VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Skyclarys 50 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur 50 mg af 6mavelox6loni.

Sjéa lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Hart hylki

Ogegnsztt hart hylki med ,,RTA 408 prentudu med hvitu bleki 4 ljosgranan botn og ,,50% prentudu
med hvitu bleki 4 blatt lok. Hylkin (steerd 0) eru 21,7 = 0,3 mm ad lengd og ytra pvermal loks er
7,64 £ 0,06 mm.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Skyclarys er &tlad til medferdar vid arfgengu meenuslingri (Friedreich’s ataxia) hja fulloronum og
unglingum 16 ara og eldri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Leaknar med reynslu af medferd sjuklinga med arfgengt meenuslingur (Friedreich’s ataxia) eiga ad
hefja medferd med 6maveloxo6loni og hafa umsjon med henni.

Skammtar
Raodlagdur skammtur er 150 mg af dmavelox6loni (3 hord hylki, 50 mg hvert) einu sinni & solarhring.
Ekki 4 a0 beeta upp lyf sem tapast vegna uppkasta med vidbdtarskammiti.

Ef gleymist ad taka skammt skal taka naesta skammt eins og venjulega daginn eftir. Ekki 4 ad tvofalda
skammt til a0 baeta upp skammt sem gleymst hefur a0 taka.

Adlogun skammta vegna samhlida medferdar

Radlagdir skammtar vid notkun émaveloxo6léns samhlida 6flugum og midlungséflugum cytékrom
P450 (CYP) 3A4 hemlum eda virkjum er lyst i t6flu 1 (sja kafla 4.4 og 4.5).



Tafla 1: R4016gd adlogun skammta dmaveloxolons vio samhlida notkun CYP3A4 hemla

Flokkur samhlida lyfs Radlagdir skammtar
Oflugur CYP3A4 hemill Radlagt er ad fordast samhlida notkun.

Ef ekki verdur komist hja samhlida gjof:

e Minnkid skammtinn af Skyclarys i 50 mg
einu sinni 4 s6larhring og hafid naid
eftirlit med aukaverkunum.

e Ef aukaverkanir koma fram skal heetta
samhlida medferd med 6flugum CYP3A4
hemlum.

Midlungsdflugur CYP3A4 hemill Raolagt er ad fordast samhlida notkun.

Ef ekki verdur komist hja samhlida gjof:

e Minnkid skammtinn af Skyclarys i 100 mg
einu sinni a s6larhring og hafid naid
eftirlit med aukaverkunum.

e Ef aukaverkanir koma fram skal minnka
skammtinn af Skyclarys i 50 mg einu
sinni 4 sélarhring.

Aldradir
Ekki er porf & adlogun skammta vegna aldurs (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er porf 4 adlogun skammta hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur A).

Hja sjuklingum med midlungsmikio skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B) skal minnka
skammtinn i 100 mg einu sinni & solarhring og hafa naio eftirlit med aukaverkunum. Thuga skal ad
minnka skammtinn i 50 mg einu sinni & solarhring ef aukaverkanir koma fram.

Fordast skal notkun lyfsins hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C)
(sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Abhrif midlungsmikid skertrar og verulega skertrar nyrnastarfsemi 4 lyfjahvorf 6maveloxo6lons hafa
ekki verid rannsokud (sja kafla 5.2).

Born
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Skyclarys hja bérnum og unglingum yngri en
16 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Lyfi0 er til inntdku.

Omaveloxo6l6n skal taka 4 toman maga ad minnsta kosti 1 klukkustund fyrir eda 2 klukkustundum eftir
maltio (sja kafla 4.5 og 5.2).

Skyclarys hylki skal gleypa heil.

Fyrir sjuklinga sem geta ekki kyngt heilum hylkjum ma opna Skyclarys hylki og dreifa 6llu
innihaldinu yfir 2 matskeidar af eplamauki. Sjuklingar skulu taka alla blondu lyfsins og eplamauksins
tafarlaust 4 tbman maga ad minnsta kosti 1 klukkustund fyrir eda 2 klukkustundum eftir maltio.
Blonduna ma ekki geyma til ad nota sidar (sja kafla 5.2).
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4.3 Frabendingar
Ofnzemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Heaekkud gildi amindtransferasa

{ kliniskum rannséknum hja sjiiklingum med arfgengt manuslingur hefur medferd med 6maveloxoloni
tengst heekkunum 4 gildum alaninaminoétransferasa (ALAT) og aspartataminétransferasa (ASAT) (sja
kafla 4.8). Medan 4 medferd stod var greint fra haeekkunum 4 gildum aminotransferasa hja 29,4%
sjuklinga, sem voru >3-f6ld edlileg efri mork (ULN) og hja meirihluta sjuklinga nadu gildin hdmarki &
fyrstu 12 vikum medferdar. Upphaflegri aukningu fylgdi tilhneiging til ad na aftur edlilegum gildum.

Mela skal gildi ALAT, ASAT og gallrauda 4dur en medferd med démaveloxo6loni hefst, manadarlega
fyrstu 3 manudi medferdar og sidan reglulega samkvamt kliniskum abendingum. Ef ALAT eda ASAT
haekkar i >5-161d edlileg efri mork skal heetta medferd med dmaveloxoloni tafarlaust og endurtaka
lifrarprof eins fljott og audid er. Ef 6edlilegar rannsdknanidurstodur na jafnvaegi eda ganga til baka ma
hefja medferd med 6maveloxoloni ad nyju. Ef ALAT eda ASAT hekkar i >3-fold edlileg efri mork og
gallraudi haekkar 1 >2-fold edlileg efri mork skal haetta medferd med 6maveloxoloni tafarlaust og
endurtaka lifrarprof. Endurtaka skal lifrarprof eftir pvi sem vid a. Pegar 6edlilegar
rannsdknanidurstodur na jafnvaegi eda ganga til baka ma hefja medferd med Skyclarys ad nyju og
fylgjast me lifrarstarfsemi med videigandi millibili.

Milliverkanir vid 6nnur lyf

Omaveloxo6l6n umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4 (sja kafla 5.2). Samhlida notkun 6flugra eda
midlungsoflugra CYP3A4 hemla getur aukid alteeka utsetningu fyrir 6mavelox6loni verulega (sja
kafla 4.5). Ef samhlida notkun 6flugra eda midlungséflugra CYP3A4 hemla er 6hjakvemileg skal
ihuga a0 minnka skammta dmavelox6lons asamt eftirliti (sja kafla 4.2).

Samhlida notkun 6maveloxo6lons og 6flugra eda midlungsoflugra CYP3 A4 virkja getur minnkad
utsetningu fyrir 6maveloxdloni verulega (sja kafla 4.5), en pad getur dregid Gr verkun 6maveloxolons.
Vara skal sjuklinga sem fa medferd med dmavelox6loni vid pvi ad nota CYP3A4 virkja samhlida
6maveloxoloni. Thuga skal notkun annarra lyfja ef pad er mogulegt (sja kafla 4.2 og 4.5).

Oedlileg blodfitugildi

Meodferd med 6maveloxoloni hefur tengst aukningu 4 LDL-koélesterdli og minnkun & HDL-kolesteroli.
Meta skal bloofitugildi adur en medferd med 6maveloxoloni hefst og reglulega medan a medferd
stendur. Medhondla skal 6edlileg bloofitugildi samkvaemt stédludum kliniskum leidbeiningum.

