I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 11j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Skyclarys 50 mg kemény kapszula

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mg omaveloxolont tartalmaz kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula.

Atlatszatlan kemény kapszula, viligoszold also részén fehér jeloléfestékkel nyomtatott ,,RTA 408
felirattal, kék szinti felso részén pedig fehér jelolofestékkel nyomtatott ,,50” felirattal. A (0-4s méretit)
kapszula hosszusaga 21,7 + 0,3 mm, a fels6 rész kiils6 atmérdje 7,64 £ 0,06 mm.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Skyclarys Friedreich-ataxia kezelésére javallott felndtteknél és 16 éves vagy anndl id6ésebb
serdiiloknél.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az omaveloxolon-kezelést a Friedreich-ataxidban szenvedd betegek kezelésében tapasztalattal
rendelkezd orvosnak kell elkezdenie és feliigyelnie.

Adagolas

A készitmény ajanlott dozisa 150 mg omaveloxolon (3 darab 50 mg-os kemény kapszula) naponta
egyszer.

A hanyassal kiiiriilt gyogyszert nem szabad tovabbi dozis alkalmazasaval potolni.

Ha egy dozis kimaradt, a kovetkezo dozist a szokasos modon, a kovetkezd napon kell bevenni. A
kimaradt dézis potldsara nem szabad kétszeres dozist bevenni.

Dozismodositasok egyidejii kezelés esetén

Az omaveloxolon és az er6s vagy kdzepesen erds citokrom P450 (CYP) 3A4-gatlok vagy -induktorok
egyidejli alkalmazasa esetén ajanlott dézisokat az 1. tablazat mutatja be (lasd 4.4 és 4.5 pont).



1. tablazat: Az omaveloxolon ajanlott dézismodositasai CYP3A4-gatlok egyidejii
alkalmazasa esetén

Egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek Adagolasi javaslat
csoportja
Erés CYP3A4-gatlo Az egyidejli alkalmazast ajanlott elkerilni.

Ha az egyiittes alkalmazas nem keriilhet? el:
e Csokkentse a Skyclarys dozisat napi
egyszeri 50 mg-ra, a mellékhatasok
szoros monitorozasa mellett.
e Ha mellékhatasok jelentkeznek, az erds
CYP3A4-gatlokkal torténd egyiittes
alkalmazast abba kell hagyni.

Kozepesen erés CYP3A4-gatlo Az egyidejii alkalmazast ajanlott elkeriilni.

Ha az egyiittes alkalmazas nem keriilhet6 el:

e Csokkentse a Skyclarys dézisat napi
egyszeri 100 mg-ra, a mellékhatasok
szoros monitorozasa mellett.

e Ha mellékhatasok jelentkeznek, csokkentse
tovabb a Skyclarys dozisat napi egyszeri
50 mg-ra.

ldések
Az ¢életkor alapjan nincs sziikség d6zismodositasra (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodas
Enyhe majkarosodasban (Child—Pugh A stadium) szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis
modositasara.

Kozepesen sulyos majkarosodasban (Child—Pugh B stadium) szenvedd betegeknél a dozist napi
egyszeri 100 mg-ra kell csokkenteni, a mellékhatasok szoros monitorozasa mellett. Ha mellékhatasok
jelentkeznek, megfontolando6 a dézis napi egyszeri 50 mg-ra torténd csokkentése.

Sulyos majkarosodasban (Child—Pugh C stadium) szenvedé betegeknél a készitmény alkalmazasa
keriilend6 (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
A kozepesen sulyos és stlyos vesekarosodas omaveloxolon farmakokinetikajara kifejtett hatasat nem
vizsgaltak (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Skyclarys biztonsagossagat és hatasossagat 16 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében

nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Ez a gyogyszer szajon at alkalmazando.

Az omaveloxolont éhgyomorra, legalabb 1 draval étkezés elétt, vagy 2 oraval étkezés utan kell
bevenni (lasd 4.5 és 5.2 pont).

A Skyclarys kapszulakat egészben kell lenyelni.



Azon betegeknél, akik nem tudjak a kapszulat egészben lenyelni, a Skyclarys kapszulak felnyithatok,
és azok teljes tartalmat 2 evékanal almapiirére lehet szorni. A betegnek az egész gydgyszer-élelmiszer-
keveréket azonnal el kell fogyasztania éhgyomorra, legalabb 1 oraval étkezés elott, vagy 2 éraval
étkezés utan. A keveréket nem szabad eltarolni késobbi felhasznalasra (1asd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A transzaminazszintek emelkedése

A Friedreich-ataxidban szenvedo betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban az omaveloxolon-kezelés
a glutamat-piruvat-transzaminaz- (GPT-) és a glutamat-oxalacetat-transzaminaz- (GOT-) szintek
emelkedésével jart (lasd 4.8 pont). A kezelés alatt a betegek 29,4%-anal szamoltak be a
transzaminazszintek normalérték felsé hataranak (upper limit of normal — ULN) legalabb 3-szorosara
torténd emelkedésérol, a maximalis értékek a betegek tobbségénél a kezelés elsé 12 hetében
jelentkeztek. A kezdeti emelkedést az értékek normalizalddasat mutatd tendencia kovette.

A GPT-, GOT- és bilirubinszintet az omaveloxolon-kezelés megkezdése elbtt, a kezelés elso

3 honapjaban havonta, majd ezt kovetden klinikailag indokolt gyakorisaggal, rendszeresen ellendrizni
kell. Ha a GPT vagy GOT értéke a normalérték felsé hataranak (ULN) 5-szordse f6lé emelkedik, az
omaveloxolon alkalmazasat azonnal abba kell hagyni, és a majfunkcios vizsgalatokat a lehetd
leghamarabb meg kell ismételni. Ha a laboratoriumi eltérések stabilizalodnak vagy megsziinnek, az
omaveloxolon-kezelés Gjrakezdhet. Ha a GPT vagy a GOT értéke a normalérték felsé hataranak
(ULN) 3-szorosa f0l¢, a bilirubinszint pedig az ULN 2-szerese folé emelkedik, az omaveloxolon
alkalmazasat azonnal abba kell hagyni, €s a majfunkcios vizsgalatokat meg kell ismételni. A
vizsgalatokat sziikség szerint folytatni kell. Ha a laboratoriumi eltérések stabilizalédnak vagy
megsziinnek, a Skyclarys alkalmazasa tijra elkezdhet6 a majfunkciéo megfeleld gyakorisagu
ellendrzése mellett.

Gyobgyszerkdlesonhatasok

Az omaveloxolont els6dlegesen a CYP3A4 metabolizalja (1asd 5.2 pont). Erés vagy kdzepesen erds

crcr

(lasd 4.5 pont). Ha az er6s vagy kozepesen erés CYP3A4-gatlok egyidejii alkalmazasa elkeriilhetetlen,
megfontolandd az omaveloxolon doézisanak csdkkentése a beteg monitorozasa mellett (lasd 4.2 pont).

Az omaveloxolon és az erds vagy kdzepesen erés CYP3A4-induktorok egyidejii alkalmazasa

crcr

omaveloxolon hatasossagat. Az omaveloxolonnal kezelt betegeket figyelmeztetni kell, hogy az
omaveloxolon szedése alatt keriiljék a CYP3 A4-induktorok egyidejii alkalmazasat. Lehet0ség szerint
mérlegelni kell alternativ gyogyszerek alkalmazasat (1asd 4.2 és 4.5 pont).

Lipid-rendellenességek

Az omaveloxolon-kezelés az alacsony stirtiségii lipoprotein (LDL) koleszterin szintjének
emelkedésével, ¢és a nagy stirliségii lipoprotein (HDL) koleszterin szintjének csokkenésével jart. A
lipidparamétereket az omaveloxolon-kezelés megkezdése el6tt meg kell vizsgalni, és a kezelés soran
rendszeres id6kozonként ellendrizni kell. A lipid-rendellenességeket a szokasos klinikai iranyelveknek
megfelelden kell kezelni.



