolid,
streptomicina), boli cronice invalidante sau stres intens psihologic.

Astfel, un bdrbat cu varsta cuprinsa intre 15-35 de ani, purtdtor al mutatiei 11778G>A, fumadtor si consumator
constant de alcool are o sansd de a dezvolta LHON de pana la 93%, conform informatiilor actuale legate de
aceasta patologie.!

Aceste mutatii detectabile "' 7 |a nivelul ADN-ului mitocondrial afecteaza trei din cele sapte subunitati ale
complexului | (NADH-ubiquinona oxidoreductaza) din lantul respirator mitocondrial, determinand scaderea
sintezei de ATP si cresterea productiei speciilor reactive de oxigen (ROS), in special la nivelul corpului celulelor
ganglionare retiniene. Atat scaderea importanta a sintezei de ATP, la nivelul complexelor IV-V cat si acumularea
excesiva de specii oxidative de oxigen sunt urmate de blocarea transmiterii nervoase prin nervul optic, cu
degradarea rapida, nedureroasd, bilaterala, in general ireversibild a acuitatii vizuale.



Afectarea capacitatii mitocondriilor de a genera ATP este urmata de intreruperea

transmiterii nervoase prin fibrele ganglionare retiniene.! 31413

Membrana interna
mitocondriala

Spatiul
intermembranar
Matricea mitocondriala
NADH NAD+ l
ATP Redus

o Specii Reactive de Oxigen (ROS) o Electroni
m.11778G>AND4 @ m.14484T>CND6 <> m.3460G>A ND1

Diagnosticul precoce a LHON, cheia succesului terapeutic?®3°

LHON prezinta simptome comune cu alte neuropatii optice, relativ frecvent intdlnite, de aceea diagnosticul diferential
nu este intotdeauna usor de realizat. Stabilirea diagnosticului, cateodatd dificild poate avea ca rezultat initierea
intarziatd a tratamentului, (cu impact important asupra recuperdrii si stabilizarii acuitatii vizuale). Diagnosticul
diferential se realizeaza cu nevrita optica (adesea asociata cu scleroza multipld), neuromielita optica (NMO), atrofia

opticd dominanata (DMO) si neuropatia toxica.

Pierderea vederii centrale
Se va exclude retinopatia prin fundoscopie
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* Evolutia LHON este descrisa, in tratatele clasice de oftalmologie, acuta sau subacutd, in functie de viteza deteriordrii acuitatii vizuale.

** Atrofie Optica Dominanta.
*** Sclerozé Multipla.




RAXONE®: primul si unicul tratament farmacologic

aprobat in LHON 14 20. 226,27

a N

Rezultate cuantificabile ale tratamentului cu Raxone®*89:

== Recuperare clinica relevanta a acuitdtii vizuale: 1 din 3 pacienti comparativ cu inceputul
tratamentului;?2

() Stabilizare clinica relevanta a acuitatii vizuale: 1 din 2 pacienti cu vedere reziduald bund
' (minim 1 ochi), comparativ cu inceputul tratamentului.

- /

* Conform studiului RHODOS (Rescue of Hereditary Optic Disease Outpatient Study), unicul studiu clinic
randomizat, placebo controlat in LHON, pacientii inrolati au prezentat primele simptome clinice caracteristice cu
cel mult 60 de luni anterior inceperii tratatamentului cu Raxone®.2?

Recuperarea si stabilizarea clinica relevanta a acuitatii vizuale sunt indicatori
consistenti si obiectivi ai raspunsului la tratamentul farmacologic in LHON

Datele supuse randomizarii statistice provin din mai multe studii clinice, incluzand un numar de peste 500 de
pacienti, studiul de referinta fiind RHODOS. RHODOS este un studiu placebo randomizat care a inclus, printre
altii, pacientii cu un debut clinic de pana la 5 ani anterior inceperii tratamentului. Datorita numarului redus al
pacientilor inclusi in studiul RHODOS, respectiv, a perioadei scurte de desfasurare a acestuia (24 saptamani),
pacientii a caror simptomatologie a fost mai recentd de 12 luni (69/83) au fost inclusi in EAP**, practic, o
continuare a RHODOS, necesard pentru obtinerea de informatii suplimentare legate, in special, de stabilirea
perioadei optime a tratamentului cu Raxone®, raportate la RCR, respectiv SCR.