Heakkun 4 natriumlosandi peptidi af B-gerd (BNP-peptid, B-type natriuretic peptide)

Meodferd med dmaveloxo6loni hefur tengst aukningu & BNP-peptidi, en an samhlida haekkunar a
blodprystingi eda tengdum tilvikum vokvaofhledslu eda hjartabilunar. [ rannsokn 1, fengu alls 13,7%
sjuklinga, af peim sem fengu medferd med Skyclarys, aukningu & gildum BNP-peptios fra
upphafsgildi og var BNP-gildi yfir edlilegum efri morkum (100 pg/ml), samanborid vid 3,8%
sjuklinga sem fengu lyfleysu. Tioni heekkunar gilda BNP-peptids yfir 200 pg/ml var 3,9% hja
sjuklingum sem fengu medferd med Skyclarys. Ekki er 1jost hvort hakkanir a gildum BNP-peptids i
rannsokn 1 tengjast Skyclarys eda hjartasjukdomi tengdum arfgengu manuslingri.

f rannsokn 4 skyldu efnasambandi hja sjiklingum med sykursyki og langvinnan nyrnasjikdom sast
umframfjoldi hjartabilunartilvika vegna vokvaothledslu hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjikdom
af stigi IV. Upphafsgildi BNP-peptids >200 pg/ml og fyrri sjikdomsinnlogn vegna hjartabilunar voru



greind sem ahattupeettir fyrir hjartabilun hja sjuklingum med nyrnasjukdom af stigi IV, en ekki hja
sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdom af stigi 3b.

Hjartavoovakvilli og sykursyki eru algengir sjuikdomar hja sjuklingum med arfgengt meenuslingur.
Hafa skal eftirlit med gildum BNP-peptids a0ur en medferd hefst og reglulega medan 4 henni stendur.
Upplysa skal sjuklinga um teikn og einkenni hjartabilunar i tengslum vid vokvaofthledslu, svo sem
skyndilega pyngdaraukningu (>1,4 kg 4 1 solarhring eda >2,3 kg 4 1 viku), bjig 4 Gtlimum og maedi.
Ef teikn og einkenni vokvaothledslu koma fram skal hafa eftirlit med gildum BNP-peptios (eda
NT-proBNP) og veita medhondlun samkvamt stodludum kliniskum leidbeiningum. Gera skal hlé a
medferd med Skyclarys medan vokvaothledsla er medhondlud. Ef ekki er unnt ad medhondla
vokvaofthledslu med videigandi heetti skal haetta medferd med Skyclarys. Tidara eftirlit med
sjuklingum sem hafa nylega verid innlagdir & sjukrahts vegna vokvaofhledslu af voldum
undirliggjandi hjartavodvakvilla, langvinns nyrnasjukdoms af stigi [V vegna sykursyki, eda af 60rum
orsdkum, er eindregid radlagt samkvamt klinisku mati.

byngdartap

Medferd med Skyclarys hefur tengst vaeegu pyngdartapi. Radleggid sjuklingum ad hafa reglulegt eftirlit
med likamspyngd sinni. Metid sjuklinginn nanar ef 6utskyrt eda kliniskt mikilveegt pyngdartap a sér
stad.

Ofnaemisvidbrogd

Skyclarys tengist hattu 4 ofnemisvidobrogdum, p.m.t. ofsaklada og Gtbrotum (sja kafla 4.8).

[ slembirodudu, tviblindu rannsékninni med samanburdi vid lyfleysu hja 51 sjuklingi sem fékk
medferd med Skyclarys 150 mg/solarhring i 48 vikur var tioni ofnemistilvika mjog algeng (> 1/10).
Engin tilvik voru alvarleg og 611 tilvik sem patttakendur sem fengu 6mavelox6lén greindu fra voru
vaeg. Medaltiminn par til einkenni komu fram var 135 dagar (lagm.: 3 dagar, ham.: 360 dagar,
midgildi: 95 dagar) hja hdpnum sem fékk démaveloxo6lon. Einnig hefur verio greint fra
ofnamisvidbrogdum, p.m.t. ofsaklada og Gtbrotum, sem hafa komid fram eftir markadssetningu og i
60rum kliniskum rannsoknum. Eftir markadssetningu hefur verid greint fra einu alvarlegu tilviki
ofnamis vegna lyfsins, 6ll tilvik sem greint var fra i 60rum kliniskum rannséknum voru vaeg eda
midlungsalvarleg. Ef ofnemisvidbrogd koma fram skal hefja videigandi radstafanir eftir porfum. Veita
skal sjiklingum upplysingar um teikn og einkenni ofnaemis.

Skyclarys inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Omaveloxolon er hvarfefni CYP3A4. Samhlida gjof 6flugra eda midlungsoflugra CYP3A4 hemla eda
CYP3 A4 virkja hefur ahrif a lyfjahvorf 6maveloxolons.

Ahrif annarra lyfia 4 lyfjahvorf dmaveloxélons

Oflugir eda miolungsiflugir CYP3A4 hemlar

[ kliniskri rannsokn par sem Skyclarys var gefid samhlida itrakonaséli, 6flugum CYP3A4 hemli,
haekkadi AUC-gildi (AUCy.inf) um pad bil 4-falt og hamarkspéttni i plasma (Cmax) haekkadi um pad bil
3-falt. [ kliniskri rannsokn hja heilbrigdum patttakendum haekkadi samhlida gjof verapamils (120 mg
einu sinni & s6larhring) AUC-gildi um pad bil 1,24-falt og Cinax um pad bil 1,28-falt. Verapamil er
pekktur midlungsoflugur CYP3A4 hemill og hemill & P-gp flutningsproteinid. Ef samhlida notkun
6flugra eda midlungsdflugra CYP3A4 hemla er 6hjakveemileg skal ihuga minnkun skammta Skyclarys
asamt eftirliti (sja kafla 4.2 og 4.4). Nokkur deemi um 6fluga og midlungséfluga CYP3A4 hemla eru
claritromysin, itrakonasol, ketokonasol, ciprofloxasin, cyclosporin, flukonasol og flavoxamin.



Greipavoxtur og greipsafi eru hemlar &8 CYP3A4 og vara skal sjiklinga vid pvi ad neyta peirra &
medan peir taka Skyclarys (sja kafla 4.4).

Oflugir eda miolungséflugir CYP3A4 virkjar

{ kliniskri ranns6kn par sem 6émaveloxolén var gefid samhlida efavirens, midlungsoflugum CYP3A4
virki, leekkadi AUC-gildi (AUCo.inf) um u.p.b. bil 49% og hamarkspéttni i plasma (Cpmax) lekkadi um
u.p.b. bil 38%. Vegna mogulegrar minni verkunar parf ad vara sjiklinga sem eru 4 medferd med
Skyclarys vid pvi ad nota 6fluga eda midlungsofluga CYP3 A4 virkja 4 medan peir taka Skyclarys og
a0 ihuga skuli adra moguleika ef haegt er. Nokkur demi um 6fluga eda midlungsoéfluga CYP3A4
virkja eru karbamasepin, fendbarbital, fenytoin, primidén, rifampisin, johannesarjurt og efavirens.

Ahrif 6mavelox6lons 4 onnur lyf

Eftirfarandi atridi voru metin i kliniskum rannsoknum med 150 mg af d6mavelox6loni hja heilbrigdum
patttakendum:

CYP3A44 hvarfefni

AUC-gildi midas6lams, sem er CYP3A4 hvarfefni, lekkadi um u.p.b. 45% begar pad var gefio
samhlida 6maveloxdloni, sem synir ad démaveloxo6lon er vegur CYP3 A4 virkir og getur dregid ur
utsetningu fyrir CYP3A4 hvarfefnum. Notkun samhlida Skyclarys geeti dregid ur verkun
hormoénagetnadarvarna. Radleggio sjuklingum ad fordast samhlida notkun samsettra
hormoénagetnadarvarna (t.d. getnadarvarnartaflna, plasturs og hrings), igraedis og taflna sem eingdongu
innihalda progesterdn (sja kafla 4.6).

CYP2C8 hvarfefni

AUC-gildi repaglinids, sem er CYP2CS8 hvarfefni, laekkadi um u.p.b. 35% pegar pad var gefid
samhlida 6mavelox6loni, sem synir ad 6maveloxolon er vaegur CYP2C8 virkir og getur dregid ur
utsetningu fyrir CYP2CS8 hvarfefnum.