A B-tipusu natriuretikus peptid (BNP) szintjének emelkedése

Az omaveloxolon-kezelés a BNP-szint emelkedésével jart, de a vérnyomas egyidejii emelkedése, vagy
folyadéktulterhelés vagy pangasos szivelégtelenség el6fordulasa nélkiil. Az 1. vizsgalatban a
Skyclarys-szal kezelt betegek Osszesen 13,7%-andl észleltek BNP-szint-emelkedést a kiindulasi
értékhez képest, a normalérték felsoé hatarat (ULN) (100 pg/ml) meghaladd6 BNP-szintekkel, szemben
a placebot kapod betegek 3,8%-aval. A BNP-szint a Skyclarys-szal kezelt betegek 3,9%-anal
emelkedett 200 pg/ml f6lé. Nem tisztazott, hogy az 1. vizsgalatban a BNP-szint emelkedése a
Skyclarys alkalmazasaval vagy a Friedreich-ataxiaval jard szivbetegséggel fiigg-e Ossze.

Kronikus vesebetegségben (chronic kidney disease — CKD) szenved6 diabéteszes betegek
bevonasaval, egy rokonvegyiilettel végzett vizsgalatban a IV. stadiumii CKD-ben szenvedd betegeknél
a folyadéktulterhelés okozta szivelégtelenséggel kapcsolatos események szamanak novekedését
figyeltek meg. A 200 pg/ml-nél magasabb kiindulasi BNP-szint és a pangasos szivelégtelenség miatti
korabbi korhazi kezelés a szivelégtelenség kockazati tényezdinek bizonyultak a V. stadiumt
CKD-ben szenvedd betegeknél, a I11b. stadiumi CKD-ben szenvedo betegeknél viszont nem.

A Friedreich-ataxidban szenvedd betegeknél gyakori a cardiomyopathia és a diabetes mellitus. A
BNP-szintet a kezelés megkezdése elott, valamint a kezelés alatt rendszeres idokdzonként ellendrizni
kell. A betegeket tajékoztatni kell a folyadéktulterheléssel jaré pangéasos szivelégtelenség jeleirdl és
tiineteir6l, mint példaul a hirtelen testtdmeg-ndvekedés (> 1,4 kg 1 nap alatt vagy > 2,3 kg 1 hét alatt),
periférias oedema és 1égszomj. Ha a folyadéktulterhelés jelei €s tiinetei jelentkeznek, a BNP-szintet
(vagy az NT-proBNP-szintet) a szokasos klinikai atmutatasnak megfeleléen kell monitorozni €s
kezelni. A folyadéktulterhelés kezelésének ideje alatt a Skyclarys-kezelést meg kell szakitani. Ha a
folyadéktulterhelés nem kezelhetd megfelelen, a Skyclarys-kezelést abba kell hagyni. Klinikai
folyadéktulterhelés miatt a kozelmultban korhazba keriilt betegek gyakoribb monitorozasa erésen
ajanlott.

Testtomegcsokkenés

A Skyclarys-kezelés enyhe testtomegcsokkenéssel jar. A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy
testtomegiiket rendszeresen ellendriznitik kell. A betegnél tovabbi vizsgalatokat kell végezni, ha
megmagyarazhatatlan vagy klinikailag jelent6s testtomegcsdkkenés kovetkezik be.

Tulérzékenységi reakciok

A Skyclarys-kezelés tulérzékenységi reakciok, koztiik urticaria és borkitités kialakulasanak
kockazataval jar (1asd 4.8 pont).

A randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban, amelyben 51 beteget napi 150 mg
Skyclarys-szal kezeltek 48 héten at, a tulérzékenységi események gyakorisaga nagyon gyakori

volt (= 1/10). Az események mindegyike nem stlyos jellegii, az omaveloxolonnal kezelt résztvevoknél
jelentett 0sszes esemény pedig enyhe sulyossagu volt. Az omaveloxolon-csoportban az esemény
megjelenéséig eltelt atlagos id6 135 nap volt (minimum: 3 nap, maximum: 360 nap, median: 95 nap).
Tulérzékenységi reakciok, koztiik urticaria €s borkitités elofordulasardl a forgalombahozatalt kovetden
és mas klinikai vizsgalatok soran is beszamoltak. A forgalombahozatalt kovetoen egy stlyos
gyogyszer-tulérzékenységi esetet jelentettek, az egyéb klinikai vizsgalatok soran jelentett Gsszes
esemény enyhe vagy kozepes stlyossagu volt. Talérzékenységi reakcio eléfordulasakor, sziikség
esetén meg kell kezdeni a megfeleld intézkedéseket. A betegeket tajékoztatni kell a tulérzékenység
jeleirdl és tiineteirdl.

A Skyclarys natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.



4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az omaveloxolon a CYP3A4 szubsztratja. ErGs vagy kozepesen erés CYP3A4-gatlok vagy
CYP3A4-induktorok egyidejl alkalmazasa befolyasolja az omaveloxolon farmakokinetikajat.

Mas gyogyszerek hatdsa az omaveloxolon farmakokinetikajara

Erds vagy kozepesen erés CYP3A4-gatlok

Egy klinikai vizsgalatban a Skyclarys és az er6s CYP3A4-gatlo itrakonazol egylittes alkalmazasa
korilbeliil 4-szeresére novelte a gorbe alatti teriiletet (AUCo_inf), és 3-szorosara a maximalis
plazmakoncentraciot (Cmax). Egy egészséges alanyokkal végzett klinikai vizsgalatban a verapamil
(120 mg naponta egyszer) egyiittes alkalmazasa 1,24-szorosara novelte az AUC, és 1,28-szoroséra a
Chnax €rtékét. A verapamilrol ismert, hogy kozepesen erés CYP3A4-gatld és a P-gp-transzporter
gatloja. Ha az er6s vagy kozepesen erds CYP3A4-gatlok egyidejii alkalmazasa elkeriilhetetlen,
megfontolando a Skyclarys dozisanak csokkentése a beteg monitorozasa mellett (lasd 4.2 és 4.4 pont).
Az er6s és kozepesen erés CYP3A4-gatlok kozeé tartozik példaul a klaritromicin, az itrakonazol, a
ketokonazol, a ciprofloxacin, a ciklosporin, a flukonazol és a fluvoxamin.

Mivel a grépfrut és a grépfrutlé a CYP3A4 gatloi, a betegeket figyelmeztetni kell, hogy a Skyclarys
szedése alatt keriiljék ezek fogyasztasat (1asd 4.4 pont).

Erés vagy kézepesen erds CYP3A4-induktorok

Egy klinikai vizsgalatban az omaveloxolon ¢€s a kozepesen erés CYP3 A4-induktor efavirenz egyidejii
alkalmazasa a gorbe alatti teriiletet (AUC.inr) koriilbeliil 49%-kal, a maximalis plazmakoncentraciot
(Cmax) pedig 38%-kal csokkentette. A hatasossag lehetséges csokkenése miatt a Skyclarys-szal kezelt
betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy a Skyclarys szedése alatt keriiljék az erés vagy kozepesen erds
CYP3A4-induktorok alkalmazasat, és lehetdség szerint mérlegelni kell alternativ kezelés
alkalmazasat. Az erés vagy kozepesen erés CYP3A4-induktorok kozé tartozik példaul a
karbamazepin, a fenobarbital, a fenitoin, a primidon, a rifampicin, a kdzonséges orbancfii és az
efavirenz.

Az omaveloxolon hatdsa mas gyogyszerekre

A 150 mg omaveloxolonnal kezelt, egészséges alanyokkal végzett klinikai vizsgalatok soran a
kovetkezoket értékelték:

CYP3A4-szubsztratok

A CYP3A4-szubsztrat midazolam AUC-értéke kortilbeliil 45%-kal csdokkent omaveloxolonnal torténd
egyiittes alkalmazasakor, ami azt jelzi, hogy az omaveloxolon a CYP3A4 gyenge induktora, ¢s
csokkentheti a hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat. A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy
keriilniiik kell a kombinalt hormonalis fogamzasgatlokkal (pl. tabletta, tapasz, gytlrti),
implantatumokkal vagy a kizardlag progesztin-tartalmu tablettakkal valo egyideji alkalmazast (1asd
4.6 pont).

CYP2(CS8-szubsztratok
A CYP2C8-szubsztrat repaglinid AUC-¢értéke koriilbelill 35%-kal cs6kkent omaveloxolonnal torténd
egylittes alkalmazasakor, ami azt jelzi, hogy az omaveloxolon a CYP2C8 gyenge induktora, és

crcr

BCRP-szubsztratok
A BCRP- és OATP1B1-szubsztrat rozuvasztatin AUC-értéke koriilbeliil 30%-kal csokkent
omaveloxolonnal torténd egyiittes alkalmazasakor, ami azt jelzi, hogy az omaveloxolon a BCRP

crcr



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az omaveloxolon terhes noknél torténd alkalmazasardl nincsenek adatok. Az allatokkal végzett
vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak (1asd 5.3 pont).

