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nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Skyclarys 50 mg kietosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 50 mg omaveloksolono (omaveloxolonum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Kietoji kapsulé

Neskaidri kietoji kapsulé, ant kurios $viesiai zalio korpuso baltu rasalu i§spausdinta ,,RTA 408, o ant
meélyno dangtelio baltu rasalu i$spausdinta ,,50%. Kapsulés (0 dydzio) yra 21,7 + 0,3 mm ilgio, iSorinis
ju dangtelio skersmuo — 7,64 + 0,06 mm.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Skyclarys skirtas suaugusiyjy ir 16 mety bei vyresniy paaugliy, serganciy Fridricho (Friedreich)
ataksija, gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymg omaveloksolu turi pradéti ir stebéti gydytojai, turintys patirties gydant pacientus, sergancius
Fridricho (Friedreich) ataksija.

Dozavimas

Rekomenduojama doz¢ yra 150 mg omaveloksolono (3 kietosios kapsulés po 50 mg), vartojama viena
kartg per para.

Vaistinj preparata iSvémus, papildomos dozés vartoti negalima.

Praleidus dozg, kita doze reikia iSgerti jprastu laiku kitg dieng. Negalima vartoti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleistg doze.

Dozés keitimas kartu vartojant kitus vaistinius preparatus

1 lentelgje pateikiamos rekomenduojamos dozés omaveloksolono vartojant kartu su stipriais arba
vidutinio stiprumo citochromo P450 (CYP) 3A4 inhibitoriais arba induktoriais (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).



1 lentelé. Omaveloksolono dozés keitimo rekomendacijos kartu vartojant
CYP3A4 inhibitorius

Kartu vartojamuy vaistiniy preparaty klasé | Dozavimo rekomendacija

Stiprus CYP3A4 inhibitorius Rekomenduojama vengti vartoti kartu.

Jei vartojimo tuo pat metu iSvengti negalima:

e Skyclarys doze reikia sumazinti iki 50 mg
vieng kartg per parg, atidziai stebint, ar
nepasireiskia nepageidaujamy reakcijy;

e jei atsirado nepageidaujamy reakcijy,
vartojima kartu su stipriais
CYP3A4 inhibitoriais reikia nutraukti.

Vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius Rekomenduojama vengti vartoti kartu.

Jei vartojimo tuo pat metu iSvengti negalima:

e Skyclarys dozg reikia sumazinti iki 100 mg
vieng karta per para, atidziai stebint, ar
nepasireiskia nepageidaujamy reakcijy;

e jei atsirado nepageidaujamy reakcijy,
Skyclarys doze reikia dar sumazinti iki
50 mg vieng kartg per para.

Senyvi pacientai
Pagal amziy dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija
Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasés pagal Child-Pugh
klasifikacijg), dozés koreguoti nereikia.

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh
klasifikacija), doze reikia sumazinti iki 100 mg vieng karta per para, atidziai stebint, ar nepasireiskia
nepageidaujamy reakcijy. Jei atsirado nepageidaujamy reakcijy, reikia apsvarstyti dozés mazinimo iki
50 mg vieng karta per para galimybe.

Pacientams, sergantiems sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu (C klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg),
reikia vengti vartoti §io vaistinio preparato (zr 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Vidutinio sunkumo ir sunkaus inksty funkcijos sutrikimo poveikis omaveloksolono farmakokinetikai
néra tirtas (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Skyclarys saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 16 mety paaugliams dar neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Sis vaistinis preparatas skirtas vartoti per burng.

Omaveloksolonag reikia gerti nevalgius bent 1 valanda pries valgj arba pra¢jus bent 2 valandoms po
valgio (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Skyclarys kapsule reikia nuryti visa.

