ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Raxone 150 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Filmtablette enthélt 150 mg Idebenon.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 1 Filmtablette enthalt 46 mg Lactose (als Monohydrat)
und 0,23 mg Gelborange S (E110).

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Orange, runde, bikonvexe Filmtablette mit 10 mm Durchmesser, mit eingraviertem Santhera-Logo auf
einer Seite und eingravierter Kennzeichnung ,,150“ auf der anderen Seite.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Raxone wird zur Behandlung von Sehst6érungen bei jugendlichen und erwachsenen Patienten mit
Leberscher Hereditarer Optikusneuropathie (LHON) (siehe Abschnitt 5.1) angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte durch einen in der Behandlung von LHON erfahrenen Arzt eingeleitet und
Uberwacht werden.

Dosierung
Die empfohlene Dosis betrdgt 900 mg Idebenon pro Tag (300 mg, dreimal taglich).

Es liegen keine Daten aus kontrollierten klinischen Studien Uber eine kontinuierliche Behandlung mit
Idebenon Uber einen langeren Zeitraum als sechs Monate vor.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es sind keine spezifischen Dosisanpassungen flr die Behandlung von LHON bei lteren Patienten
erforderlich.



Leber- oder Nierenfunktionsstérungen

Es wurden keine Untersuchungen bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen
durchgefuhrt. Bei der Behandlung von Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen ist
Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Raxone bei LHON-Patienten unter zwdlf Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in Abschnitt 5.1 und 5.2 beschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Raxone Filmtabletten sollten im Ganzen mit Wasser geschluckt werden. Die Tabletten dirfen nicht
zerteilt oder gekaut werden. Raxone sollte zusammen mit Nahrung eingenommen werden, da durch
Nahrung die Bioverfiigbarkeit von Idebenon erhéht wird.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fir die Anwendung
Uberwachung
Patienten sollten gemé&R lokaler klinischer Praxis regelmaRig tiberwacht werden.

Leber- oder Nierenfunktionsstdrungen

Fur diese Patientengruppen liegen keine Daten vor. Daher ist VVorsicht geboten, wenn Patienten mit
Leber- oder Nierenfunktionsstérungen Raxone verschrieben werden soll.

Chromurie

Die Metaboliten von Idebenon weisen eine Farbung auf und kdnnen zu Chromurie, also zu einer
rotlich-braunen Verfarbung des Urins, fihren. Hierbei handelt es sich um einen harmlosen Effekt, der
nicht mit Hamaturie in Zusammenhang steht und keine Anpassung der Dosis bzw. keinen
Behandlungsabbruch erforderlich macht. Es ist Vorsicht geboten, um sicherzustellen, dass durch die
Chromurie keine auf andere Griinde zurtickzufihrenden farblichen Veranderungen (z. B.
Erkrankungen der Nieren oder des Blutes) verschleiert werden.

Lactose

Raxone enthdlt Lactose. Patienten mit den seltenen hereditéren Erkrankungen Galactoseintoleranz,
Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Raxone nicht einnehmen.

Gelborange S
Raxone enthdlt Gelborange S (E110), das Allergien ausldsen kann.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen bei Menschen durchgefihrt.



Anhand von Daten aus In-vitro-Studien wurde gezeigt, dass Idebenon und sein Metabolit QS10 bei
klinisch relevanten Konzentrationen von Idebenon oder QS10 keine systemische Hemmung der
Cytochrom P450-Isoformen CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 und 3A4 bewirken. Dariiber hinaus
konnte keine Induktion von CYP1A2, CYP2B6 oder CYP3A4 beobachtet werden.

Idebenon hemmt mdéglicherweise das P-Glykoprotein (P-gp), was zu einer gesteigerten Exposition
fuhren kann, beispielsweise gegeniiber Dabigatranetexilat, Digoxin oder Aliskiren. In vitro ist
Idebenon kein Substrat fr P-gp.