A Skyclarys nem alkalmazhato terhesség alatt és olyan fogamzoképes ndk esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast. A betegeknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
Skyclarys-kezelés megkezdése elott, a kezelés alatt és a kezelés abbahagyasat kovetden még 28 napig.

A Skyclarys csokkentheti a hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat (lasd 4.5 pont). A betegeket
figyelmeztetni kell arra, hogy kertilniiik kell a kombinalt hormonalis fogamzasgatlokkal (pl. tabletta,
tapasz, gytri) torténd egyidejli alkalmazast. A hormonalis fogamzasgatlot alkalmazo ndéknek azt kell
tanacsolni, hogy az egyideji alkalmazas alatt, és a Skyclarys abbahagyasat kovetden még 28 napig
hasznaljanak alternativ fogamzasgatlo modszert (pl. nem hormonalis méhen beliili rendszert), vagy
kiegészitd, nem hormonalis fogamzasgatlot (pl. 6vszert).

Szoptatas

Az omaveloxolon anyatejben vald jelenlétére vonatkozoan nincsenek adatok. Az omaveloxolon
kimutathato6 a laktald patkanyok tejében, és ez kezeléssel Gsszefliggd hatasokat eredményezett az
utodoknal (lasd 5.3 pont). Az Gjsziil6tt/csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. A
Skyclarys nem alkalmazhat6 a szoptatas idészakaban.

Termékenység

A Skyclarys human termékenységre gyakorolt hatasarol nincsenek adatok. Az allatokkal végzett
vizsgalatokbol szarmazo adatok arra utalnak, hogy az omaveloxolon nincs karos hatdssal sem a him,
sem a ndstény szilok termékenységére (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az omaveloxolon kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Az omaveloxolon alkalmazasat koveten faradtsag jelentkezhet (lasd

4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A Skyclarys alkalmazasaval kapcsolatban leggyakrabban el6fordulé mellékhatasok az emelkedett
GPT-szint és a fejfajas (mindkettd 37,3%); a testtomegcsokkenés (34,0%); a hanyinger (33,3%); az
emelkedett GOT-szint és a faradékonysag (mindkettd 21,6%); a hasmenés (19,6%); az
oropharyngealis fajdalom (17,6%); a hanyas (15,7%), a hatfajas, az izomgorcsok és az influenza
(mindegyik 13,7%); valamint a csdkkent étvagy (11,8%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban a Skyclarys 150 mg/nap dézisaval 48 héten
keresztiil (median expozicio: 0,92 betegév) kezelt 51 betegnél megfigyelt mellékhatasokat a 2. tablazat
szervrendszeri kategoridk és gyakorisdg szerint mutatja be. A gyakorisag meghatarozasa: nagyon
gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10) és nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100). Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend stulyossag szerint kerlilnek megadasra. Az
egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa a 2. tablazat alatt keriil bemutatasra.



2. tablazat Mellékhatasok

Szervrendszeri kategoria Preferalt megnevezés Gyakorisagi kategoria
Fert6z0 betegségek és influenza nagyon gyakori
parazitafertézések hagyuti fertézés gyakori
Immunrendszeri betegségek és Tulérzékenység, beleértve nagyon gyakori
tiinetek az urticariat és a borkititést
is
Anyagcsere- ¢s taplalkozasi csokkent étvagy nagyon gyakori
betegségek ¢és tiinetek hypertriglyceridaemia gyakori
nagyon alacsony stiriségii gyakori
lipoprotein emelkedett
szintje
Idegrendszeri betegségek ¢és tiinetek | fejfajas nagyon gyakori
Légzoérendszeri, mellkasi és oropharyngealis fajdalom nagyon gyakori
mediastinalis betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri betegségek és hanyinger nagyon gyakori
tiinetek hasmenés nagyon gyakori
hanyas nagyon gyakori
gyomortaji fajdalom gyakori
hasi fajdalom gyakori
Ma4j- és epebetegségek, illetve emelkedett GPT-szint nagyon gyakori
tiinetek emelkedett GOT-szint nagyon gyakori
emelkedett GGT-szint gyakori
A csont- és izomrendszer, valamint a | hatfajas nagyon gyakori
kotdszovet betegségei és tiinetei izomgdresok nagyon gyakori
A nemi szervekkel és az emlokkel dysmenorrhoea gyakori
kapcsolatos betegségek és tiinetek
Altalanos tiinetek, az alkalmazas faradékonysag nagyon gyakori
helyén fellép6 reakciok
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok | emelkedett BNP-szint” gyakori
eredmeényei testtomegcsokkenés® nagyon gyakori

2 A forgalombahozatalt kdvetden ismeretlen gyakorisaggal jelentettek eseteket.
b A 200 pg/ml-nél magasabb értékii eredmények laboratoriumi értékelése alapjan.
¢ A klinikan mért testtdmeg alapjan, a kezelés soran bekovetkezett > 5%-os testtomegcsokkenés esetén.

GPT = glutamat-piruvat-transzaminaz; GOT = glutamat-oxalacetat-transzaminaz; BNP = B-tipusu natriuretikus peptid
(BNP); GGT = gamma-glutamil-transzferaz.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

A randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban a Skyclarys-szal kezelt betegek korében
hanyinger a betegek 33,3%-anal, hasmenés 19,6%-uknal, hanyas 15,7%-uknal, gyomortaji fajdalom
9,8%-uknal, hasi fajdalom pedig 7,8%-uknal fordult el6. Valamennyi eseményt enyhe vagy kozepes
stlyossagunak értékeltek, és az események 75,8%-a a kezelés elsé 12 hetében kovetkezett be.

Emelkedett transzamindzszintek

A randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban a Skyclarys-szal kezelt betegek korében a
transzaminazszint-emelkedések mellékhatasai tobbek kozott a kovetkezok voltak: a betegek 37,3%-
anal emelkedett GPT-szint, 21,6%-uknal emelkedett GOT-szint és 5,9%-ukal emelkedett gamma-
glutamil-transzferaz- (GGT-) szint. Transzaminazszint-emelkedés miatt a Skyclarys-szal kezelt



betegek 11,8%-anal szakitottak meg a kezelést. Egy beteg (2%) kezelését a protokoll szerint,
transzaminazszint-emelkedés miatt hagytak abba.

A Skyclarys-szal kezelt betegeknél a > 3 x ULN mértékiit GPT-szint- vagy GOT-szint-emelkedés
eléfordulasi gyakorisaga 29,4% volt, a betegek 15,7%-nal pedig > 5 x ULN mértékli emelkedést
tapasztaltak. A >3 x ULN mértékii emelkedések altalaban atmenetiek és reverzibilisek voltak, és a
maximalis értékek a betegek 80%-anal a kezelés els6 12 hetében jelentkeztek. A kilépési vizit soran
egyik betegnél sem volt > 3 x ULN mértéksi a GPT-szint- vagy GOT-szint-emelkedés. Az atlagértékek
altalaban a kezelés folytatasaval vagy a terapia megszakitasa utan a kiindulasi értékekre csokkentek.
Egyetlen betegnél sem volt megfigyelhetd egyideji, 1,5 x ULN-t meghaladd mértékii
Osszbilirubinszint-emelkedés.

Emelkedett BNP-szint

A randomizalt, kettés vak, placebokontrollos vizsgalatban a Skyclarys-szal kezelt betegeknél a BNP
laboratoriumi értékeinek novekedését figyelték meg. Az atlagos BNP-értékek a 4. héten emelkedtek,
¢és a 48. hétig emelkedett szinten maradtak, az atlagos emelkedés a 24. héten érte el a csticsértéket. Az
atlagos BNP-¢értékek az ULN-érték alatt maradtak (< 100 pg/ml). A Skyclarys-szal kezelt betegek
Osszesen 13,7%-anal fordult el6 BNP-szint-emelkedés a kiindulasi értékhez képest és a normalérték
fels6 hatarat (ULN) (100 pg/ml) meghaladé BNP-szintekkel, szemben a placebot kapo betegek 3,8%-
aval; a kezel€s alatt a betegek 3,9%-anal a BNP-értékek meghaladtak a 200 pg/ml értéket. BNP-szint-
emelkedés miatt egy esetben sem szakitottak meg a kezelést.