Jeigu pacientas nesugeba nuryti visos kapsulés, Skyclarys kapsules galima atidaryti ir visg turinj
suberti ] 2 valgomuosius Saukstus obuoliy tyrelés. Pacientai visg vaistinio preparato ir maisto misinj
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turi suvartoti iSkart tus¢iu skrandziu bent 1 valandg prie§ valgj arba praéjus bent 2 valandoms po
valgio. Negalima miSinio laikyti vélesniam vartojimui (zZr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Aminotransferaziy aktyvumo padidéjimas

Klinikiniy tyrimy metu pacienty, serganciy Fridricho (Friedreich) ataksija, gydymas omaveloksolonu
buvo susijes su padidéjusiu alanino aminotransferazés (ALT) ir aspartato aminotransferazés (AST)
aktyvumu (Zr. 4.8 skyriy). Gydymo metu > 3 x virSutinés normos ribos (VNR) aminotransferaziy
aktyvumo padidéjimas pasireiskeé 29,4 % pacienty; daugumai pacienty didziausios reik§meés buvo
nustatytos pirmyjy 12 gydymo savaiciy laikotarpiu. Po pradinio reikSmiy padidéjimo stebéta
normalizavimosi tendencija.

ALT, AST ir bilirubino rodiklius reikia tikrinti prie$ pradedant gydyti omaveloksolonu, paskui kas
ménes] pirmyjy 3 gydymo ménesiy laikotarpiu, o véliau — periodiskai, atsizvelgiant j klinikines
indikacijas. Jeigu ALT arba AST aktyvumas padidéja iki > 5 x VNR, gydyma omaveloksolonu reikia
tuoj pat nutraukti ir kuo greiciau pakartoti kepeny funkcijos tyrimus. Jeigu patologiniai laboratoriniy
tyrimy rodikliai stabilizuojasi arba normalizuojasi, omaveloksolono vartojima galima atnaujinti. Jeigu
ALT arba AST aktyvumas padidéja iki > 3 x VNR, o bilirubino koncentracija padidéja iki > 2 x VNR,
reikia tuoj pat nutraukti gydyma omaveloksolonu ir pakartoti kepeny funkcijos tyrimus. Tyrimus
reikia testi pagal poreikj. Kai patologiniai laboratoriniy tyrimy rodikliai stabilizuojasi arba
normalizuojasi, Skyclarys galima vél pradéti vartoti, reikiamu daznumu tikrinant kepeny funkcija.

Vaistiniy preparaty saveika

Omaveloksolong visy pirma metabolizuoja CYP3A4 fermentas (Zr. 5.2 skyriy). Vaistinj preparatg
vartojant kartu su stipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais, gali reik§mingai padideéti
omaveloksolono sisteminé ekspozicija (zr. 4.5 skyriy). Jeigu vartojimas kartu su stipriais arba
vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais neiSvengiamas, svarstytinas omaveloksolono dozés
mazinimas stebint biikle (Zr. 4.2 skyriy).

Omaveloksolono vartojant kartu su stipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriais, gali
reik§mingai sumazéti omaveloksolono ekspozicija (zr. 4.5 skyriy), o tai gali susilpninti
omaveloksolono veiksmingumg. Omaveloksolonu gydomus pacientus reikia jspéti, kad vartodami
omaveloksolono vengty tuo pat metu vartoti CYP3A4 induktoriy. Jei jmanoma, reikia apsvarstyti kity
vaistiniy preparaty skyrimo galimybes (Zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Lipidy apykaitos rodikliy pokyd¢iai

Gydymas omaveloksolonu susijes su mazo tankio lipoproteiny (MTL) cholesterolio kiekio padidéjimu
ir didelio tankio lipoproteiny (DTL) cholesterolio kiekio sumazéjimu. Prie§ pradedant gydyti
omaveloksolonu reikia jvertinti lipidy apykaitos zymenis, o gydymo metu juos reikia periodiskai
tikrinti. Lipidy apykaitos rodikliy pokycius reikia gydyti pagal standartines klinikines rekomendacijas.

B tipo natriuretinio peptido (BNP) koncentracijos padidéjimas

Gydymas omaveloksolonu susij¢s su BNP koncentracijos padidéjimu, bet jokiy gretutiniy
kraujospiidzio padidéjimo ir susijusiy skysciy pertekliaus ar stazinio Sirdies nepakankamumo reiskiniy
nenustatyta. Atliekant 1 tyrima, i$ viso 13,7 % Skyclarys gydyty pacienty nustatyta didesné uz prading
BNP koncentracija ir BNP koncentracija, vir$ijanti VNR (100 pg/ml), palyginti su 3,8 % pacienty,
kurie vartojo placebg. Tarp Skyclarys vartojusiy pacienty naujy BNP koncentracijos padidé¢jimo virs
200 pg/ml atvejy daznis buvo 3,9 %. Neaisku, ar 1 tyrimo metu nustatytas BNP koncentracijos



padidéjimas sietinas su Skyclarys poveikiu ar su Sirdies liga, susijusia su Fridricho (Friedreich)
ataksija.