Angesichts der in vitro erhobenen Daten zur Hemmung ist eine présystemische Hemmung von
CYP3A4 durch Idebenon nicht auszuschlieRen. Die mogliche gesteigerte Exposition gegeniiber
bestimmten CYP3A4-Substraten (z. B. Midazolam, Triazolam, Atorvastatin, Lovastatin, Simvastatin,
Astemizol, Bepridil, Cisaprid, Dofetilid, Levacetylmethadol, Mizolastin, Pimozid, Chinidin, Sertindol,
Terfenadin, Dihydroergotamin, Erometrin, Ergotamin, Methylergometrin, Eletriptan, Nisoldipin und
Ranolazin) ist nicht bekannt. Es wird zu Vorsicht geraten, und die Kombination mit diesen
Arzneimitteln sollte, wenn mdglich, vermieden werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit von Idebenon bei schwangeren Frauen ist nicht erwiesen. Tierexperimentelle Studien
ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat. Idebenon sollte bei schwangeren Frauen oder Frauen im gebarfahigen Alter,
bei denen eine Schwangerschaft wahrscheinlich ist, nur angewendet werden, wenn davon ausgegangen
wird, dass der Nutzen der therapeutischen Wirkung gegenuber potenziellen Risiken Uberwiegt.

Stillzeit

Durch Studien an Ratten wurde gezeigt, dass Idebenon in die Muttermilch tibergeht. Daher muss eine
Entscheidung dartiber getroffen werden, ob das Stillen oder die Behandlung abzusetzen ist. Dabei ist
sowohl der Nutzen des Stillens flr das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Mutter zu
beriicksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten uber die Auswirkungen einer Exposition gegentber Idebenon auf die
menschliche Fertilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Raxone hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen von Idebenon sind leichte bis mittelschwere Diarrhd
(die in der Regel kein Absetzen der Behandlung erforderlich macht), Nasopharyngitis, Husten und
Rickenschmerzen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen, die aus klinischen Studien bei LHON-Patienten hervorgehen oder
nach der Markteinfuihrung bei anderen Indikationen gemeldet wurden, sind nachstehend tabellarisch



aufgelistet. Bei der Bewertung der Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), nicht bekannt (H&ufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschatzbar).

Systemorganklasse

Bevorzugte Bezeichnung

Haufigkeit

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Nasopharyngitis

Sehr haufig

Bronchitis

Nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Agranulozytose, Anédmie, Leukozytopenie,
Thrombozytopenie, Neutropenie

Nicht bekannt

Stoffwechsel- und

Cholesterin im Blut erhéht, Triglyzeride im

Nicht bekannt

Erndhrungsstérungen Blut erhht
Erkrankungen des Krampfanfélle, Delirium, Halluzinationen,
Nervensystems Agitation, Dyskinesie, Hyperkinesie,

Poriomanie, Schwindel, Kopfschmerzen,
Ruhelosigkeit, Stupor

Nicht bekannt

Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen der Husten Sehr héufig
Atemwege, des

Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen des Diarrho Héufig

Nausea, Erbrechen, Anorexie, Dyspepsie

Nicht bekannt

Leber- und
Gallenerkrankungen

Alaninaminotransferase erhoht,
Aspartataminotransferase erhoht, alkalische
Phosphatase im Blut erhoht,
Lactatdehydrogenase im Blut erhéht,
Gamma-Glutamyltransferase erhéht,
Bilirubin im Blut erhéht, Hepatitis

Nicht bekannt

Erkrankungen der Haut
und des
Unterhautzellgewebes

Ausschlag, Pruritus

Nicht bekannt

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Ruckenschmerzen

Héufig

Schmerzen in den GliedmaRen

Nicht bekannt

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Azotamie, Chromurie

Nicht bekannt

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Unwohlsein

Nicht bekannt

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermaoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Im Rahmen der RHODOS-Studie wurde iber keine Uberdosierungen berichtet. In klinischen Studien
wurden Dosierungen von bis zu 2250 mg/Tag verabreicht, wobei ein Sicherheitsprofil ermittelt wurde,

das mit dem in Abschnitt 4.8 berichteten Ubereinstimmt.