Lipid-rendellenességek

A randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban a Skyclarys-szal kezelt betegek korében
hypertriglyceridaemiat a betegek 3,9%-anal, a nagyon alacsony stiriségii lipoprotein szintjének
emelkedését a betegek 3,9%-anal, hypercholesterinaemiat pedig a betegek 2,0%-anal jelentettek. A
48. héten a Skyclarys kezelési csoportban az atlagos LDL-szint koriilbeliil 25 mg/dl-rel nétt, az atlagos
HDL-szint pedig koriilbeliil 5 mg/dl-rel csdkkent. A Skyclarys-kezelés megszakitasa utan az atlagos
LDL- és HDL-szintek visszatértek a kiindulasi szintre.

Testtomegcsokkenés

A randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban testtomegcsokkenést a Skyclarys-szal kezelt
betegek 2,0%-anal, a placeboval kezelt betegek 1,9%-anal jelentettek. Stlyos mellékhatasokrol vagy a
kezelés étvagycsokkenés vagy testtomegcsokkenés miatti megszakitasarol egyik kezelési csoportban
sem szamoltak be.

A testtomegcsokkenést a 24. hét utan figyelték meg. A Skyclarys-csoportban a kiindulasi értékhez
viszonyitott atlagos testtomegcsokkenés 1,35 kg (szoras [SD]: 3,585 kg), a placebocsoportban pedig a
kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos testtomeg-ndvekedés 1,17 kg (szoras [SD]: 4,108 kg) volt

48 hetes kezelés utan. A két kezelési csoport minden olyan betegénél, akiknél a kiindulasi BMI-érték
25 ttkg/m*-nél alacsonyabb volt (Skyclarys, n = 37; placebo, n = 37), a kiindulési értékhez viszonyitva
legalabb 5%-os testtomegcesdkkenés volt megfigyelhetd a Skyclarys-szal kezelt betegek 32,4%-anal,
szemben a placeboval kezelt betegek 2,7%-aval.

Gyermekek és serdiil6k

A Skyclarys randomizalt, placebokontrollos vizsgalatokban végzett értékelése alapjan a 16 éves és
18 évesnél fiatalabb életkor kozotti gyermekgyogyaszati betegeknél (n = 24) a Skyclarys
biztonsagossagi profilja 6sszhangban volt a felnodtt betegeknél tapasztalt biztonsadgossagi profillal.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.



4.9 Tuladagolas

A Skyclarys-nak nincs specifikus antidotuma. Ttladagolas esetén a betegeket szorosan monitorozni
kell, és megfeleld tamogato kezelést kell biztositani.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Az idegrendszer egyéb gyogyszerei, ATC kod: NO7XX25
Hatdsmechanizmus

Az omaveloxolon Friedreich-ataxiaban szenvedd betegeknél kifejtett terapias hatasanak pontos
mechanizmusa nem ismert. Kimutattak, hogy az omaveloxolon in vitro és in vivo koriilmények kozott,
allatoknal és embereknél aktivalja az erythroid-eredetii 2-es tipusu nuklearis faktor 2-szerti (Nrf2)
utvonalat. Az Nrf2-itvonal szerepet jatszik az oxidativ stresszre adott sejtvalaszban. Jelentds
mennyiségl bizonyiték all rendelkezésre arra vonatkozoéan, hogy a Friedreich-ataxiaban szenvedo

betegek sejtjeiben az Nrf2 szintje és aktivitasa szupprimalt.

Farmakodinamias hatasok

Az omaveloxolon kotédik a Kelch-szert ECH-asszocialt fehérje 1 (Keapl) fehérjéhez, amely az Nrf2
aktivitasat szabalyozza. A Keapl fehérjéhez valo kotodés lehetdvé teszi az Nrf2 nuklearis

betegek szervezetébdl izolalt fibroblasztokban az omaveloxolon helyreallitja az Nrf2-fehérje szintjét,
¢és fokozza az Nrf2 aktivitasat. Kimutattak tovabba, hogy az omaveloxolon megsziinteti a
mitokondrialis diszfunkciot és helyreallitja a redox-egyensulyt ezekben a sejtekben, valamint a
Friedreich-ataxias egérmodellekbdl szarmazo neuronokban. A 20 mg és 300 mg kozotti
dozistartomanyban omaveloxolonnal kezelt betegeknél farmakodinamias aktivitasra utalo jeleket
figyeltek meg, amelyek dozisfiiggd modon valtozasokat eredményeztek az Nrf2-célgének
termékeiben, a szérumferritin-szintben és a GGT-szintben. Ezeknek a szérummarkereknek a
kiindulashoz viszonyitott legnagyobb mértéki ndvekedése altalaban a 160 mg omaveloxolont kapo
betegeknél volt kimutathato.

Az omaveloxolon hatasa a QT-szakaszra

Egy egészséges alanyokkal végzett, randomizalt, kettds vak, placebo- és aktiv kontrollos, harom agu,
keresztezett TQTc-vizsgalatban az omaveloxolont 6nmagaban vagy kombinacidban alkalmazva az
omaveloxolon és f6 metabolitjai (M17 és M22) nem okoztak klinikailag jelent6s QTc-megnyulast,
mivel a kétoldali 90%-os Cl-becslés felsé hatara az aggalyos 10 ezredmasodperces szabalyozasi
kiiszobérték alatt volt. A vizsgalatban az omaveloxolon atlagos, 319,4 ng/ml-es Chax-értéke 4,5-
szerese volt a Friedreich-ataxidban szenvedd betegeknél eldre jelzett atlagos egyensulyi Cmax-értéknek
(71,5 ng/ml), amely megfelel a legkedvezdtlenebb klinikai expoziciés lehetdségnek, azaz a Chax-érték
4,5-szeresére torténo emelkedésének az omaveloxolon étkezés kozben torténd alkalmazasakor.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A Skyclarys hatasossagat és biztonsagossagat a Friedreich-ataxia kezelésében egy randomizalt, kettds
vak, placebokontrollos klinikai vizsgalat két részében (1. vizsgalat [NCT02255435;

EudraCT 2015-002762-23]), és az 1. vizsgalat folyamatban 1évd, nyilt elrendezési, kiterjesztéses
vizsgalataban értékelték.

10



Az 1. vizsgalat 2. része

Az 1. vizsgalat 2. része egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, multicentrikus vizsgalat volt,
amelynek célja a Skyclarys biztonsagossaganak €s hatasossaganak értékelése volt Friedreich-ataxidban
szenvedd betegeknél, egy 48 hetes kezelés soran. Osszesen 103 beteget randomizaltak (melybél

24 beteg serdiilékoru volt) 1:1 aranyban napi 150 mg Skyclarys-t (n = 51) vagy placebdt (N = 52)
kap6 csoportokba. Az 1. vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknek a BNP-szintje a vizsgalatba
valo belépést megel6zden 200 pg/ml-nél magasabb volt, vagy akiknek az anamnézisében klinikailag
jelentds baloldali szivbetegség és/vagy klinikailag jelentOs szivbetegség szerepelt, kivéve a Friedreich-
ataxiaval jaro, enyhe vagy kdzepesen sulyos cardiomyopathiat. Ezen kiviil, azokat a betegeket is
kizartak az 1. vizsgalatbol, akiknek az anamnézisében klinikailag jelentds majbetegség (pl. fibrozis,
cirrhosis, hepatitis) szerepelt, vagy akiknél a szlir6vizsgalat soran végzett laboratoériumi vizsgalatok
klinikailag relevans eltéréseket mutattak, beleértve a kovetkezoket: GPT- és/vagy GOT-szint

> 1,5 x ULN, bilirubinszint > 1,2 x ULN, alkalikus foszfatazszint > 2 x ULN, vagy az albuminszint a
normalérték alsé hataranal (lower limit of normal — LLN) alacsonyabb. A randomizalas a pes cavus-
statusz szerint tortént. A meghatarozas szerint a pes cavus-populacioba azok a betegek tartoztak,
akiknél az oldals6 labtamasz elvesztése volt kimutathat6 azzal, hogy mezitlab és testsulyterhelés
mellett a 1abboltozat alatt lampaval atvilagitva, a lampa fénye lathato a labfej taloldalan. Az elsédleges
hatasossagi végpont a mddositott Friedreich-ataxia értékeld skala (modified Friedreich’s Ataxia Rating
Scale — mFARS) pontszamanak valtozasa volt a placebohoz képest a 48. héten a nem pes cavus-
populacioba tartozo betegeknél (azaz a teljes elemzési halmaz [Full Analysis Set — FAS]; n = 82). Az
mFARS egy klinikai értékeld eszkoz a betegek funkcidinak felmérésére, amely 4 teriilet — a bulbaris
funkcio, a fels6 végtagi koordindcio, az alsd végtagi koordinacio és a fiiggdleges stabilitas —
értékelésére szolgal. Az mFARS maximalis pontszdma 99, az alacsonyabb pontszam az mFARS
esetében kisebb mértéki fizikai kdrosodast jelent. A teljes elemzési halmaz (FAS) 53,7%-ban
férfiakbol allt. Az atlagéletkor a vizsgalatba valo belépéskor 23,9 év volt, és a Friedreich-ataxia
atlagosan 15,5 éves korban alakult ki. Kiinduldskor az mFARS-pontszam 39,83, a Friedreich-ataxia —
mindennapi tevékenységek értékelésére kidolgozott (Friedreich’s ataxia - Activities of Daily Living —
FA-ADL) értékel0 skala pontszama pedig 10,29 volt. A trinukleotid ismétlddések atlagos szama a
GAAT1-allélban 714,8 volt. A vizsgalatba valo belépéskor a betegek 92,7%-a volt jaroképes, 37,8%-
uknak cardiomyopathia, 2,4%-uknak pedig diabetes mellitus szerepelt az anamnézisében.