**Extended Access Program 2428

Recuperare Clinica Relevanta (RCR) 22 2324

Atat rezultatele RHODOS, cat si EAP sustin concluziile initiale ale investigatorilor: 1 din 3 pacienti
tratati cu Raxone® a beneficiat de o restabilire clinic relevanta a acuitatii vizuale.

50% dintre pacientii care au primit Raxone® demonstreaza RCR, la 16 luni

Numarul pacientilor la care a fost observata
RCR este aproximativ de doud ori mai mare
in grupul tratat cu Raxone® comparativ cu cel
care a primit placebo (35/115 vs. 21/123),
p=0,021.
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In cazul EAP s-a observat ca RCR creste direct

proportional cu durata tratamentului. 88%

, : : : dintre pacientii cu rdspuns initial favorabil (in
i primele 6 luni) au continuat sa inregistreze

RCR la 12 luni de tratament.
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*durata medie de tratament la ultima evaluare medicald



Stabilizare Clinica Relevanta (SCR)%>%’

Minim 1 din 2 pacienti au pastrat acuitatea vizuala (AV) reziduala pe ETDRS (AV<1.0 logMAR),

dupa 6 luni de tratament cu Raxone®

100% [-RHODOS (ITT")—|—— EAP (ITT) —|
o -
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Atat in cazul RHODOS, cat si al EAP, cel

putin 1 din 2 pacienti cu AV<0.5 logMAR

(cu vedere relativ buna) au mentinut AV<1.0
logMAR dupa 6 luni de tratament cu Raxone®,
Pentru pacientii din cadrul EAP cu AV sub 1.0
logMAR, 57.1% au mentinut AV<1 logMAR si
au beneficiat de imbundtatirea calitdtii vietii,
evitand pierderea vederii.?>?’
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<0.5logMAR at BL
at BL
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tratamentului
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% de pacienti cu AV<0,5 logMAR la debutul
tratamentului, respectiv, a caror AV nu s-a
o
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Raxone Placebo Raxone Raxone

L 1L ]
I LAl 1
Durata Durata tratament
tratament=6 luni 15.5 (3.1 - 34.7)

BL= Baseline ***Intention To Treat

Ce perioada de tratament ar fi ideala pentru pacienti?

Pacientii care au raspuns imediat la tratament si continua o perioada mai lunga de timp au un beneficiu clinic important din
terapia cu Raxone®, 17:21.22.23

Intr-un subgroup de 15 pacienti care au beneficiat de RCR la 6 luni, odaté cu continuarea tratamentului pentru o perioada
de 21 de luni, rezultatul a fost o recuperare a AV semnificativa, de la 23 de litere Tn 6 luni la 46 de litere in 21 de luni
(aproximativ 9 linii).

in mod ideal, tratamentul ar trebui continuat atat timp cat se

inregistreaza o imbunatatire semnificativa a AV!

Perioada de evaluare RCR Numar pacienti Numar litere

Deviatia standard

Vizita la 6 luni 0.31
Vizita la 12 luni 0.48
Observatii la aprox. 21 de luni 0.42




RAXONE® - mod unic de actiune si tolerabilitate avansata

Raxone® - primul
si unicul tratament

farmacologic al LHON
Pentru prima oara, pacientii

cu boald Leber beneficiaza de
un tratament farmacologic,
aprobat de Agentia Europeand a - "
Medicamentului: /i ' Raxone® este un

Raxone® (idebenona). tratament oral %77, sub
forma de comprimate, care
contin 150 mg idebenona

Doza recomandata este de
2 comprimate de 3 de ori pe zi
(900 mg) administrata
impreuna cu alimente.

Raxone® si modul sau unic de actiune
Raxone® are un mecanism unic, dual de actiune:
1. Suport energetic, materializat prin oferirea electronilor necesari sintezei de ATP, respectiv

Raxone® doneaza electroni direct complexului lll din lantul respirator mitocondrial '2 131415

Membrana interna
mitocondriala

Spatiul
intermembranar
Matricea mitocondriala
NADH  NAD+ l
restabilirea ATP
o Raxon\e\OCon © Specii reactive de oxigen (ROS) o Electroni

2. Inactivarea speciilor oxidative de oxigen, generate in exces, ambele mecanisme fiind consecutive defectului
biochimic al complexului energetic | (NADH: ubiquinona-oxireductaza) al lantului respirator mitocondrial.