Es gibt kein spezifisches Antidot gegen Idebenon. Falls nétig sollte eine unterstiitzende
symptomatische Behandlung erfolgen.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fur das Nervensystem, ATC-Code: noch nicht
Zugewiesen

Idebenon, ein kurzkettiges Benzochinon, ist ein Antioxidans, von dem angenommen wird, dass es
Elektronen direkt an den Komplex Il der mitochondrialen Elektronentransportkette (Atmungskette)
tibertragen und somit Komplex | umgehen und die Gewinnung von zellulérer Energie (ATP) unter
experimentellen Bedingungen eines Komplex-I-Defekts wiederherstellen kann. In &hnlicher Weise
kann Idebenon bei LHON Elektronen direkt an den Komplex 111 der Elektronentransportkette
tibertragen und somit Komplex I, der von allen drei primaren LHON verursachenden mtDNA-
Mutationen betroffen ist, umgehen und die ATP-Gewinnung in den Zellen wiederherstellen.

Maoglicherweise kann Idebenon gemal diesem biochemischen Wirkmechanismus lebensféhige, jedoch
inaktive retinale Ganglienzellen (RGCs) bei Patienten mit LHON reaktivieren. Abhéngig von der seit
Einsetzen der Symptome verstrichenen Zeit und dem Anteil der bereits betroffenen RGCs kann
Idebenon zur Wiederherstellung der Sehkraft bei Patienten mit Verlust der Sehfahigkeit beitragen.

Die klinische Sicherheit und Wirksamkeit von Idebenon bei Patienten mit LHON wurde in einer
doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Studie mit dem Namen RHODOS untersucht.

Insgesamt 85 LHON-Patienten im Alter von 14-66 Jahren mit einer beliebigen der drei priméaren
mtDNA-Mutationen (G11778A, G3460A oder T14484C) und einer Krankheitsdauer von maximal
funf Jahren wurden in die RHODOS-Studie aufgenommen. Die Patienten erhielten tber einen
Zeitraum von 24 Wochen (sechs Monaten) entweder 900 mg Raxone pro Tag oder Placebo. Raxone
wurde in drei tdglichen Dosen zu je 300 mg zusammen mit den Mahlzeiten verabreicht.

Der primare Endpunkt ,,beste Verbesserung der Sehschérfe (,,Visual Acuity”, VA)“ war definiert als
das Ergebnis des Auges mit der deutlichsten Verbesserung der Sehscharfe vom Studienbeginn bis zu
Woche 24, bestimmt anhand von ETDRS-Tafeln. Der wichtigste sekundére Endpunkt ,,VVerdnderung
der besten Sehscharfe” wurde gemessen an der Veranderung der besten Sehscharfe entweder im linken
oder im rechten Auge zwischen Studienbeginn und Woche 24 (Tabelle 1).

Tabelle 1: RHODOS: Beste Verbesserung der Sehscharfe und Veranderung der besten
Sehschérfe vom Studienbeginn bis Woche 24

Endpunkt (ITT) Raxone (N=53) Placebo (N=29)
Primérer Endpunkt: logMAR -0,135 £ 0,041 logMAR -0,071 £ 0,053
Beste Verbesserung der Sehschérfe logMAR —0,064, 3 Buchstaben (0,184 0,055)
(Mittelwert + Standardfehler; 95-%-KI) p=0,291

Wichtigster sekundarer Endpunkt logMAR -0,035 + 0,046 ‘ logMAR -0,085 + 0,060
Veranderung der besten Sehschérfe logMAR —0,120, 6 Buchstaben (0,255 0,014)
(Mittelwert + Standardfehler; 95-%-KI) p=0,078

Analyse geméaR einem gemischten Modell mit wiederholten Messungen

Ein Patient in der Placebogruppe wurde zum Studienbeginn mit einer anhaltenden, spontanen Verbesserung der Sehkraft
vorstellig. Der Ausschluss dieses Patienten brachte &hnliche Ergebnisse hervor wie in der ITT-Population; wie erwartet war
der Unterschied zwischen dem Idebenon- und dem Placeboarm geringfiigig groRer.

Mittels einer vorab festgelegten Analyse im Rahmen der RHODOS-Studie wurde der Anteil der
Patienten mit einer Sehschirfe von < 0,5 logMAR in einem Auge zu Studienbeginn bestimmt, bei
denen sich die Sehschérfe auf > 1,0 logMAR verschlechterte. In dieser kleinen Patientenuntergruppe
(n=8) verschlechterte sich bei 0 von 6 Patienten in der Idebenon-Gruppe der Wert auf > 1,0 logMAR,
wéhrend 2 von 2 Patienten in der Placebogruppe eine solche Verschlechterung aufwiesen.