A Skyclarys-kezelés szignifikansan javitotta az mFARS-pontszamokat, a legkisebb négyzetek
atlaganak kiilonbsége —2,41 (standard hiba [SE] = 0,955) volt a placebohoz képest (p = 0,0138)
(3. tablazat). Az mFARS-értékelés minden Osszetevoje esetében, beleértve a nyelési képességet
(bulbaris funkcid), a fels6 végtagi koordinaciot, az also végtagi koordinaciot €s a fliggdleges
stabilitast, a Skyclarys elénydsebbnek bizonyult a placebonal.

3. tablazat 1. vizsgalat 2. rész: mFARS eredmények (FAS)

| Skyclarys (n = 40) | Placebo (n = 42)

Osszesitett mFARS
Kiindulasi érték

n 40 42

Atlag (SD) 40,95 (10,394) 38,78 (11,025)
48. hét

n 34 41

Atlag (SD) 39,17 (10,019) 39,54 (11,568)
48. hét — valtozas a kiindulasi értékhez
képest

LS atlag (SE) 1,56 (0,689) 0,85 (0,640)

LS atlagok kiilonbsége (SE) -2,41 (0,955) -

p-érték a placebdhoz viszonyitva 0,0138

Roviditések: FAS = teljes elemzési halmaz (Full Analysis Set); LS = legkisebb négyzetek (least squares);
mFARS = modositott Friedreich-ataxia értékeld skala (modified Friedreich’s ataxia rating scale).
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Megjegyzés: az mFARS-pontszamok értéke 0 és 99 kozott valtozhat. Az mFARS egyes elemein beliil a minimalis
pontszam 0. Az egyes elemeken beliil a maximalis pontszamok a kdvetkezok: bulbaris funkcié 11 pont, fels6 végtagi
koordinaci6 36 pont, alsé végtagi koordinacio 16 pont, fliiggdleges stabilitas 36 pont.

A teljes randomizalt populacioban (n = 103), amelybe pes cavus-statusztol fliggetleniil minden beteg
beletartozott, a Skyclarys alkalmazéasa mellett javultak az mFARS-pontszamok a placebohoz képest, a
legkisebb négyzetek atlaganak kiilonbsége —1,94 (standard hiba: 0,894) volt (névleges p = 0,0331).

A feltaro alcsoport-elemzésekben az mFARS valtozéasaira vonatkozo pontbecslések kdvetkezetesen a
Skyclarys elényét timasztottak ala a placeboval szemben a kiindulési életkor, a jardképességi allapot
és a GAA1-ismétlodések szama alapjan meghatarozott alcsoportokban (4. tablazat).

4. tablazat 1. vizsgalat 2 rész: Az mFARS valtozasa a 48. héten az egyes alcsoportokban
(FAS)
Alcsoport A legkisebb négyzetek atlaganak kiilonbsége® p-érték
(95%-0s CI)
Eletkor
<18 év (n=20) —4,21 (-8,48; 0,06) 0,0532
>18¢év(n=262) -1,59 (-3,77; 0,58) 0,1486
GAA1l-ismétlédések szama > 675
Igen (n =39) —4,27 (-6,96; —1,58) 0,0024
Nem (n =28) —1,95 (-5,20; 1,29) 0,2325
Jaroképesség
Nem jaroképes (n = 6) —4,57 (-11,41; 2,27) 0,1864
Jaroképes (n =76) —2,20 (-4,22;-0,18) 0,0336

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; FAS = teljes elemzési halmaz; GAA1-ismétlddések szama = trinukleotid
ismétlddések szama a GAA1-allélban (amely 1 guaninbdl és 2 adeninbdl all); mFARS = moédositott Friedreich-ataxia
értékeld skala.

2 A legkisebb négyzetek atlagos kiilonbsége Skyclarys—placebo.

Bar az 1. vizsgalat statisztikai ereje nem volt elegendo a kiilonbség kimutatasara a legfontosabb
masodlagos végpontok — a beteg dsszbenyomasa a valtozasrol (Patient Global Impression of

Change — PGIC) és a klinikai 6sszbenyomas a valtozasrol (Clinical Global Impression of

Change — CGIC) — tekintetében, a 48. hétre a PGIC- és CGIC-pontszamok szamszeriien javultak a
placebohoz képest a Skyclarys-szal kezelt betegeknél az els6dleges elemzési populacioban (a
legkisebb négyzetek [LS] atlaganak kiilonbsége a PGIC esetében=—0,43, az LS atlaganak kiillonbsége
a CGIC esetében=—0,13). Ezen kiviil, a Skyclarys-kezelés szamszertien jobb FA-ADL-pontszamokat
eredményezett a placebohoz képest; az LS atlaganak kiilonbsége —1,30 pont volt (standard

hiba = 0,629).

A Skyclarys-szal végzett hosszl tdvu, nyilt elrendezésii kezelés a becsiilt részvételi valosziniiség
szerinti parositas modszerével végzett post hoc elemzésében a Skyclarys-szal kezelt betegek
alacsonyabb mFARS-pontszamokat értek el a 3. évben, mint egy statisztikailag megegyezo, de
semmilyen kezelésben nem részesiilo csoport betegei. Ezt a feltar6 elemzést koriiltekintéssel kell
értelmezni, tekintettel a kontrollos vizsgalaton kiviil gylijtott adatok korlataira, amelyek zavaro
tényezOk hatasanak lehetnek kitéve.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a 2 éves €s 16 évesnél fiatalabb életkor kozotti gyermekek és
serdiilok esetén halasztast engedélyez a Skyclarys vizsgalati eredményeinek benyujtasi kitelezettségét
illetden a Friedreich-ataxia kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Egészséges alanyoknal, éhgyomorra, szajon at torténd alkalmazast kovetden az omaveloxolon
felszivodasa sordn a plazma-csucskoncentracio jellemzden a beadas utan 7—14 6raval volt
megfigyelhetd. Friedreich-ataxiaban szenvedd betegeknél az omaveloxolon felszivodasa 2,3-szer
gyorsabb volt, mint egészséges alanyoknal ¢hgyomorra torténd alkalmazaskor.

A magas zsirtartalmu ételek fogyasztasaval egyidejiileg torténd alkalmazas kismértékben
(1,15-szorosan) ndvelte a 0. idoponttdl a végtelenbe extrapolalt plazmakoncentracio-ido gorbe alatti
teriilet értékét (AUCo-inr), de 4,5-szeres Cnax-ndvekedést okozott az ¢hgyomri koriilményekhez képest.
A Skyclarys-t ajanlott étkezéstol fliggetleniil bevenni.

Az omaveloxolon Chax- é¢s AUCo-inr-értéke hasonlo volt, amikor a kapszula tartalmat almapiirére
szortak, vagy amikor a kapszulat egészben nyelték le. Az omaveloxolon Cpax-€rtékének eléréséhez
sziikséges median id6 (tmax) koriilbeliil 10 6rarol 6 orara rovidiilt, amikor almapiirére szorva
alkalmaztak (lasd 4.2 pont).

Az omaveloxolon abszolit vagy relativ biohasznosulasat nem hataroztak meg.