Rezultatul este reinnoirea fluxului de electroni, cresterea productie de ATP si restabilirea functiei mitocondriale
la nivelul fibrelor ganglionare retiniene (si reluarea transmiterii informatiei nervoase, de la nivelul conurilor si a
bastonaselor pana la ariile corticale 17-19 ale scizurii lobului occipital). Acestea devin functionale din nou prin
recuperarea sau stabilizarea acuitdtii vizuale.



Raxone®: un profil de siguranta avansat, la administrare de lunga durata

Tolerabilitatea si profilul de siguranta sunt similare cu placebo, cele mai frecvente reactii adverse raportate in
urma administrarii Raxone® fiind nasofaringite, tuse, diaree usoara sau moderata si dureri de spate. In cadrul
studiului RHODOS a fost demonstrat ca Raxone®, la o doza zilnica de 900 mg, este, in general, bine tolerat de
catre pacientii care au urmat un tratament de 6 luni.

De asemenea, pacientii inclusi in EAP, monitorizati pe o perioada de pana la 3 ani, au demonstrat aceeasi
tolerabilitate avansata la Raxone® la posologia standard de 900 mg zilnic de idebenona.

Frecventa reactiilor adverse clasificate pe organe si sisteme*

Infectii bacteriene / virale Nasofaringite Foarte frecvente
Bronsite Necunoscute
Afectiuni respiratorii, toracice si mediastinale Tuse Foarte frecvente
Afectiuni gastrointestinale Diaree Frecvente
Anorexie, dispepsie, greatd, varsaturi Necunoscute
Afectare musculoscheletald Dureri ale spatelui Frecvente
Dureri ale extremitatilor Necunoscute

* Datele de siguranta mai sus mentionate au fost obtinute in urma monitorizarii pacientilor inclusi in studiile clinice LHON sau din rapoarte de farmacovigilenta legate de
alte utilizéri de faza IV ale idebenonei.
Foarte frecvente>1/10; Frecvente >1/100 dar <1/10; Frecventd necunoscuta: nu pot fi estimate pe baza informatiilor de farmacovigilenta disponibile.

Adaptat dupa referinta 25
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INFORMATII ESENTIALE DIN REZUMATUL CARACTERISTICILOR DE PRODUS

1. Denumirea comerciala a medicamentului: Raxone 150 mg comprimate filmate 2. Compozitia calitativa si cantitativa: fiecare
comprimat filmat contine idebenond 150 mg.Excipienti cu efect cunoscut: Fiecare comprimat filmat contine lactoza 46 mg (sub forma de
monohidrat) si colorant galben amurg (E110) 0,23 mg. 3. Forma farmaceutica: comprimat filmat. Comprimate filmate, de culoare portocalie,
rotunde, biconvexe, cu diametrul de 10 mm, marcate cu sigla Santhera pe o fata si cu , 150" pe cealalta fatd. 4. DATE CLINICE. 4.7 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 Tnceput si supravegheat de un medic cu experientd in tratarea
pacientilor cu LHON. Doze. Doza recomandata este de 900 mg de idebenona pe zi (300 mg, de 3 ori pe zi). Nu sunt disponibile date din studii
clinice controlate privind continuarea tratamentului cu idebenond pe o perioada de peste 6 luni. Grupe speciale de pacienti: Varstnici. Nu este
necesara nicio ajustare specificd a dozei pentru tratamentul pacientilor varstnici cu LHON.Insuficienta hepatica sau renala. Nu au fost efectuate
investigatii la pacientii cu insuficienta hepatica sau renald. Se recomandd prudenta in cazul administrarii tratamentului la pacientii cu insuficienta
hepaticd sau renald (vezi pct. 4.4). Copii si adolescenti Siguranta si eficacitatea Raxone la pacientii cu LHON cu varsta mai micd de 12 de ani nu
au fost stabilite. Pe baza datelor disponibile in prezent 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 mdresc biodisponibilitatea idebenonei. 4.3 Contraindicatii. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. 4.4
Atentionari si precautii speciale pentru utilizare. Pacientii trebuie monitorizati periodic in conformitate cu recomandarile din practica clinicd locala.
Insuficientd hepaticd sau renald. Nu sunt disponibile date la aceste grupe de pacienti. De aceea, se recomanda prudenta atunci cand se prescrie
Raxone la pacientii cu insuficienta hepaticd sau renald. Cromaturie: metabolitii idebenonei sunt colorati si pot determina aparitia cromaturiei,
adica o modificare a culorii urinei in brun-roscat. Acest efect este inofensiv, nu este asociat cu hematuria si nu este necesara ajustarea dozei sau
intreruperea tratamentului. Se recomanda prudentd pentru a se asigura cd cromaturia nu mascheaza modificari ale culorii provocate de alte cauze
(de exemplu, afectiuni renale sau hematologice). Lactozd: Raxone contine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza,
cu deficit de lactaza Lapp sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze Raxone. Colorant galben amurg. Raxone contine colorant
galben amurg (E110), care poate determina reactii alergice. 4.8 Reactii adverse. Rezumatul profilului de siguranta. Reactiile adverse la idebenond
raportate cel mai frecvent sunt diaree usoara pana la moderata (care nu necesitd, in general, intreruperea tratamentului), rinofaringita, tuse si
dureri dorsale. Lista tabelard a reactiilor adverse. In tabelul de mai jos, sunt prezentate urmdtoarele reactii adverse observate in timpul studiilor
clinice la pacientii cu LHON sau raportate in urma utilizarii ulterior punerii pe piatd in alte indicatii. Categoriile de frecventa sunt definite conform
urmatoarei conventii: foarte frecvente (=1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile).