In einer im Anschluss an RHODOS durchgefuhrten Beobachtungsstudie mit einmaliger Studienvisite
konnte anhand von Untersuchungen bei 58 Patienten, die im Durchschnitt 131 Wochen nach Absetzen



http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/index.php?query=N06BX

der Behandlung durchgefiihrt wurden, gezeigt werden, dass die Wirkung von Raxone mdglicherweise
aufrechterhalten werden kann.

Im Rahmen von RHODOS wurde eine Post-hoc-Responderanalyse durchgefiihrt, in der der Anteil von
Patienten ermittelt wurde, bei denen in mindestens einem Auge gegentiber dem Studienbeginn eine
Klinisch relevante Verbesserung der Sehscharfe erreicht wurde, die entweder definiert wurde als: (1)
Verbesserung der Sehschérfe vom Unvermdgen, einen einzelnen Buchstaben zu lesen, zur Féhigkeit,
mindestens 5 Buchstaben auf der ETDRS-Tafel zu lesen, oder (2) Verbesserung der Sehschérfe um
mindestens 10 Buchstaben auf der ETDRS-Tafel. Die Ergebnisse werden in Tabelle 2 gezeigt und
enthalten stiitzende Daten von 62 LHON-Patienten, die Raxone im Rahmen eines Programms fir
erweiterten Zugang (,,Expanded Access Programme*, EAP) erhielten, sowie von 94 unbehandelten
Patienten in einer Fallstudienerhebung (,,Case Record Survey*, CRS).

Tabelle 2: Anteil der Patienten mit klinisch relevanter Verbesserung der Sehscharfe 6 Monate
nach Studienbeginn

RHODOS (ITT) RHODOS Raxone (N=53) | RHODOS Placebo (N=29)
Responder (N, %) 16 (30,2 %) 3 (10,3 %)

EAP und CRS EAP-Raxone (N=62) CRS-unbehandelt (N=94)
Responder (N, %) 19 (30,6 %) 18 (19,1 %)

Im EAP erhohte sich die Anzahl der Responder mit der Behandlungsdauer, von 19 von 62 Patienten
(30,6 %) nach 6 Monaten auf 17 von 47 Patienten (36,2 %) nach 12 Monaten.

Kinder und Jugendliche

Im Rahmen von klinischen Studien zur Friedreich-Ataxie erhielten 32 Patienten im Alter von 8 bis
11 Jahren und 91 Patienten zwischen 12 und 17 Jahren bis zu 42 Monate lang Idebenon in einer
Dosierung von > 900 mg/Tag.

Im Rahmen der RHODQOS-Studie und des EAP bei Patienten mit LHON erhielten insgesamt

3 Patienten im Alter von 9 bis 11 Jahren und 27 Patienten zwischen 12 und 17 Jahren bis zu

33 Monate lang Idebenon in einer Dosierung von 900 mg/Tag.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,AuBergewohnlichen Umstanden* zugelassen.

Das bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit der Erkrankung nicht méglich war, vollstandige
Informationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen, die verfiigbar werden, jahrlich
bewerten, und falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Bioverfiigbarkeit von Idebenon wird durch Nahrung etwa um das 5- bis 7-Fache erhéht; daher
sollte Raxone stets mit Nahrung eingenommen werden. Die Tabletten sollten nicht zerteilt oder gekaut
werden.

Nach Einnahme von Raxone wird Idebenon schnell resorbiert. Bei wiederholter Dosierung werden
maximale Plasmakonzentrationen von Idebenon im Durchschnitt innerhalb von einer Stunde erreicht
(Median: 0,67 Stunden; Bereich: 0,33-2,00 Stunden). In Phase-1-Studien zur Pharmakokinetik wurde
ein proportionaler Anstieg der Plasmakonzentrationen von Idebenon bei Dosierungen von 150 mg bis
1050 mg beobachtet. Weder bei Idebenon noch bei seinen Metaboliten konnte eine zeitabhéngige
Pharmakokinetik beobachtet werden.