Linearitds/nonlinearitas

A teljes omaveloxolon-plazmaexpozicido (AUC) dozisfliggd és dozisaranyos modon nétt, a Crax
azonban a ddzisaranyosnal kisebb mértékben nétt, amikor éhgyomorra alkalmaztak egészséges
alanyoknal.

Eloszlas
Az omaveloxolon 97%-ban fehérjéhez kotdédik a human plazmaban. Az omaveloxolon alacsony vagy
kozepes mértékli membranpermeabilitast mutat. Az atlagos latszolagos eloszlasi térfogat 7361 1

(105 l/ttkg).

Biotranszformacid

Egészséges, férfi alanyoknak beadott, ['“C]-izotoppal jelzett omaveloxolon egyszeri oralis dozisat
kdvetéen az omaveloxolon CYP3A4-medialt anyagcsere révén 30 metabolit formajaban eliminalodott,
amelyek koziil 7 metabolitot azonositottak és mennyiségileg meghataroztak. Az M22 és az M17 voltak
a 6 plazmametabolitok, amelyek a teljes plazma-radioaktivitas 18,6%-at, illetve 10,9%-4t tették ki. A
tobbi metabolit kisebb jelentdségli volt, mindegyik kevesebb mint 10%-at tette ki a teljes plazma-
radioaktivitasi expozicionak. A metabolitok egyike sem rendelkezik jelentés farmakologiai
aktivitassal.

Eliminacid

A radioaktivan jelolt omaveloxolon egészséges férfi alanyoknak beadott egyszeri oralis dozisat
kovetden a beadott radioaktivitas koriilbeliil 92,5%-at 528 6ras gytjtési idon beliil visszanyerték:
92,4%-at a széklettel és 0,1%-at a vizelettel. A beadott dozis nagy része (90,7%) a beadast kovetd

96 oran beliil a székletben visszanyerhetd volt.

Az omaveloxolon atlagos latszélagos plazma-clearance-e¢ 109 1/6ra, atlagos latszolagos terminalis
plazmafelezési ideje pedig 58 ora (32-94 ora).
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Farmakokinetikai/farmakodinamias Gsszefiiggés(ek)

Az életkor, a nem és a testtémeg hatdsa az omaveloxolon farmakokinetikdjara

A populacioés farmakokinetikai elemzések azt mutatjak, hogy az életkornak (16—71 év), a nemnek
vagy a testtomegnek nincs klinikailag jelentds hatasa az omaveloxolon farmakokinetikajara, és nincs
sziikség dozismoddositasra ezen tényezok alapjan.

Vesekarosodas

A populéciés farmakokinetikai elemzés megerésitette, hogy a becsiilt glomerulusfiltracios rata
> 63 ml/perc/1,73 m* értékei nem befolydsoltak jelentésen az omaveloxolon farmakokinetikajat. A
kozepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodas hatasa az omaveloxolon farmakokinetikajara nem ismert.

Majkarosodas

Kozepesen sulyos vagy stlyos majkarosodasban (Child—Pugh B és C osztaly) szenvedo alanyoknal az
Kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedé alanyoknal az AUC-érték akar 65%-kal, a Crax-érték
pedig 83%-kal nétt a normal méajmiikddésti alanyokhoz képest. Sulyos méjkarosodasban szenvedd
alanyoknal az omaveloxolon AUC-értéke 117%-kal nétt a normal majmikddésti alanyokhoz képest. A
stlyos majkarosodasban szenvedd alanyokra vonatkozo6 adatok azonban korlatozottak. Enyhe
majkarosodasban szenvedd alanyoknal (Child—Pugh A osztaly) az AUC nem valtozott, és a Cmax
értéke csupan 29%-kal emelkedett. A majkarosodasban szenvedd betegek szamara ajanlott dozis
ismertetése a 4.2 pontban talalhato.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, genotoxicitasi és karcinogenitasi — vizsgalatokbol
szarmaz6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor human
vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Az in vitro és in vivo mutagenitasi vizsgalatok alapjan az omaveloxolon alacsony genotoxikus
potenciallal rendelkezik. Az omaveloxolon nem volt karcinogén hatast egy rasH2 egerekkel végzett,

6 honapos karcinogenitasi vizsgalatban, amelyben a Friedreich-ataxidban szenvedd betegeknél ajanlott
maximalis human do6zis (maximum human recommended dose — MHRD) és szisztémas expozicid
(AUC) kortilbeliil 14,6-szeresének megfelel dozist adtak a him, és 54,5-szeresének megfeleld dozist a
ndstény allatoknak.

A preklinikai adatok az omaveloxolonnal kapcsolatos toxicitast igazoltak. Patkanyoknal, klinikailag
relevans dozisszinteken irreverzibilis vesekarosodasra (multifokalis renalis tubularis
degeneracid/regeneracio6 fehérjevizelés kiséretében) utald eredményeket figyeltek meg a legfeljebb

6 honapon at, naponta alkalmazott oralis dozisok adagolasanak 28. napjat kovetoen. Tovabba, az
emésztorendszer (eldgyomor, nyeldcsd, gége) reverzibilis hyperplasiaja mar 28 napos adagolas utan is
megfigyelhetd volt a patkdnyoknal alkalmazott legfeljebb 6 honapos, és a majmoknal alkalmazott
legfeljebb 9 honapos kezelés soran. A 6 honapig nagy dozisokkal kezelt csoportban egy him
patkanynal a lapham-hyperplasia laphdmsejtes carcinomaval tarsult, amely a nem mirigyes és a
mirigyes gyomrot érintette.

Termékenység és korai embrionalis fejl6dés

Az 1, 3 és 10 mg/ttkg/nap dozisban, szajon at alkalmazott omaveloxolon (a him patkanyoknak a
parosodas el6tt 28 napon at és a parosodasi iddszak alatt, a néstény patkdnyoknak a parosodas elott

14 napon at, a parosodasi iddszak alatt €s a vemhesség 7. napjaig adagolva) nem valtoztatta meg a him
vagy a ndstény allatok termékenységet. A szisztémas expozicio alapjan szamitott, ajanlott maximalis
human dézis (MHRD) kériilbeliil 6-szorosanak megfelelé dozisnal azonban beagyazodas elotti és
utani embrionalis veszteség, reszorpcid €s az életképes embriok szamanak csokkenése kdvetkezett be.

14



A szisztémas expozicio6 alapjan szamitott MHRD koriilbeliil 2-szeresének megfeleld dozisoknak nem
volt hatasa a beagyazodas el6tti és utani embrionalis veszteségre.

Embriofoetalis fejlodés

Egy patkanyokkal végzett embriofoetalis toxicitasi vizsgalatban nem mutattak ki anyai toxicitast vagy
embriofoetalis rendellenességet a szisztémas expozicio alapjan szamitott MHRD kériilbeliil
6-szorosanak megfeleld oralis dozis mellett. Az MHRD 19-szeresének megfelelé expozicios
szinteknél azonban bedgyazodas utani veszteséget, reszorpciot, valamint az életképes magzatok
szamanak, valamint az alomméret és a magzati testtomeg csokkenését figyelték meg. Nyulakkal
végzett embriofoetalis vizsgalatok anyai toxicitast mutattak, ami korasziiléssel és a vemhesség
megszakadasaval, valamint alacsony magzati testtdmeggel jart az MHRD-nél alacsonyabb (0,7-szeres)
expozicionak megfeleld dozisszintnél. Ugyanebben a vizsgalatban azonban a szisztémas expozicid
alapjan szamitott MHRD koriilbeliil 1,4-szeresénél nem figyeltek meg magzati rendellenességeket.

Pre- és postnatalis fejlodés

Patkanyokkal végzett pre- és postnatalis értékelés soran az omaveloxolon 1, 3 és 10 mg/ttkg/nap
dézisban, az organogenesistdl a lactatidig tartd idészakaban torténo adagolasa kovetkeztében megndtt
a halva sziiletett kdlykok szazalékos aranya az alomban, és csokkent az els6 generacios kolykdk
tulélése, valamint a kolykok atlagos testtomege. Az F1-ndstényeknél csokkent szaporodasi funkciot
(az atlagos sargatestszam ¢€s beagyazodasi helyek atlagos szamanak csokkenése), az F1-himeknél
pedig késleltetett ivarérést figyeltek meg a szisztémas expozicid alapjan szamitott MHRD koriilbeliil
6-szorosanak megfeleld dozisszintnél. A szisztémas expozicid alapjan szamitott MHRD koriilbeliil
2-szeresének megfeleld dozis mellett nem észleltek mellékhatasokat. A kolykoknél az omaveloxolon
torténd kivalasztodasanak koszonhetd. A hatasok kdzvetleniil az omaveloxolon-expozicidéhoz
kapcsolodtak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma

hidegen duzzadé kukoricakeményitd
mikrokristalyos celluloz
kroszkarmell6z-natrium
magnézium-sztearat

vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Kapszulahéj
hipromell6z
titan-dioxid (E171)
brillantkék FCF (E133)
sarga vas-oxid (E172)

Jeldlofesték

sellak (E904)

titan-dioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhet6.
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Nagy stirliségii polietilén (HDPE) tartaly aluminium fo6lia indukcids zarélappal és gyermekbiztonsagi
zardkupakkal.