BCRP hvarfefni

AUC-gildi résuvastatins, sem er BCRP og OATP1B1 hvarfefni, laekkadi um u.p.b. 30% pegar pad var
gefid samhlida 6maveloxo6loni, sem synir ad démaveloxolon er vaegur BCRP virkir og getur dregid ur
utsetningu fyrir BCRP hvarfefnum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun 6maveloxo6lons hja pungudum konum. Dyrarannsoknir hafa
synt eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3).

Skyclarys er hvorki &tlad til notkunar 4 medgéngu né handa konum sem geta ordid pungadar og nota
ekki getnadarvarnir. Sjuklingar skulu nota 6rugga getnadarvorn adur en peir byrja 4 medferd med
Skyclarys, medan & medferd stendur og i 28 daga eftir ad medferd er haett.

Skyclarys getur dregid ur oryggi hormonagetnadarvarna (sja kafla 4.5). Radleggja skal sjuklingum ad
fordast samhlida notkun samsettra horménagetnadarvarna (t.d. getnadarvarnartaflna, plasturs og
hrings). Radleggja skal konum sem nota hormoénagetnadarvarnir ad nota adra getnadarvorn (t.d.
leginnlegg 4n hormodna) eda vidbotargetnadarvorn an hormoéna (t.d. smokka) medan & medferd med
Skyclarys stendur og i 28 daga eftir a0 henni er hatt.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort dmaveloxolon skilst ut i brjéstamjolk. Omavelox6léon skilst Gt i mjélk hja

mjolkandi rottum og leiddi til medferdartengdra ahrifa 4 atkvemi (sja kafla 5.3). Ekki er hegt ad
utiloka heettu fyrir ungb6rn. Konur med barn a brjosti eiga ekki ad nota Skyclarys.



Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif Skyclarys a frjdsemi hja ménnum. Dyrarannsoknir bentu ekki
til skertrar frjésemi hja karl- eda kvendyrum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Omaveloxo6lén getur haft veeg ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla. breyta geeti komid fyrir eftir
inntdku 6maveloxolons (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6rygei

Algengustu aukaverkanirnar sem koma fyrir af Skyclarys eru haekkad ALAT-gildi og hofudverkur
(37,3% hvort fyrir sig); pyngdartap (34,0%); 6gledi (33,3%); haekkun ASAT-gildis og preyta (21,6%
hvort fyrir sig); nidurgangur (19,6%); verkur i munnkoki (17,6%); uppkost (15,7%), bakverkur,
voovakrampar og inflaensa (13,7% hvert fyrir sig) og minnkud matarlyst (11,8%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar sem komu fram i slembir60udu, tviblindu, rannsékninni med samanburdi vid
lyfleysu hja 51 sjuklingi sem fékk medferd med Skyclarys 150 mg/solarhring i 48 vikur (midgildi
utsetningar 0,92 sjuklingaar) eru taldar upp i t6flu 2 samkveaemt flokkun eftir lifferum og tioni. Tidnin
er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), og sjaldgafar
(>1/1.000 til <1/100). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Voldum

aukaverkunum er lyst nanar i eftirfarandi t6flu 2.

Tafla 2 Aukaverkanir

Flokkun eftir liffeerum Kjorheiti Tidniflokkur

Sykingar af voldum sykla og Infliensa Mjog algengar

snikjudyra bvagfarasyking Algengar

Onamiskerfi Ofnaemi, p.m.t. ofsakladi og | Mjog algengar
utbrot®

Efnaskipti og naering Minnkud matarlyst Mjog algengar
Haekkun priglyserida i blooi | Algengar
Hakkun VLDL (very Algengar
low-density lipoprotein)

Taugakerfi Hofuoverkur Mjog algengar

Ondunarferi, brjosthol og midmati | Verkur i munnkoki Mjog algengar

Meltingarfeeri Ogleéi Mjog algengar
Nidurgangur Mjo6g algengar
Uppkdst Mjog algengar
Verkur i efri hluta kvidar Algengar
Kvidverkur Algengar

Lifur og gall ALAT hakkun Mjog algengar
ASAT hakkun Mjog algengar
GGT hakkun Algengar

Stodkerfi og bandvefur Bakverkur Mjo6g algengar
Vodvakrampar Mjog algengar

Axlunarfaeri og brjost Tidaprautir Algengar




Flokkun eftir liffeerum Kjorheiti Tioniflokkur

Almennar aukaverkanir og breyta Mjog algengar
aukaverkanir 4 ikomustad

Rannsoknanidurstodur Haekkun BNP-peptids® Algengar

byngdartap® Mjog algengar

2 Greint hefur verid fra tilvikum med opekktri tidni eftir markadssetningu.

> Samkvaemt rannséknum med gildi >200 pg/ml.

¢ Samkvemt vigtun & laknastofu par sem pyngdartap 4 medferd er >5%.

ALAT=alaninaminétransferasi; ASAT=aspartataminétransferasi; BNP=natriumlosandi peptid af B-gerd (B-type natriuretic
peptide); GGT=gammaglutamyltransferasi.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Meltingarfeeri

Hja sjuklingum sem fengu medferd med Skyclarys i slembirddudu tviblindu rannsékninni med
samanburdi vid lyfleysu kom 6gledi fyrir hja 33,3% sjuklinga, nidurgangur hjé 19,6% sjuklinga,
uppkost hja 15,7% sjuklinga, verkur i efri hluta kvidar hja 9,8% sjuklinga og kvidverkur hja 7,8%
sjtiklinga. Oll tilvikin voru metin sem annadhvort vaeg eda midlungi alvarleg og 75,8% tilvikanna
komu fyrir 4 fyrstu 12 vikum medferdarinnar.

Amindtransferasahecekkanir

Meodal sjuklinga sem fengu medferd med Skyclarys i slembir6dudu, tviblindu, rannsdékninni med
samanburdi vid lyfleysu voru amindtransferasaheekkanir eftirfarandi: ALAT haekkun hja 37,3%
sjuklinga, ASAT haekkun hja 21,6% sjuklinga og gammaglutamyltransferasa (GGT) haekkun hja 5,9%
sjuklinga. H1¢é var gert 4 medferd vegna aminotransferasahakkana hja 11,8% allra sjuklinga sem fengu
medferd med Skyclarys. Medferd var heaett hja einum sjuklingi (2%) vegna aminétransferasahekkunar
samkvamt rannsoknardztlun.

Hja sjuklingum sem fengu medferd med Skyclarys var tidni ALAT eda ASAT heekkana i >3-f61d
edlileg efri mork 29,4%, en hja 15,7% kom fram haekkun 1 >5-f6ld edlileg efri mork medan & medferd
st60. Heekkanir 1 >3-f61d edlileg efri mork voru almennt skammvinnar og afturkraefar og hja 80%
pessara sjuklinga komu hamarksgildi fram 4 fyrstu 12 vikum medferdar. Enginn pessara sjuklinga var
med ALAT eda ASAT gildi >3-f61d edlileg efri mork 1 lokaheimsokn. Medalgildi leekkudu almennt 1
attina ad upphafsgildum vid aframhaldandi medferd eda eftir ad hlé var gert 4 medferd. Enginn
sjuklingur hafdi samhlida hakkun a heildargallrauda i >1,5-f6ld edlileg efri mork.

Heekkun BNP-peptids

{ slembirédudu tviblindu rannsékninni med samanburdi vid lyfleysu sast haekkun BNP-peptids i
rannsoknanidurstodum hja sjuklingum sem fengu medferd med Skyclarys. Medalgildi BNP-peptids
voru haekkud i viku 4 og héldust haekkud at viku 48, en hamarkshakkanir voru 1 viku 24. Medalgildi
BNP-peptids héldust undir edlilegum efri mérkum (<100 pg/ml). Hja alls 13,7% sjuklinga sem fengu
medferd med Skyclarys kom fram hakkun & BNP-peptidi fra upphafsgildum og haekkun & gildum
BNP-peptios yfir edlileg efri mork (100 pg/ml), samanborid vid 3,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu;
hja 3,9% sjuklinga urdu gildi BNP-peptids heerri en 200 pg/ml medan peir voru & medferd. Enginn
haetti & medferd vegna hackkunar gilda BNP-peptios.