Verteilung

Anhand experimenteller Daten konnte gezeigt werden, dass Idebenon die Blut-Hirn-Schranke
tiberwindet und in signifikanten Konzentrationen im Hirngewebe verteilt wird. Nach oraler
Verabreichung sind pharmakologisch relevante Konzentrationen von Idebenon im Kammerwasser des
Auges nachweisbar.

Biotransformation

Die Verstoffwechselung erfolgt tiber eine oxidative Verkiirzung der Seitenkette und durch Reduktion
des Chinonrings sowie durch Konjugation zu Glucuroniden und Sulfaten. Idebenon weist einen hohen
First-Pass-Metabolismus auf, was in Konjugaten von Idebenon (Glucuronide und Sulfate (IDE-C))
und den Phase-1-Metaboliten QS10, QS6 und QS4 sowie deren entsprechenden Phase-11-Metaboliten
(Glucuronide und Sulfate (QS10+QS10-C, QS6+QS6-C, QS4+QS4-C)) resultiert. Die
Hauptmetaboliten im Plasma sind IDE-C und QS4+QS4-C.

Elimination

Aufgrund des hohen First-Pass-Effekts waren die Idebenon-Plasmakonzentrationen im Allgemeinen
nach Einnahme von 750 mg Raxone, angewendet entweder als orale Einzeldosis oder nach
wiederholter Dosierung dreimal taglich Gber 14 Tage, nur bis zu 6 Stunden lang messbar. Die
Substanz wird hauptséchlich tiber den Stoffwechsel eliminiert, wobei der Grofteil der Dosis in Form
von Metaboliten (ber die Nieren ausgeschieden wird. Nach einmaliger oder wiederholter oraler
Anwendung von 750 mg Raxone waren QS4+QS4-C die im Urin in der hochsten Konzentration
nachweisbaren Metaboliten von Idebenon; auf sie entfielen im Durchschnitt zwischen 49,3 % und
68,3 % der verabreichten Gesamtdosis. 6,45 % bis 9,46 % entfielen auf QS6+QS6, wobei nur 1 %
oder weniger auf QS10+QS10-C und IDE+IDE-C entfielen.

Leber- oder Nierenfunktionsstérungen

Fur diese Patientengruppen liegen keine Daten vor.

Kinder und Jugendliche

Zwar sind die Erfahrungen aus klinischen Studien bei Kindern und Jugendlichen mit LHON auf
Patienten ab einem Alter von 14 Jahren beschrankt, pharmakokinetische Daten aus
populationsbezogenen Studien zur Pharmakokinetik, die Kinder und Jugendliche mit Friedreich-
Ataxie ab einem Alter von 8 Jahren einschlossen, zeigten jedoch keine signifikanten Unterschiede bei
der Pharmakokinetik von ldebenon.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter
Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat, Genotoxizitat und zum kanzerogenen Potential
lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Povidon K25
Magnesiumstearat



Hochdisperses Siliciumdioxid

Tabletteniiberzug
Macrogol 3350
Poly(vinylalkohol)
Talkum

Titandioxid

Gelborange S FCF (E110)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Weilte Flaschen aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit manipulations- und kindersicherer weiler
Drehverschlusskappe aus Polypropylen mit 180 Filmtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie-Stralie 8

79539 Lorrach

Deutschland

Tel.: +49 (0) 7621 1690 200

Fax: +49 (0) 7621 1690 201

E-Mail: office@santhera.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1020/001
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der
Européischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verflgbar.



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

ANHANG II
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN*
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie-StralRe 8

79539 Lorrach

DEUTSCHLAND

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

e RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméfig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten
fur dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG
vorgesehenen und im europdischen Internetportal fir Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der
Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten regelmaRig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 12 Monaten nach der Zulassung
vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

¢ Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen flihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen
und MalRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Aulergewdhnlichen Umstanden® ist, und gemaR Artikel 14 Absatz 8
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen

innerhalb des festgelegten Zeitrahmens folgende MalRnahmen abschlieRen:

Beschreibung

Fallig am

Zur weiteren Untersuchung des Nutzens von Raxone bei der Behandlung von
Patienten mit LHON muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
eine externe, kontrollierte, unverblindete, interventionelle Studie des nattrlichen
Krankheitsverlaufs zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Raxone
zur Behandlung von LHON-Patienten, einschlieRlich bei langfristiger Behandlung,
durchfiihren und die Ergebnisse vorlegen.