90 darab kapszulat tartalmazo kiszerelés, vagy
270 darab kapszulat tartalmazé kiszerelés (3 darab, egyenként 90 db kapszulat tartalmazo6 tartaly).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/23/1786/001

EU/1/23/1786/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2024. februar 9.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyobgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu).
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

Reata Ireland Limited,

77 Sir John Rogersons Quay Block C, Spaces South Docklands
Dublin 2

D02 VK60

frorszag

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp,
Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi elbiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtand6 a kovetkezd esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) tjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

20



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ, 1 TARTALYOS KISZERELES

1. A GYOGYSZER NEVE

Skyclarys 50 mg kemény kapszula
omaveloxolon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg omaveloxolont tartalmaz kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

90 kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1786/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Skyclarys 50 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ, 3 TARTALYOS KISZERELES

1. A GYOGYSZER NEVE

Skyclarys 50 mg kemény kapszula
omaveloxolon

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg omaveloxolont tartalmaz kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

270 (3 x90 db) kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1786/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Skyclarys 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY MINDEN KISZERELESHEZ

1.

A GYOGYSZER NEVE

Skyclarys 50 mg kemény kapszula
omaveloxolon

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg omaveloxolont tartalmaz kapszulanként.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

90 kemény kapszula

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.

LEJARATI IDO

EXP

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1786/001
EU/1/23/1786/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

26



B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Skyclarys 50 mg kemény kapszula
omaveloxolon

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamira fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Skyclarys és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Skyclarys szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Skyclarys-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Skyclarys-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gyogyszer a Skyclarys és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a Skyclarys?
A Skyclarys az omaveloxolon elnevezesii hatdanyagot tartalmazza, amely egy bizonyos fehérjet, az
Nrf2-t aktivalja az On szervezetében.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Skyclarys?

A Skyclarys-t olyan felnottek és legaldbb 16 éves serdiilok kezelésére alkalmazzak, akik egy
idegkarosodas okozta (més néven neurodegenerativ) mozgéaszavarban, az ugynevezett
Friedreich-ataxiaban szenvednek. A Friedreich-ataxia egy ritka, 6rokletes betegség, amely
folyamatosan sulyosbod¢ idegrendszeri karosodast és mozgésproblémakat okoz.

Hogyan fejti ki hatasat a Skyclarys?

Az On szervezetében jelen 1év6 Nrf2 nevii fehérje kulcsszerepet jatszik az oxidativ stressz kezelésében
(ez az allapot karosithatja a szervezet sejtjeit), és védelmet nyujt a neurodegenerativ betegségekkel
szemben. A Friedreich-ataxiaban szenvedd betegeknél az Nrf2 aktivitasa csokkent. A Skyclarys
aktivalja az Nrf2-fehérjét, igy az képes kezelni az oxidativ stresszt.

Egy klinikai vizsgélatban a Skyclarys-szal kezelt betegek jobb eredményt értek el az idegrendszer

mikodését vizsgalo teszteken, mint azok a betegek, akiket hatéanyagot nem tartalmazo (inaktiv)
készitménnyel kezeltek.
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2. Tudnivalok a Skyclarys szedése elétt

Ne szedje a Skyclarys-t, ha allergias az omaveloxolonra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt)
egyéb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Skyclarys szedése elott beszéljen kezeloorvosaval:

- ha Onnek majproblémai vannak; kezeldorvosa donthet tigy, hogy megvaltoztatja az adagot,
vagy nem kezdi el a Skyclarys-kezelést.

- a Skyclarys szedésének elkezdése elott tajékoztassa kezel6orvosat minden jelenleg szedett
gyogyszerérol.

Mieldtt elkezdi szedni a Skyclarys-t, kezelorvosa ellendrizni fogja, hogy mennyire jol miikddik az
On m4ja, és ellendrizni fogja a koleszterinszintjét. Kezel6orvosa ellenérizni fogja az On tigynevezett
BNP-szintjét is (B-tipusu natriuretikus peptid, egy szivproblémakra vonatkozé vérvizsgalat), mielott
elkezdi szedni a Skyclarys-t.

A Skyclarys szedése alatt beszéljen kezel6orvosaval

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha hirtelen testtomeg-gyarapodast, a labak, bokak vagy labfejek
duzzanatat vagy 1égszomjat tapasztal, amelyek szivproblémak jelei vagy tiinetei lehetnek a Skyclarys
szedése alatt. Kezeldorvosa fog donteni ezek kezelésérdl, és arrol, hogy folytathato-e a Skyclarys
szedése.

Beszéljen kezelBorvosaval, ha Onnél barmilyen tilérzékenységi reakcié alakul ki (allergids vagy
allergiaszerii reakci6, amely viszketd csalankititéssel és borkiiitéssel jarhat).

A Skyclarys szedése alatt kezeldorvosa vérvizsgalatokat fog végeztetni Onnél. Tébbek kozott a méj
miikodésére vonatkozo6 vérvizsgalatokat fognak végezni a Skyclarys szedése alatt. Ha Onnél
majproblémak alakulnak ki, kezeldorvosa donteni fog arrdl, hogy abba kell-e hagynia a Skyclarys
szedését. A Skyclarys elkezdése utdn kezeldorvosa az On koleszterinszintjét és BNP-szintjét is
ellendrizni fogja.

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a Skyclarys szedése alatt testtomegcsokkenést tapasztal.

Gyermekek és serdiilok
Ne adjon Skyclarys-t 16 évesnél fiatalabb gyermekeknek és serdiiloknek, mert a készitmény hatdsat
ebben a betegcsoportban még nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Skyclarys

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereir6l. Ez azért sziikséges, mert egyes gyogyszerek befolyasolhatjak a Skyclarys
hatasat, és a Skyclarys is befolydsolhatja egyes gyogyszerek hatasat.

Bizonyos gyogyszerek novelhetik a Skyclarys mellékhatasainak kockazatat azaltal, hogy megemelik a
Skyclarys szintjét a vérben. Ilyen gyogyszerek példaul a kovetkezok:
itrakonazol, flukonazol vagy ketokonazol (gombaellenes gyogyszerek, amelyeket szdmos
gombas fertdzés kezelésére alkalmaznak);
- ciklosporin (szervatiiltetés utan alkalmazott gyogyszer);
- ciprofloxacin vagy klaritromicin (bakterialis fertozésekre alkalmazott antibiotikumok);
- fluvoxamin (depresszi6 kezelésére alkalmazott, igynevezett szelektiv szerotoninvisszavétel-
gatlo [SSRI] gyogyszer).
Ha kezel6orvosa felirja a fenti gyogyszerek valamelyikét, el6fordulhat, hogy csokkenteni fogja a
Skyclarys adagjat, hogy megeldzze a két gydgyszer egyidejii szedésekor jelentkez6 mellékhatasokat.
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Bizonyos gyogyszerek csokkenthetik a Skyclarys hatasat, mivel csokkentik a Skyclarys mennyiségét a
vérben. Ilyen gyogyszerek példaul a kdvetkezok:
- kozonséges orbancfii (enyhe depresszid kezelésére szolgald gyogyndvény-tartalmui
készitmény);
- rifampicin (tuberkul6zis kezelésére alkalmazzak);
- karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, primidon (epilepszia kezelésére alkalmazzak);
- efavirenz (HIV-fert6zés kezelésére alkalmazott gyogyszer).

A Skyclarys csokkentheti néhadny mas gyogyszer hatasat, mivel csokkenti ezeknek a gydgyszereknek a
vérben 1évé mennyiségét. llyen gyogyszerek példaul a kdvetkezok:
- midazolam (nyugtatoként €s sulyos nyugtalansag kezelésére alkalmazzak);
- repaglinid (II-es tipusu cukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszer);
- rozuvasztatin (az ugynevezett sztatinok csoportjaba tartozo, karos zsirok csokkentésére
alkalmazott gyogyszer);
- hormonalis fogamzasgatlok (olyan fogamzasgatlasi modszer, amely hormonokat alkalmaz a
terhesség megeldzésére, példaul tabletta, tapasz vagy gytrii formajaban).