Oedlileg bl6dfitugildi

Hja sjuklingum sem fengu medferd med Skyclarys i slembir6dudu tviblindu rannsékninni med
samanburdi vi0 lyfleysu var greint fra heekkun priglyserida i bl6di hja 3,9% sjuklinga, greint var fra
haekkun VLDL (very low-density lipoprotein) hja 3,9% sjuklinga og greint var fra kolesterolhaekkun
hja 2,0% sjuklinga. Hja hopnum sem fékk medferd med Skyclarys h6fou medalgildi LDL-kolesterdls
hakkad um u.p.b. 25 mg/dl og medalgildi HDL-kolesterodls laekkad um u.p.b. 5 mg/dl i viku 48. Eftir
ad medferd med Skyclarys var hatt urdu medalgildi LDL-kolesterols og HDL-kdlesterols pau somu
og 1 upphafi medferdar.



byngdartap

[ slembirodudu tviblindu rannsdkninni med samanburdi vid lyfleysu var greint fra pyngdartapi hja
2,0% sjuklinga sem fengu medferd med Skyclarys og hja 1,9% sjuklinga sem fengu medferd med
lyfleysu. { hvorugum hépnum var tilkynnt um alvarlegar aukaverkanir eda um ad medferd veri haett af
voldum minnkadrar matarlystar eda pyngdartaps.

byngdartap kom fram eftir viku 24. Medalpyngdartap fra upphafspyngd eftir 48 vikna medferd var
1,35 kg (stadalfravik 3,585 kg) hja hopnum sem fékk Skyclarys og medalpyngdaraukning fra
upphafspyngd var 1,17 kg (stadalfravik 4,108 kg) hja hopnum sem fékk lyfleysu. Hja 6llum
sjiklingunum sem voru med BMI <25 kg/m? i upphafi i badum medferdarhopunum (Skyclarys, n=37;
lyfleysa, n=37), sast pyngdartap sem var a.m.k. 5% af upphafspyngd hja 32,4% sjuklinga sem fengu
Skyclarys, samanborid vid 2,7% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Born
Samkvemt mati 4 Skyclarys i slembir6dudum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu var 6ryggi
Skyclarys hja sjuklingum 4 aldrinum 16 ara til allt a0 18 ara (n=24) samberilegt vi0 oryggi hja

fullordnum sjuklingum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekkert sértaekt motefni er til vid Skyclarys. Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum sem verda fyrir
ofskommtun og veita videigandi studningsmeodferd.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur lyf med verkun 4 taugakerfid, ATC-flokkur: NO7XX25
Verkunarhattur

Nakvaemur verkunarhattur medferdar med 6mavelox6loni hja sjuklingum med arfgengt meenuslingur
er ekki pekktur. Synt hefur verid fram 4 ad 6émavelox6lon virkjar Nrf2 (nuclear factor (erythroid-
derived 2)-like 2, Nrf2)) ferlid in vitro og in vivo hja dyrum og moénnum. Nrf2 ferlid tekur patt i
frumusvorun vid oxunaralagi. Umtalsverdar visbendingar eru um ad Nrf2-gildi og virkni séu bald i
frumum hja sjuklingum med arfgengt manuslingur.

Lyfhrif

Omaveloxolon binst Keapl (Kelch-like ECH-associated protein 1), proteini sem styrir virkni Nrf2.
Binding vid Keapl gerir flutning Nrf2 inn i frumukjarnann og umritun markgena pess moguleg. Synt
hefur verid fram a ad i trefjakimfrumum einangrudum fra sjuklingum med arfgengt maenuslingur
veldur 6maveloxolon pvi ad gildi Nrf2-proteins endurheimtist og virkni Nrf2-proteins eykst. Einnig
var synt fram 4 ad 6mavelox6lon raedur bot & roskun i starfsemi hvatbera og jafnvaegi oxunar og
afoxunar i pessum frumum, sem og i taugafrumum ur musalikonum fyrir arfgengt meenuslingur. Hja
sjuklingum sem fengu medferd med dmavelox6loni saust merki um lythrif, med skammtahadum
breytingum a afurdum Nrf2 markgena, ferritini og GGT 1 sermi, 4 skammtabilinu 20 mg til 300 mg.



Sjuklingar sem fengu 160 mg af 6mavelox6loni ho6fou almennt mestu haekkunina fra upphafsgildum a
pessum sermisvisum.

Abhrif émavelox6léns & QT-bil

{ slembiradadri tviblindri TQTc-rannsékn med samanburdi vid lyfleysu og virkt lyf og prihlida vixlun,
sem gerd var hja heilbrigdum patttakendum, leiddi gjof & 6mavelox6loni og helstu umbrotsefnum pess
(M17 og M22), hverju fyrir sig eda saman, ekki til kliniskt marktaekrar lengingar & QTc-bili, par sem
efri mork aztlada tvihlida 90% Oryggisbilsins voru innan fyrir fram skilgreindra marka, sem voru

10 msek. Medalgildi Cmax fyrir 6mavelox6lon i rannsokninni var 319,4 ng/ml, sem var 4,5-falt azstlad
medalgildi Crax vi0 jafnveegi (71,5 ng/ml) hja sjuklingum med arfgengt maenuslingur og neer pad yfir
versta tilfelli kliniskrar ttsetningar sem er 4,5-f6ld hakkun a gildi Cnax ef 6mavelox6lon er gefid med
mat.

Verkun og oryggi

Verkun og 6ryggi Skyclarys til medferdar vid arfgengu manuslingri voru metin i tveimur hlutum
slembiradadrar tviblindrar rannsdéknar med samanburdi vid lyfleysu (rannsokn 1 [NCT02255435;
EudraCT 2015-002762-23]) og i yfirstandandi, opnu framhaldi & rannsokn 1.

Rannsokn 1, hluti 2

Rannsokn 1, hluti 2 var slembirodud, tviblind, fjolsetra rannsékn med samanburdi vid lyfleysu sem
ger0 var til ad meta 6ryggi og verkun Skyclarys hja sjuklingum med arfgengt meaenuslingur a 48 vikna
medferdartimabili. Alls var 103 sjuklingum, p.m.t. 24 unglingum, slembiradad (1:1) til ad fa Skyclarys
150 mg/sélarhring (N=51) eda lyfleysu (N=52). Sjuklingar voru tutilokadir fra rannsékn 1 ef gildi
BNP-peptids voru >200 pg/ml fyrir rannsdknina, eda ef saga var um kliniskt mikilvaeegan
hjartasjikdom 1 vinstri hlid hjartans og/eda kliniskt mikilvagan hjartasjuikdém ad undanskildum
vaegum eda midlungsmiklum hjartavodvakvilla i tengslum vid arfgengt maenuslingur. A9 auki voru
sjuklingar utilokadir fra rannsokn 1 ef peir voru med sdgu um kliniskt mikilvaegan lifrarsjukdom (t.d.
bandvefsmyndun, skorpulifur, lifrarbolgu) eda fravik i rannsdknanidurstodum vid skimun, sem skipta
mali kliniskt, p.m.t. ALAT og/eda ASAT >1,5-f6ld edlileg efri mork, gallraudi >1,2-161d edlileg efri
mork, alkaliskur fosfatasi >2-fold edlileg efri mork, eda albimin < edlileg nedri mork. Slembir6dun
var lagskipt eftir pvi hvort um holfot veeri ad raeda (pes cavus status). Holfotarpydid var skilgreint sem
peir sem hofou misst hlidarstudning og pad var akvardad med pvi ad haegt veri ad sja 1jos fra vasaljosi
undir ristarboga sjuklingsins pegar hann var berfattur og bar eigin punga. Adalmalibreyta verkunar
var breyting 4 stigum 4 mFARS-kvarda (modified Friedreich’s Ataxia Rating Scale) samanborid vid
lyfleysu i viku 48 hja sjuklingum sem ekki voru med holfot (p.e. heildargreiningarpydiod (FAS, Full
Analysis Set); n=82). Hefnismatskvardinn mFARS er kliniskt greiningarteeki til ad meta hefni
sjuklings, og samanstendur af 4 matshlutum til ad meta starfsemi manukylfu, samhefingu efri utlima,
samhzafingu nedri Utlima og jafnveegi i uppréttri stodu. Hamarksfjoldi stiga 4 mFARS-kvarda er 99 og
faerri stig & mFARS-kvarda syna minni likamlega skerdingu. [ heildargreiningarpydinu (FAS) voru
53,7% karlkyns. Medalaldurinn vid inntdku i rannsdknina var 23,9 ar og medalaldur vid upphaf
arfgengs menuslingurs var 15,5 ar. Upphafsfjoldi stiga 8 mFARS-kvarda var 39,83 stig og
upphafsfjoldi stiga &4 FA-ADL-kvarda (Friedreich’s ataxia-Activities of Daily Living) var 10,29 stig.
Medallengd GAA1 endurtekningar var 714,8. Vid inntdku 1 rannsoknina h6fou 92,7% sjuklinga
ferligetu, 37,8% hofdu s6gu um hjartavodvakvilla og 2,4% hofou ségu um sykursyki.