Jeweils zur j&hrlichen
Neubewertung sind
Zwischenberichte
vorzulegen.

Falligkeitsdatum des
Abschlussberichts:
31. August 2020

Zur weiteren Untersuchung des Nutzens von Raxone bei der Behandlung von
Patienten mit LHON muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
die in der Vergangenheit bereits eingeleitete Fallstudienerhebung zur Sammlung
von Daten zur Sehscharfe von Patienten mit LHON zum Zwecke einer externen
Kontrolle der unverblindeten Studie beibehalten und weiterfihren.

Jeweils zur jéhrlichen
Neubewertung sind
Zwischenberichte
vorzulegen.

Falligkeitsdatum des
Abschlussberichts:
31. August 2020

Nicht-interventionelle Unbedenklichkeitsprifung nach der Zulassung (PASS): Zur
weiteren Untersuchung der Sicherheit von Raxone bei der Behandlung von
Patienten mit LHON muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
Daten basierend auf einem vereinbarten Protokoll aus einem Register zur
Arzneimittelexposition Uber Patienten erheben, denen Raxone zur Behandlung von
LHON in der klinischen Praxis verschrieben wurde. Das Register sollte auBerdem
zur Erhebung von Daten zur langfristigen Wirksamkeit verwendet werden.

Jeweils zur jéhrlichen
Neubewertung sind
Berichte vorzulegen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss eine
Nachbeobachtung der Patienten im bereits laufenden Programm fiir erweiterten
Zugang (,,Expanded Access Programme*) durchfiihren und die abschlieRenden
Ergebnisse vorlegen.

Jeweils zur j&hrlichen
Neubewertung sind
Zwischenberichte
vorzulegen.

Falligkeitsdatum des
Abschlussberichts:
31. August 2019
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT AUF DEM UMKARTON/DER HDPE-FLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Raxone 150 mg Filmtabletten
Idebenon

2. WIRKSTOFF(E)

1 Filmtablette enthélt 150 mg Idebenon.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose und Gelborange S (E110). Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

180 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH
Marie-Curie-Stralle 8

D-79539 Lorrach

Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1020/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Raxone 150 mg
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Raxone 150 mg Filmtabletten
Idebenon

WV Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persdnlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Raxone und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Raxone beachten?
Wie ist Raxone einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie ist Raxone aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

RN

1. Was ist Raxone und wofilr wird es angewendet?
Raxone enthalt einen Wirkstoff, der Idebenon genannt wird.

Idebenon wird zur Behandlung von Sehstérungen bei Erwachsenen und Jugendlichen mit einer
Erkrankung der Augen angewendet, die Lebersche Hereditare Optikusneuropathie (LHON) genannt
wird.

- Diese Augenerkrankung ist erblich bedingt — das heif3t, sie wird innerhalb der Familie
weitergegeben.

- Sie wird durch eine Storung lhrer Gene (eine sogenannte ,,genetische Mutation*) hervorgerufen,
die die Fahigkeit der Zellen im Auge beeintréachtigt, die Energie zu produzieren, die sie fiir eine
normale Funktion benétigen; dies fuhrt dazu, dass diese Zellen inaktiv werden.

- LHON kann aufgrund der Inaktivitéat der fir das Sehen zustandigen Zellen zum Verlust des
Augenlichts fiihren.

Die Behandlung mit Raxone kann die Fahigkeit der Zellen, Energie zu produzieren, wiederherstellen,
und inaktiven Zellen somit ermdglichen, wieder zu funktionieren. Dadurch kann ein Teil der
verlorenen Sehkraft wiederhergestellt werden.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Raxone beachten?

Raxone darf nicht eingenommen werden:

- Wenn Sie allergisch gegen Idebenon oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
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Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Fragen Sie bei IThrem Arzt oder Apotheker nach, bevor Sie Raxone einnehmen:
- Wenn Sie an Problemen mit dem Blut, der Leber oder den Nieren leiden.