Beszéljen kezeloorvosaval, ha barmilyen gyogyszert szed, kiilondsen a fent emlitetteket, mivel ezek
befolyasolhatjak a Skyclarys vagy mas gyogyszerek hatdsat.

Az étel és az ital hatasa a Skyclarys-ra
A Skyclarys szedése alatt keriilje a grépfrut vagy a grépfratlé fogyasztasat.

Terhesség _

Ne szedje a Skyclarys-t, ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége
vagy gyermeket szeretne. Azonnal tdjékoztassa kezeldorvosat, ha a Skyclarys-kezelés alatt teherbe
esik.

Fogamzasgatlas

A Skyclarys alkalmazasa csokkentheti a hormonélis fogamzasgatlas hatdsossagat. Mas fogamzasgatlo
modszert kell alkalmaznia, példaul hormont nem tartalmazé méhen beliili eszkozt (,,spiralt”) vagy
fizikai (Ggynevezett ,,gatat képzd”) fogamzasgatlot, példaul ovszert. A Skyclarys-kezelés alatt és a
Skyclarys-kezelés abbahagyasa utan még 28 napig megbizhat6 fogamzasgatlé modszert kell
alkalmazni. Beszéljen kezelSorvosaval az On szamara legmegfelelbb fogamzasgatlasrol.

Szoptatas

Ne szoptassa gyermekét a Skyclarys-kezelés ideje alatt. Nem ismert, hogy ez a gydgyszer bejut-e az
anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Egyes betegek faradtnak érezhetik magukat a gydgyszer bevétele utan. Ha a Skyclarys bevétele utan
faradtnak érzi magat, keriilje a gépjarmiivezetést és a gépek kezelését.

A Skyclarys elhanyagolhat6 mennyiségii natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Skyclarys-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat.

A készitmény ajanlott adagja 150 mg (3 kapszula) naponta egyszer.
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A Skyclarys szedése
- A kapszulékat éhgyomorra, legalabb egy oraval étkezés elott vagy két oraval étkezés utan
vegye be.
- A kapszulakat minden nap koriilbeliil ugyanabban az idében vegye be.
- A kapszulakat egészben, egy pohar vizzel nyelje le.
- Hanem tudja egészben lenyelni a kapszulat, nyissa fel, és szorja a kapszula teljes tartalmat
2 evOkanal almapiirére. Elkészités utan az egész almapiiré-gyogyszer-keveréket azonnal el kell
fogyasztania. Ne tarolja az almapiiré-gyogyszer-keveréket késobbi felhasznalasra.
Ha majproblémai vannak, kezel6orvosa donthet tigy, hogy megvaltoztatja az adagot, vagy nem kezdi
el a Skyclarys-kezelést.

Egyes gyogyszerek mellékhatasokat okozhatnak, ha a Skyclarys-szal egyidejlileg szedik dket. Ha
kezeldorvosa a Skyclarys szedése alatt ezen gyogyszerek valamelyikét irja fel Onnek, eléfordulhat,
hogy csokkenteni fogja a Skyclarys adagjat, hogy megel6zze a két gyogyszer egyidejii szedésekor
jelentkez6 mellékhatasokat.

Ha a szokésos adag bevétele utin On hany, ne vegyen be tijabb kapszulakat potlasként. A kapszuldkat
a szokasos modon, a kdvetkez6 napon vegye be.

Ha az eléirtnal tobb Skyclarys-t vett be
Ha tobb Skyclarys-t vett be, mint amennyit kezel6orvosa eldirt, azonnal beszéljen egy orvossal. Vigye
magaval ezt a betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette bevenni a Skyclarys-t
Ha kihagy egy adag Skyclarys-t, a kovetkezé adagot a szokasos modon, a kovetkezd napon vegye be.
Ne vegyen be kétszeres adagot az elfelejtett adag potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a Skyclarys szedését

Ne hagyja abba a gyogyszer szedését, hacsak kezeldorvosa nem utasitja erre.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Skyclarys egves mellékhatasai sulyosak lehetnek vagy sulvossa valhatnak

Azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha a kovetkezé mellékhatasok barmelyike jelentkezik Onnél:
Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet)
- emésztési problémak. A kovetkezd tiinetek jelentkezhetnek:
— hanyinger;
— hasmenés;
— hényas;
— hasi fajdalom;
— testtomegcsokkenés.
Ha ezen mellékhatasok barmelyikét észleli, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat.

A vérvizsgalatok alapjan kezeldorvosa arrol tijékoztathatja Ont, hogy:
- magasak a majenzimszintek a vérében (nagyon gyakori, 10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet);
- emelkedett a BNP-szintje (szivproblémak jelzoje); (gyakori, 10-bdl legfeljebb 1 beteget
érinthet);
- megvaltozott a koleszterinszint és trigliceridszint a vérében (gyakori, 10-bdl legfeljebb
1 beteget érinthet).
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Kezelborvosa fog donteni ezek kezelésérdl, és arrdl, hogy folytathatd-e a Skyclarys szedése.

A Skyclarys egyéb lehetséges mellékhatasai
Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet)

- fejfajas;

- faradékonysag;

- torokfajas;

- hatfajas;

- izomgorcs;

- influenza;

- csokkent étvagy;

- tulérzékenység (allergias vagy allergiaszerii reakcid, amely viszketd csalankiiitéssel és

borkiiitéssel jarhat).

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- hugyti fertézés (a vizeletet tovabbito szerveket érint6 fertdzés);
- menstruacios fajdalmak néknél (menstruacios gorcsok).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtdjékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentiil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Skyclarys-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap
utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Ha a kapszulat felnyitjak és almapiirével keverik 0ssze, akkor elkészités utan a teljes almapiiré-
gyogyszer-keveréket azonnal el kell fogyasztani. Lasd 3. pont, A Skyclarys szedése.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha azt észleli, hogy a csomagolas sériilt vagy ugy latja, hogy azt
felnyitottak.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Skyclarys?

- A készitmény hatéanyaga az omaveloxolon.

- 50 mg omaveloxolont tartalmaz kapszulanként.

- Egyéb 0sszetevok:
Kapszulatoltet: hidegen duzzadé kukoricakeményitd, mikrokristalyos celluldz, kroszkarmell6z-
natrium, magnézium-sztearat, vizmentes kolloid szilicium-dioxid.
Kapszulahéj: hipromelloz, titan-dioxid (E171), brillantkék FCF (E133), sarga vas-oxid (E172).
Jelolofestek: sellak (E904), titan-dioxid (E171).
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Milyen a Skyclarys kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Skyclarys 50 mg kemény kapszula kiilleme: atlatszatlan kemény kapszula, vilagoszold also részén
fehér jelolofestékkel nyomtatott ,,RTA 408 felirattal, kék szini fels6 részén pedig fehér
jelolofestékkel nyomtatott ,,50” felirattal.

A Skyclarys 50 mg kemény kapszula 90 db kapszulat tartalmazé tartalyban, és 3 db, egyenként 90 db

kemény kapszulat tartalmazo tartalybol allo kiszerelésekben kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Hollandia

Gyarté(k)
Reata Ireland Limited,

77 Sir John Rogersons Quay Block C, Spaces South Docklands

Dublin 2
D02 VK60
Irorszag

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp,
Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +322 219 12 18

bbarapus
TII EBO®APMA
Tem.: +359 2 962 12 00

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: +45 77 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: +49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +322 21912 18

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: +36 1 899 9880

Malta
Pharma MT limited
Tel: +356 213 37008/9

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: +31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 23 40 01 00



EALGOO
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espaiia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 37 95 95

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 775 73 22

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia

Biogen Italia s.r.l.
Tel: +39 02 584 9901

Kvnpog
Genesis Pharma Cyprus Ltd
TmA: +357 22765715

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: +371 68 688 158

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1 484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 351 51 00

Portugal
Biogen Portugal
Tel.: +351 21 318 8450

Roménia
Ewopharma Romania SRL
Tel: +40 21 260 13 44

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.0.
Tel.: +421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: +358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 8 594 113 60

A betegtajékoztato legutobbi felillvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) taldlhatd. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo

informaciét tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.
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