Medferd med Skyclarys fekkadi marktakt stigum 4 mFARS-kvarda, med mun a medaltali minnstu
fervika -2,41 (stadalskekkja 0,955) samanborid vio lyfleysu (p=0,0138) (tafla 3). Allir paettir mFARS-
matsins, par med talid geta til ad kyngja (manukylfa), samhefing efri utlima, samhafing nedri utlima
og jafnveegi 1 uppréttri stodu, voru Skyclarys 1 hag fremur en lyfleysu.
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Tafla 3 Rannsékn 1 hluti 2:Nidurstoour mFARS-mats (FAS)

| Skyclarys (N=40) | Lyfleysa (N=42)

Heildarstig 4 mFARS-kvaroa
Upphafstjoldi stiga

n 40 42

Medaltal (stadalfravik) 40,95 (10,394) 38,78 (11,025)
Vika 48

n 34 41

Medaltal (stadalfravik) 39,17 (10,019) 39,54 (11,568)
Breyting fra upphafsfjolda stiga i viku 48

Medaltal minnstu fervika (stadalfravik) -1,56 (0,689) 0,85 (0,640)

Mismunur medaltals minnstu fervika -2,41 (0,955) -

(stadalfravik)

p-gildi samanborid vid lyfleysu 0,0138

Skammstafanir: FAS=heildargreiningarpydi; mFARS=adlagadur heefnismatskvardi fyrir arfgengt maenuslingur (modified
Friedreich’s ataxia rating scale).

Athugid: mFARS-stig geta verid a bilinu 0 til 99. Innan hvers hluta mFARS-matsins er minnsti stigafjoldi 0. Hamarksfjoldi
stiga 1 hverjum hluta eru eftirfarandi: 11 stig fyrir starfsemi manukylfu, 36 stig fyrir samhafingu efti utlima, 16 stig fyrir
samhaefingu nedri Utlima og 36 stig fyrir jafnvaegi 1 uppréttri stodu.

f 6llu slembiradada rannséknarpydinu (N=103), sem tok til allra sjuklinga 6had holfotarstodu (pes
cavus status), fekkadi Skyclarys mFARS-stigum samanborid vio lyfleysu og var mismunur a
medaltali minnstu kvadrata -1,94 (stadalskekkja 0,894) (nafngildi p=0,0331).

{ kénnunargreiningu 4 undirhdpum var mat 4 breytingum 4 stigum 4 mFARS-kvarda stadfastlega
Skyclarys 1 hag samanborid vid lyfleysu i 6llum undirh6pum samkvaemt aldri 1 upphafi rannsoknar,
stodu ferligetu og lengd GAA1 endurtekningar (tafla 4).

Tafla 4 Rannsokn 1, hluti 2: Breyting 4 mFARS-stigum i viku 48 hja undirhépum (FAS)
Undirhépur Mismunur 4 medaltali minnstu P-gildi
fervika®
(95% CI)
Aldur
<18 ar (n=20) -4,21 (-8,48; 0,06) 0,0532
>18 ar (n=62) -1,59 (-3,77; 0,58) 0,1486
Lengd GAA1 endurtekningar
=675
Ja (n=39) -4,27 (-6,96; -1,58) 0,0024
Nei (n=28) -1,95 (-5,20; 1,29) 0,2325
Stada ferligetu
Engin ferligeta (n=6) -4,57 (-11,41; 2,27) 0,1864
Ferligeta (n=76) -2,20 (-4,22; -0,18) 0,0336

Skammstafanir: CI=6ryggisbil; FAS=heildargreiningarpydi (Full Analysis Set); lengd GAA1 endurtekningar=lengd
printkleotida-endurtekninga & GAA1-samsatunni sem er samsett Gr 1 gianini og 2 adeninum; mFARS=adlagadur
haefnismatskvardi fyrir arfgengt menuslingur (modified Friedreich’s ataxia rating scale).

2 Mismunur & medaltali minnstu fervika er Skyclarys - lyfleysa.

b6 ad rannsokn 1 hafi ekki verid honnud pannig ad styrkur hennar veeri nagur til ad greina mun a
lykilaukamaelibreytunum syndu PGIC-gildi (Patient Global Impression of Change) og CGIC-gildi
(Clinical Global Impression of Change) i viku 48 tolulega baetingu hja sjuklingum sem fengu meodferd
med Skyclarys samanborid vi0 lyfleysu i adalgreiningarpydinu (mismunur medaltals minnstu fervika
fyrir PGIC= -0,43, mismunur medaltals minnstu fervika fyrir CGIC=-0,13). Ad auki leiddi medferd
med Skyclarys til tolulegrar baetingar & FA-ADL-stigum samanborid vid lyfleysu, med mismun 4
medaltali minnstu fervika -1,30 stig (stadalskekkja=0,629).
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[ eftiragreiningu (post hoc) 4 opinni langtimamedferd med Skyclarys, paradri m.t.t. nattarulegrar
tilhneigingar, h6fou sjuklingar sem fengu medferd meod Skyclarys ferri stig 8 mFARS-kvaroa eftir

3 ar, samanborid vid paradan hop med nattirlegan sjikdomsgang. bessa konnunargreiningu skal tilka
med varud med tilliti til pess ad upplysingar sem safnad er utan samanburdarrannsoknar geta verid
skekktar.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannséknum a
Skyclarys hja bornum & aldrinum 2 ara til allt ad 16 ara vid arfgengu menuslingri (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Hja heilbrigdum fastandi patttakendum frasogadist Gmavelox6lon eftir inntoku og nadi yfirleitt
hamarkspéttni i plasma 7 til 14 klst. eftir inntoku skammts. Sjuklingar med arfgengt menuslingur
ho6fou 2,3-falt hradara frasog 6maveloxolons en fastandi heilbrigdir patttakendur.

Inntaka samhlida fiturikri maltid leiddi til litillegrar aukningar (1,15-faldrar) & flatarmali undir ferli
fyrir plasmapéttni samanborid vid timaferil frd tima 0 framreiknad til hins 6endanlega (AUC.inr) en
olli 4,5-faldri haekkun & Cmax samanborid vid inntoku a fastandi maga. Radlagt er ad taka Skyclarys an
matar.

Héamarkspéttni (Cmax) 0g flatarmal undir ferli (AUCo.inf) fyrir 6mavelox6lon voru svipud pegar
innihaldi hylkisins var dreift yfir eplamauk og pegar pad var gefid i heilum hylkjum. Midgildi timans
fram ad Crax (tmax) fyrir Gmavelox6lon styttist tr um pad bil 10 klst. 1 6 klst. pegar pvi var dreift yfir
eplamauk (sja kafla 4.2).

Hvorki heildaradgengi né afsteett adgengi 6maveloxolons hefur verid akvardad.