Verférbung des Urins

Raxone kann zu einer rétlich-braunen Verfarbung lhres Urins fiihren. Diese Verfarbung ist harmlos —

sie bedeutet nicht, dass Ihre Behandlung geéndert werden muss. Die Verfarbung kdnnte jedoch

bedeuten, dass Sie Probleme mit lhren Nieren oder lhrer Blase haben.

- Informieren Sie lhren Arzt, wenn sich Thr Urin verfarbt.

- Er wird mdglicherweise einen Urintest durchfiihren, um sicherzustellen, dass die Verfarbung
keine anderen Probleme verschleiert.

Tests
Ihr Arzt wird Thr Sehvermdgen vor Beginn Ihrer Behandlung mit diesem Arzneimittel und
anschlielend bei regelmaRigen Besuchen wahrend lhrer Behandlung untersuchen.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel sollte nicht bei Kindern angewendet werden, da nicht bekannt ist, ob Raxone bei
Patienten unter zwolf Jahren sicher oder wirksam ist.

Einnahme von Raxone zusammen mit anderen Arzneimitteln

Einige Arzneimittel weisen moglicherweise eine Wechselwirkung mit Raxone auf. Informieren Sie

Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere Arzneimittel eingenommen

haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen, insbesondere, wenn es sich um folgende

Arzneimittel handelt:

- zur Behandlung von Schlaflosigkeit (Midazolam, Triazolam)

- zur Senkung des Cholesterinspiegels oder zur Vorbeugung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
(Atorvastatin, Lovastatin, Simvastatin)

- Antihistaminika zur Behandlung von Allergien (Astemizol, Mizolastin, Terfenadin)

- zur Behandlung von Bluthochdruck und Brustschmerzen (Bepridil, Nisoldipin, Ranolazin)

- zur Behandlung von Sodbrennen (Cisaprid)

- zur Behandlung von Vorhofflimmern (Dofetilid)

- zur Behandlung einer Opioidabhéngigkeit (Levacetylmethadol)

- zur Behandlung von Tic-Stérungen im Zusammenhang mit einem Tourette-Syndrom, die die
Muskeln und die Sprache betreffen (Pimozid)

- zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen (Chinidin)

- Antipsychotika (Sertindol)

- zur Behandlung von Migréane (Dihydroergotamin, Ergotamin, Eletriptan)

- zur Kontrolle exzessiver Blutungen nach der Geburt (Ergometrin, Methylergometrin).

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,

schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels lhren Arzt um Rat.

- Ihr Arzt wird Ihnen Raxone nur verschreiben, wenn der Nutzen der Behandlung gegeniiber den
Risiken flr das ungeborene Kind (iberwiegt.

- Raxone kann in die Muttermilch ubergehen. Wenn Sie stillen, wird Ihr Arzt mit lhnen
besprechen, ob Sie mit dem Stillen aufhdren oder die Einnahme des Arzneimittels beenden
sollen. Hierbei werden der Nutzen des Stillens fiir das Kind sowie der Nutzen des Arzneimittels
fiir Sie beriicksichtigt.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wird nicht davon ausgegangen, dass Raxone lhre Verkehrstichtigkeit oder Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen beeintréchtigt.
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Raxone enthalt Lactose und Gelborange S (E110).

- Raxone enthalt Lactose (eine Zuckerart). Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel erst nach
Riicksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn Ihr Arzt Ihnen mitgeteilt hat, dass Sie unter einer
Laktoseintoleranz leiden oder einige Zuckerformen nicht vertragen oder verdauen kénnen.

- Raxone enthalt einen Farbstoff mit der Bezeichnung ,,Gelborange S* (auch E110 genannt).
Dieser kann allergische Reaktionen hervorrufen.

3. Wie ist Raxone einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei IThrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel ist einzunehmen?
Die empfohlene Dosis betragt zwei Tabletten dreimal téglich (insgesamt 6 Tabletten pro Tag).

Einnahme dieses Arzneimittels

- Nehmen Sie die Tabletten zusammen mit Nahrung ein — dadurch gelangt ein groiierer Teil des
Arzneimittels von IThrem Magen in Ihren Blutkreislauf.

- Schlucken Sie die Tabletten im Ganzen mit einem Glas Flussigkeit.

- Die Tabletten nicht zerteilen oder kauen.