Clasificarea pe organe si sisteme

Termen preferat

Frecventa

Infectii si infestari

Rinofaringitd

Foarte frecvente

Bronsita

Cu frecventa necunoscuta

Tulburdri hematologice si limfatice

Agranulocitoza, anemie, leucocitopenie,
trombocitopenie, neutropenie

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari metabolice si de nutritie

Valori crescute ale colesterolului in sange,
valori crescute ale trigliceridelor Tn sdnge

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului nervos

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

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Tuse

Foarte frecvente

Tulburari gastrointestinale

Diaree

Frecvente

Greatd, varsaturi, anorexie, dispepsie

Cu frecventa necunoscutd

Tulburari hepatobiliare

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

Cu frecventa necunoscuta

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie, prurit

Cu frecventa necunoscuta

Tulburdri musculoscheletice si ale tesutului
conjunctiv

Dureri dorsale

Frecvente

Dureri la nivelul extremitatilor

Cu frecventa necunoscuta

Tulburdri renale si atcailor urinare

Azotemie, cromaturie

Cu frecventa necunoscutd

Tulburari generale si la nivelul locului de
administrare

Stare de rau general

Cu frecventa necunoscuta

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru permite monitorizarea continud 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. 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 pdstrare. 6.5 Natura si continutul ambalajului: Flacoane
din polietilena de Tnaltd densitate, de culoare alba, cu capace albe, securizate, de tip ,twistoff”, din polipropilena, cu surub rezistent pentru
copi, 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. Detinator APP: Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH. 8. APP:
UE/1/15/1020/001. 9. Data primei autorizari sau a reinnoirii autorizatiei: 8 septembrie 2015. 10. Data revizuirii textului: August 2020.

Acest medicament se elibereaza pe bazd de prescriptie medicald. Pentru informatii suplimentare vé rugdm sa consultati RCP sau contactati
reprezentantul local al DAPP- ENOPHARMA AG ROMANIA. Acest material este destinat profesionistilor din domeniul sanatatii.
Protectia datelor personale: Ewopharma AG Reprezentantd in Romania prelucreaza datele cu caracter personal furnizate de profesionistii

din domeniul sandtatii pentru scopuri legate de promovare directa si mentinerea contactelor,
@pharma

Ewopharma AG Reprezentant in Romania |
Bdul Primaveri Nr. 19-21, Etaj 1, sector 1,
011972 Bucuresti |

T. +4021 260 1344 | Fax: +4021 202 9327
Farmacovigilenta: +40374 204 839
info@ewopharma.ro |
pharmacovigilance@ewopharma.ro

in baza unui interes legitim. In acest context, puteti accesa mai multe informatii la adresa
https://www.ewopharma.ro/politica-de-confidentialitate/ sau vd puteti adresa la adresa
gdpr@ewopharma.ro cu orice solicitare legata de protectia datelor.
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