Linulegt/6linulegt samband

Heildaratsetning fyrir dmaveloxo6loni 1 plasma (AUC) jokst & skammtahadan hatt og 1 réttu hlutfalli
vi0 skammta, en Cpax jOkst minna en 1 réttu hlutfalli vid skammta hja heilbrigdum fastandi
patttakendum.

Dreifing

Omaveloxo6lén er 97% proteinbundid i plasma hja ménnum. Omaveloxélén synir litid eda
midlungsmikid himnugegndraepi. Medaldreifingarrimmal er 7.361 1 (105 1/kg).

Umbrot

Eftir inntoku staks ['*C]-6mavelox616n skammts sem gefinn var heilbrigdum karlkyns patttakendum
kom 1 1j6s ad brotthvarf 6mavelox6lons vard med umbrotum fyrir tilstilli CYP3A4 i 30 umbrotsefni,
en af peim voru 7 umbrotsefni magngreind og efnagreind. Umbrotsefnin M22 og M17 voru
adalumbrotsefnin 1 plasma og pau stodu fyrir 18,6% og 10,9% af heildargeislavirkni i plasma, 1 sému
r6d. Hin umbrotsefnin voru i minna magni, hvert og eitt st60d fyrir minna en 10% af heildargeislavirkni
i plasma. Ekkert umbrotsefnanna hafdi mikilvega lyfjafreedilega virkni.

Brotthvarf
Eftir inntoku staks skammts af geislamerktu dmavelox6loni sem gefid var heilbrigdum karlkyns

patttakendum komu um pad bil 92,5% af geislavirkninni i skammtinum fram 4 528 klst.

12



sOfnunartimabili: 92,4% 1 heegdum og 0,1% 1 pvagi. Meirihlutinn (90,7%) af gefnum skammti kom
fram 1 haegdum innan 96 klukkustunda fra gjof.

Plasmatthreinsun 6mavelox6lons er ad medaltali 109 1/klst. og lokahelmingunartimi i plasma er ad
medaltali 58 klst. (32-94 Kklst.).

Tengsl lyfjahvarfa og lythrifa

Ahrif aldurs, kyns og likamspyngdar & lyfiahvorf dmaveloxéléns
bydisgreiningar 4 lyfjahvorfum syna ad aldur (16-71 ar), kyn og likamspyngd hafa engin kliniskt
mikilveeg ahrif 4 lyfjahvorf 0maveloxolons og ekki er porf 4 adlogun skammta vegna pessara patta.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

bydisgreining 4 lyfjahvorfum stadfesti ad aztladur gaukulsiunarhradi >63 ml/min./1,73 m* hafdi ekki
marktaek ahrif 4 lyfjahvorf 6maveloxolons. Ahrif midlungsmikid skertrar eda verulega skertrar
nyrnastarfsemi a lyfjahvorf 6maveloxolons eru ekki pekkt.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Hja patttakendum med midlungsmikid og verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkar B og C),
var uthreinsun 6mavelox6lons minnkud, sem leiddi til meiri Gtsetningar fyrir 6maveloxo6loni i plasma.
batttakendur med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi voru med allt ad 65% hakkun 4 AUC og 83%
haekkun & Cpnax samanborid vid patttakendur med edlilega lifrarstarfsemi. Hja patttakendum med
verulega skerta lifrarstarfsemi var AUC fyrir 6mavelox6lon haekkad um 117% samanborid vid
patttakendur meo edlilega lifrarstarfsemi. Hins vegar eru upplysingar um patttakendur med verulega
skerta lifrarstarfsemi takmarkadar. Hja patttakendum med vagt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur A), var engin breyting a AUC og adeins 29% haekkun 4 Cpax. R40lagori skommtun fyrir
sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi er lyst i kafla 4.2.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefobundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum & erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum.

Samkvemt ymsum in vitro og in vivo stokkbreytingarpréfum eru taldar litlar likur 4 ad 6maveloxo6lon
hafi eiturverkanir 4 erfdaefni. Omavelox616n var ekki krabbameinsvaldandi i 6 manada rannsékn 4
krabbameinsvaldandi ahrifum hja rasH2 masum i skommtum sem samsvérudu um pad bil 14,6-
foldum og 54,5-f6ldum radlogdum hamarksskammti hja ménnum (MHRD, maximum human
recommended dose) hja karlkyns og kvenkyns musum, i sému rod, og altaekri utsetningu (AUC) hja
sjuklingum med arfgengt menuslingur.

Forkliniskar upplysingar syndu eiturverkanir i tengslum vid 6maveloxolon. Hja rottum saust
oafturkraefar nyrnaskemmdir (fj6lhreidra hrérnun/endurnyjun i nyrnapiplum og proétein i pvagi) vid
kliniskt mikilvaega skammta hja rottum eftir daglega inntoku i 28 daga, i allt ad 6 manudi. Enn fremur
sast afturkraefur ofvoxtur i meltingarvegi (vomb, vélinda, barkakyli) hja rottum og 6pum strax eftir

28 daga skommtun, i allt a0 6 manudi hja rottum og i allt ad 9 manudi hja 6Spum. Hj4 einni karlkyns
rottu 1 hopnum sem fékk stora skammta var ofvoxtur i flogupekju tengdur flogupekjukrabbameini i
maga, badi kirtlahluta magans og hlutans sem er an kirtla, eftir skdmmtun i 6 manudi.

Frj6ésemi og broski snemma 4 fosturvisisskeidi

Omaveloxolon sem gefid var karlkyns rottum til inntdku i skémmtum sem voru 1, 3, og

10 mg/kg/solarhring i 28 daga fyrir moékun og a 6llu mékunartimabilinu, og kvenkyns rottum fra pvi
14 dogum fyrir mokun, 4 6llu mékunartimabilinu og fram & 7 dag eftir getnad, hafdi ekki ahrif a
frjosemi hja karlkyns eda kvenkyns dyrum. Hins vegar urdu fosturvisislat fyrir og eftir hreidrun,
uppsog og feekkun lifvanlegra fosturvisa vid skammta sem samsvorudu um pad bil 6-foldum
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radlogoum hamarksskammti fyrir menn (MHRD) midad vid alteeka ttsetningu. Engin ahrif urdu a
fosturvisislat fyrir eda eftir hreidrun vid um pad bil 2-faldan radlagdan hamarksskammt fyrir menn
midad vio alteeka ttsetningu.

broski fosturvisis/fosturs

f rannséknum 4 eiturverkunum a fosturvisa/fostur hja rottum greindust engar eiturverkanir & modur né
oedlilegir fosturvisar/fostur hja rottum vid skammt til innt6ku sem samsvaradi um pad bil 6-foldum
ra0logoum hamarksskammti fyrir menn midad vid alteeka ttsetningu. Hins vegar, vid skammta sem
gafu utsetningu sem var 19-f6ld su ttsetning sem faest af radlogdum hamarksskommtum fyrir menn,
saust fosturvisislat eftir hreiorun, uppsog, feekkun lifvaenlegra fostra, faekkun unga og minni
fosturpyngd hja rottum. Mat 4 fosturvisum/féstrum hja kaninum syndi eiturverkanir & modur sem
komu fram i goti fyrir timann og fosturlatum sem og litilli fosturpyngd vid skammta sem samsvorudu
minni Gtsetningu (0,7-faldri) en peirri sem naest af radlégdum hamarksskammti fyrir menn.i sému
rannsokn saust hins vegar engar vanskapanir 4 fostrum vid um pad bil 1,4-falda radlagoa
hamarksskammta fyrir menn, midad vid alteeka ttsetningu.