- Nehmen Sie die Tabletten jeden Tag zur selben Tageszeit ein, z. B. morgens zum Frihstiick,
mittags zum Mittagessen und abends zum Abendessen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Raxone eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie eine groRere Menge von Raxone eingenommen haben, als Sie sollten, wenden Sie sich
unverziglich an lhren Arzt.

Wenn Sie die Einnahme von Raxone vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme einer Dosis vergessen haben, lassen Sie die versaumte Dosis aus. Nehmen Sie
die ndchste Dosis zur tblichen Zeit ein.

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Raxone abbrechen
Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie die Einnahme dieses Arzneimittels abbrechen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen. Dieses Arzneimittel kann folgende Nebenwirkungen haben:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
- Nasopharyngitis (Erkaltung)
- Husten

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
- Durchfall (leicht bis mittelschwer; erfordert in der Regel kein Absetzen der Behandlung)
- Rickenschmerzen

Haufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar):

- Bronchitis

- Verénderungen der Werte von Bluttests: niedrige Anzahl weiRer Blutkdrperchen, niedrige Anzahl
roter Blutkdrperchen, niedrige Anzahl an Blutplattchen
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- durch Tests nachgewiesene erhdhte Cholesterin- bzw. Fettwerte im Blut

- Anfélle, Verwirrung, Sehen oder Héren von Dingen, die in Wirklichkeit nicht da sind
(Halluzinationen), Gefuhl der Erregung, Bewegungen, die Sie nicht kontrollieren kénnen,
Neigung zum Umherirren, Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, Ruhelosigkeit, Energiemangel

- Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, Bauchschmerzen

- durch Tests nachgewiesene hohe Konzentrationen bestimmter Leberenzyme im Kdorper, die auf
Leberprobleme hindeuten kénnen, hohe Konzentrationen des sogenannten ,,Bilirubins®, die eine
Gelbfarbung Ihrer Haut und des WeilRen lhrer Augen hervorrufen kdnnen, Hepatitis

- Ausschlag, Juckreiz

- Schmerzen in den GliedmaRen

- in Tests nachgewiesene hohe Stickstoffkonzentrationen im Blut, Verfarbung des Urins

- allgemeines Unwohlsein

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen
auch direkt Uber das in Anhang V aufgeflhrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Raxone aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Flasche nach ,,EXP* oder ,,verw.
bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Raxone enthalt

- Der Wirkstoff ist: Idebenon. 1 Filmtablette enthalt 150 mg Idebenon.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium,
Povidon K25, Magnesiumstearat und hochdisperses Siliciumdioxid.
Filmuberzug: Macrogol, Poly(vinylalkohol), Talkum, Titandioxid, Gelborange S (E110).

Wie Raxone aussieht und Inhalt der Packung

- Raxone Filmtabletten sind orange, runde Tabletten mit 10 mm Durchmesser, eingraviertem
Santhera-Logo auf einer Seite und eingravierter Kennzeichnung ,,150* auf der anderen Seite.

- Raxone ist in weilRen Kunststoffflaschen erhaltlich. Jede Flasche enthalt 180 Tabletten.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH

Marie-Curie-StraRe 8

79539 Lorrach
Deutschland
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tel.: +49 (0) 7621 1690 200
Fax: +49 (0) 7621 1690 201
E-Mail: office@santhera.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,AuBergewdhnlichen Umstanden* zugelassen.

Das bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit der Erkrankung nicht mdéglich war, vollstandige
Informationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen, die verfiigbar werden, jéhrlich
bewerten, und falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten Uber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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http://www.ema.europa.eu/

ANHANG IV

SCHLUSSFOLGERUNGEN DER EUROPAISCHEN ARZNEIMITTEL-AGENTUR ZUR
ERTEILUNG DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN UNTER
~AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN*
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Schlussfolgerungen der Europdischen Arzneimittel-Agentur

e  Genehmigung fur das Inverkehrbringen unter ,,auflergewéhnlichen Umstanden*

Der CHMP ist nach Prifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis positiv
ist, und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter
»aukergewoshnlichen Umstianden®, wie im Europaischen Offentlichen Beurteilungsbericht naher
erlautert wird.
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