Proski fyrir og eftir fedingu

{ mati 4 rottum fyrir og eftir got tengdist gjof 6maveloxolons i skommtum sem voru 1, 3, og

10 mg/kg/sélarhring, medan 4 lifferamyndunartimabilinu st6d og Uit mjolkurmyndandi timabilid,
auknu proésentuhlutfalli gota med andvana ungum, minnkadri lifun unga fyrstu kynslédar og minnkadri
medalpyngd unga. Minnkud exlunargeta (minnkadur medalfjoldi gulbua og hreidrunarstada) sast hja
F1 kvendyrum og seinkadur kynproski sast hja F1 karldyrum vid skammta sem voru um pad bil 6-
faldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn, midad vio alteeka ttsetningu. Engar aukaverkanir saust
af skammti sem var um pad bil 2-faldur radlagdour hamarksskammtur fyrir menn, midad vio alteka
utsetningu. Skammtahad aukning & plasmapéttni dmaveloxolons sast hja ungum, vegna utskilnadar
6maveloxoléns i mjolk. Ahrifin hofou beina tengingu vid Gtsetningu fyrir émaveloxé1oni.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Forhleypt maissterkja
Orkristalladur sellulosi
Natriumkroskarmelldsi
Magnesiumsterat
Vatnsfri kisilkvoda

Hylkisskel
Hypromellosi
Titantvioxid (171)

Brilliant Blue FCF (E133)
Gult jarnoxid (E172)

Prentblek
Gljalakk (E904)
Titantvioxio (171)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hapéttnipolyetylenglos med alinnsigli og barnadryggisloki Gr polypropyleni.

Pakkningasterd med 90 hylkjum.
Pakkningasteerd med 270 hylkjum (3 pakkningar med 90 hylkjum).

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7.  MARKADSLEYFISHAFI

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1786/001

EU/1/23/1786/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 9. febraar 2024

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Reata Ireland Limited,

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

D02 VK60

frland

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

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
viomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum
eins og fram kemur { deetlun um dhattustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum
uppferslum 4 aztlun um dhattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aaetlun um ahaettustjornun:
e AJ beidni Lyfjastofnunar Evropu.
e begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess a0 nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA STOK PAKKNING

1. HEITI LYFS

Skyclarys 50 mg hord hylki
omaveloxolon

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 50 mg af 6mavelox6loni.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

90 hord hylki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/23/1786/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Skyclarys 50 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA 3 GLASA PAKKNING

1. HEITI LYFS

Skyclarys 50 mg hord hylki
omaveloxolon

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 50 mg af 6mavelox6loni.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

270 horo hylki (3 pakkningar med 90)

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/23/1786/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Skyclarys 50 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

GLAS FYRIR ALLAR GERDIR

1. HEITI LYFS

Skyclarys 50 mg hord hylki
omaveloxolon

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 50 mg af 6mavelox6loni.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

90 hord hylki.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Skyclarys 50 mg horo hylki
omavelox6lon

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitio til leeknisins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdoémseinkenni sé ad rada.

- Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst 4 { pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um Skyclarys og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota Skyclarys

3. Hvernig nota 4 Skyclarys

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 Skyclarys

6.

Pakkningar og adrar upplysingar
1. Upplysingar um Skyclarys og vio hverju pad er notad

Hvad er Skyclarys?
Skyclarys inniheldur virka efnid émaveloxo6lén sem virkjar sértaekt protein, Nrf2, i likamanum.

Til hvers er Skyclarys notad?

Skyclarys er notad til medferdar hja fulloronum og unglingum sem eru ad minnsta kosti 16 ara med
arfgengt manuslingur en pad er taugahrornunarsjukdémur sem hefur ahrif 4 hreyfingar. Arfgengt
menuslingur er mjog sjaldgaefur arfgengur sjukdomur sem veldur siversnandi skemmdum &
taugakerfinu og erfidleikum vid hreyfingar.

Hvernig verkar Skyclarys?

Proteinid Nrf2 gegnir lykilhlutverki 1 likamanum vid ad hafa stjorn 4 oxunaralagi (sem er astand sem
getur eyodilagt frumur i likamanum) og hefur verndandi ahrif gegn taugahrornunarsjukdémum. Hja
sjuklingum med arfgengt maenuslingur er virkni Nrf2 minnkud. Skyclarys virkjar Nrf2 svo pad geti
haft stjorn a4 oxunaralagi.

{ kliniskri rannsokn gekk sjuklingum sem fengu medferd med Skyclarys betur i profum &
taugastarfsemi en sjuklingum sem fengu medferd med ovirku efni.
2. Adur en byrjad er ad nota Skyclarys

Ekki ma nota Skyclarys ef um er ad reeda ofnemi fyrir 6mavelox6loni eda einhverju 60ru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

27



Varnadarord og varudarreglur

Leitio raoa hja lekninum adour en Skyclarys er notad:

- Ef pu ert med lifrarkvilla geeti leeknirinn akvedid ad breyta skammtinum eda hefja ekki medferd
med Skyclarys.

- Lattu leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem pt ert ad taka, adur en pu byrjar & medferd med
Skyclarys.

Laknirinn mun athuga lifrarstarfsemi pina og mala koélesterdlgildi adur en pu byrjar & medferd meod
Skyclarys. Leeknirinn mun einnig athuga gildi BNP-peptids (natriumlosandi peptid af B-gerd,
blodprufa til ad athuga hvort um hjartakvilla sé ad reeda) adur en pu byrjar ad taka Skyclarys.

Leitio raoa hja lekninum 4 medan Skyclarys er notad

Hafou strax samband vid leekninn ef pt finnur fyrir skyndilegri pyngdaraukningu, prota 4 fotleggjum,
Okklum eda fotum eda maedi, medan pu tekur Skyclarys, en petta geta verid einkenni hjartakvilla.
Laknirinn mun dkveda medferd og hvort halda eigi afram medferd med Skyclarys.

Leitadu rada hja lakninum ef pt faerd einhver ofnamisviobrogd (ofnaemisvidobrogd eda vidbrogd sem
likjast ofneemi og geta falid i sér kladattbrot og hudutbrot).

Laeknirinn mun taka bl6dsyni medan pu tekur Skyclarys. Par 4 medal verda tekin bl6dsyni til ad sja
hvernig lifrin starfar medan pu tekur Skyclarys. Laeknirinn mun akveda hvort hatta eigi medferd med
Skyclarys ef lifrarkvilli greinist. Laknirinn mun einnig taka blodprufur til ad athuga kolesterol og gildi
BNP-peptids eftir ad pu byrjar ad taka Skyclarys.

Lattu leekninn vita ef pu léttist medan pu tekur Skyclarys.

Born og unglingar
Ekki ma gefa bornum og unglingum yngri en 16 ara Skyclarys vegna pess ad pad hefur ekki enn verid
rannsakad hja pessum sjuklingahdpi.

Notkun annarra lyfja samhlida Skyclarys

Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
bad er vegna pess ad sum lyf geta haft ahrif & verkun Skyclarys. Skyclarys getur lika haft ahrif &
verkun sumra annarra lyfja.

Akvedin lyf geta aukid heettu 4 aukaverkunum af Skyclarys med pvi ad auka magn Skyclarys i
bloédinu. Sum pessara lyfja eru:
- itrakonasol, flukonasol og ketokonasol (sveppalyf sem notud eru vid ymsum sveppasykingum)
- cyklosporin (lyf sem er notad eftir liffeeraigraedslu)
- ciprofloxasin og claritromycin (syklalyf notud vid bakteriusykingum)
- flivoxamin (punglyndislyf ar flokki sértaekra serétonin-endurupptokuhemla, SSRI-lyfja)
Ef leeknirinn avisar einhverju af pessum lyfjum gaeti hann minnkad skammtinn af Skyclarys til ad
koma i veg fyrir aukaverkanir pegar badi lyfin eru tekin 4 sama tima.

Akvedin lyf geta minnkad verkun Skyclarys med pvi ad minnka magn Skyclarys i blodinu. Sum
pessara lyfja eru:

- johannesarjurt (jurtalyf sem notad er vio vaegu punglyndi)

- rifampicin (notad til medferdar vid berklum)

- carbamasepin, fenobarbital, fenytoin og primidon (notud til medferdar vid flogaveiki)

- efavirens (lyf sem er notad vid HIV-sykingu)

Skyclarys getur minnkad verkun sumra annarra lyfja med pvi ad minnka magn peirra i blodinu. Sum
pessara lyfja eru:

- midasélam (notad sem réandi lyf og til medferdar vid miklum aesingi)

- repaglinid (lyf til ad na stjorn & sykursyki af gerd 1)

- rosuvastatin (statinlyf notad til ad minnka skadlegar bloofitur)
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- hormonagetnadarvarnir (getnadarvorn sem notar hormona til ad koma i veg fyrir pungun, svo
sem pillan, plastur og hringur)

Leitadu rada hja lzekninum ef pu tekur einhver lyf, sérstaklega pau sem eru nefnd hér ad ofan, vegna
pess ad pau geta haft ahrif 4 verkun Skyclarys eda annarra lyfja.

Notkun Skyclarys med mat eda drykk
Ekki borda greipavoxt eda drekka greipsafa 4 medan pu tekur Skyclarys.

Medganga
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud atti ekki ad taka Skyclarys.
Lattu leekninn strax vita ef pu verdur pungud medan pt feerd medferd med Skyclarys.

Getnadarvarnir

Notkun Skyclarys getur dregid Ur 6ryggi hormonagetnadarvarna. bu verdur ad nota adra gero af
getnadarvorn, eins og lykkju an hormoéna eda hindrandi getnadarvorn eins og smokk. Nota verour
Orugga getnadarvorn medan 4 medferd med Skyclarys stendur og i 28 daga eftir ad medferd med
Skyclarys er hett. Radfaerdu pig vid lekninn um hvada getnadarvorn hentar pér best.

Brjostagjof
Ekki 4 a0 hafa barn 4 brjosti medan & medferd med Skyclarys stendur. Ekki er pekkt hvort lyfio skilst
ut i brjostamjolk.

Akstur og notkun véla
Sumir sjuklingar geta fundid fyrir preytu eftir ad peir taka lyfid. Ef pt finnur fyrir preytu eftir ad pa
tekur Skyclarys attu ekki ad aka eda nota vélar.

Skyclarys inniheldur hverfandi magn af natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nzaest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Skyclarys

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum.

Raodlagdur skammtur er 150 mg (3 hylki) einu sinni & s6larhring.

Notkun Skyclarys

- Taktu hylkin 4 tbman maga ad minnsta kosti einni klukkustund fyrir eda tveimur
klukkustundum eftir maltio.

- Taktu hylkin 4 um pad bil sama tima dags & hverjum degi.

- Gleyptu hylkin heil med glasi af vatni.

- Efpu getur ekki gleypt hylkin heil skaltu opna pau og dreifa 6llu innihaldinu 4 2 matskeidar af
eplamauki. Pu verdur ad borda alla blondu lyfsins og eplamauksins strax. Ekki geyma
blonduna til ad nota sidar.

Ef pu ert med lifrarkvilla geeti leeknirinn akvedid ad breyta skammtinum eda hefja ekki medferd med
Skyclarys.

Sum lyf geta valdid aukaverkunum pegar pau eru tekin 4 sama tima og Skyclarys. Ef leknirinn &visar
einhverjum af peim lyfjum medan pu ert ad taka Skyclarys geeti hann minnkad skammtinn af

Skyclarys til ad koma i veg fyrir aukaverkanir pegar baedi lyfin eru tekin 4 sama tima.

Ef pu kastar upp eftir ad hafa tekid venjulega skammtinn pinn attu ekki ad taka hylki til ad baeta pad
upp. Taktu hylkin eins og venjulega daginn eftir.
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Ef tekinn er staerri skammtur af Skyclarys en meelt er fyrir um
Ef tekinn er sterri skammtur af Skyclarys en leeknirinn hefur avisad skaltu tafarlaust hafa samband vid
leekninn. Hafdu pennan fylgisedil meo pér.

Ef gleymist ad taka Skyclarys

Ef gleymist ad taka skammt af Skyclarys a ad taka neesta skammt eins og venjulega daginn eftir. Ekki
4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Skyclarys

Ekki heetta a0 taka lyfid nema leknirinn segi pér ad gera pad.

Leitio til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 061l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Sumar aukaverkanir af Skyclarys gatu verid eda geetu ordio alvarlegar

Lattu leekninn strax vita ef pu ferd einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum:
Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- meltingartruflanir. bt geetir fengid einkenni eins og
— ogleoi
— nidurgang
— uppkost
—  kvidverk

— Dpyngdartap
Lattu leekninn strax vita ef pu ferd einhverjar af ofangreindum aukaverkunum.

Lacknirinn geeti sagt pér ad blodprufur syni ad pu sért med:
- auki0 magn lifrarensima i bl60i (mjog algengt, getur komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum
10 einstaklingum)
- hakkad gildi BNP-peptids (merki um hjartakvilla); algengt, getur komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 10 einstaklingum)
- breytingar 4 magni kolesterdls og priglyserioa i bl6di (algengt, getur komid fyrir hja allt ad
1 af hverjum 10 einstaklingum)
Leeknirinn mun akveda medferd og hvort halda eigi afram medferd med Skyclarys.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir af Skyclarys
Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- hofudverkur
- preyta
- halsserindi
- bakverkur
- voovakrampar
- flensa
- minnkud matarlyst
- ofnami (ofnaemisvidbrogd eda viobrogd sem likjast ofnaemi og geta falid i sér kladautbrot og
hudutbrot)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- pvagfarasyking
- tidaverkir hja konum (turverkir)
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Tilkynning aukaverkana

Lati0 leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja_ Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid a0
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Skyclarys
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a 6skjunni a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ef hylkid er opnad og lyfinu blandad saman vid eplamauk verdur ad borda alla blonduna strax. Sja
kafla 3, ,,Hvernig nota & Skyclarys®.

Ekki skal nota 1yfid ef umbtdirnar eru skemmdar eda innsigli hefur verid rofid.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid raoda i
apoteki um hvernig heppilegast er a0 farga lyfjum sem hatt er a0 nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Skyclarys inniheldur

- Virka innihaldsefnid er 6mavelox6lon.

- Hvert hylki inniheldur 50 mg af 6mavelox6loni.

- Onnur innihaldsefni eru:
Innihald hylkis: forhleypt maissterkja, orkristalladur sellul6si, natriumkroskarmellosi,
magnesiumsterat, vatnsfri kisilkvooa
Hylkisskel: hypromellosi, titantvioxid (E171), Briliant Blue FCF (E133) og gult jarnoxid (E172)
Prentblek: gljalakk (E904) og titantvioxid (E171)

Lysing 4 utliti Skyclarys og pakkningastaerdir
Skyclarys 50 mg horo hylki eru med ,,RTA 408 prentudu med hvitu bleki 4 6gegnsaejan ljosgreenan
botn og ,,50° prentudu med hvitu bleki & blatt lok.

Skyclarys 50 mg eru faanleg i pakkningu sem inniheldur 90 hord hylki og pakkningu med 3 glosum
sem hvert inniheldur 90 hord hylki.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holland
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Framleioandi
Reata Ireland Limited,

77 Sir John Rogersons Quay Block C, Spaces South Docklands

Dublin 2
D02 VK60
Irland

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

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

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.0.

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

E\LGOa
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
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +322 219 12 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

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

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



Ireland Slovenija

Biogen Idec (Ireland) Ltd. Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +353 (0)1 463 7799 Tel.: +386 1 511 02 90
island Slovenska republika
Icepharma hf Biogen Slovakia s.r.0.
Simi: +354 540 8000 Tel.: +421 2 323 340 08
Italia Suomi/Finland

Biogen Italia s.r.1. Biogen Finland Oy

Tel: +39 02 584 9901 Puh/Tel: +358 207 401 200
Kvnpog Sverige

Genesis Pharma Cyprus Ltd Biogen Sweden AB
TnA: +357 22765715 Tel: +46 8 594 113 60
Latvija

Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

bessi fylgiseoill var sidast uppfaerour i

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.cu. bar
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgefa sjtkdoma og lyf vid peim.
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