Atliekant susijusio junginio tyrima, kuriame dalyvavo cukriniu diabetu su létine inksty liga (LIL)
sergantys pacientai, tarp IV stadijos LIL serganciy pacienty nustatyta pernelyg pagauséjusiy skysciy
pertekliaus salygoto Sirdies nepakankamumo reiskiniy. Pradiné BNP koncentracija > 200 pg/ml ir
ankstesnis hospitalizavimas dél stazinio Sirdies nepakankamumo pripaZinti Sirdies nepakankamumo
rizikos veiksniais IV stadijos LIL serganciy pacienty, bet ne 3b stadijos LIL serganciy pacienty

grupgje.

Fridricho (Friedreich) ataksija sergantiems pacientams daznai nustatoma kardiomiopatija ir cukrinis
diabetas. BNP koncentracija reikia tikrinti ir prie§ gydyma, ir periodiskai gydymo metu. Pacientams
reikia paaiskinti su skysc¢iy pertekliumi susijusio stazinio Sirdies nepakankamumo poZymius ir
simptomus, tokius kaip staigus svorio augimas (> 1,4 kg per 1 parg arba > 2,3 kg per 1 savaitg),
periferiné edema ir dusulys. Jeigu atsiranda skyscCiy pertekliaus poZymiy ir simptomy, reikia stebéti
BNP (arba NT-proBNP) rodiklius ir imtis pagal standartines klinikines rekomendacijas numatyty
priemoniy. Gydant skysciy pertekliy, gydyma Skyclarys reikia laikinai pertraukti. Jeigu skysciy
pertekliaus tinkamai kontroliuoti nepavyksta, gydyma Skyclarys reikia nutraukti. Primygtinai
rekomenduojama, remiantis klinikine nuovoka, dazniau tirti pacientus, kurie neseniai buvo
hospitalizuoti dél skyscCiy pertekliaus, sglygoto kardiomiopatijos, diabetinés IV stadijos LIL ar kity
priezasciy.

Kino svorio mazéjimas

Gydymas Skyclarys susijes su nedideliu svorio sumazéjimu. Pacientams reikia patarti reguliariai
pasisverti. PasireiSkus neaiskios kilmés arba kliniskai reik§mingam ktino svorio maz¢jimui, pacienta
reikia nuodugniau istirti.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Skyclarys yra susijes su padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant dilgéling ir iSbérima, rizika (Zr.

4.8 skyriy).

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo tyrimo, kuriame dalyvavo 51 pacientas,
48 savaites gydytas Skyclarys 150 mg per parg doze, metu padidéjusio jautrumo reiskiniy daznis buvo
labai daznas (= 1/10). Visi reiskiniai buvo nesunkiis, o visi reiskiniai, apie kuriuos buvo pranesta
omaveloksolono vartojusiems tiriamiesiems asmenims, buvo lengvi. Vidutinis laikas iki reiskinio
pasireiSkimo omaveloksolono grupéje buvo 135 dienos (maziausiai — 3 dienos, daugiausiai —

360 dieny, mediana — 95 dienos). Apie padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant dilgéling ir iSbérima,
taip pat buvo pranesta po vaistinio preparato registracijos ir atliekant kitus klinikinius tyrimus. Po
vaistinio preparato registracijos buvo pranesta apie vieng sunky padidéjusio jautrumo vaistiniam
preparatui atvejj, o visi reiskiniai, apie kuriuos pranesta atliekant kitus klinikinius tyrimus, buvo lengvi
ar vidutinio sunkumo. Jei pasireiske padidéjusio jautrumo reakcija, prireikus reikia imtis atitinkamy
priemoniy. Pacientus reikia informuoti apie padidéjusio jautrumo poZymius ir simptomus.

Skyclarys sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Omaveloksolonas yra CYP3A4 substratas. Tuo pat metu vartojami stipriis ar vidutinio stiprumo
CYP3A4 inhibitoriai arba CYP3A4 induktoriai turi jtakos omaveloksolono farmakokinetikai.



Kity vaistiniy preparaty poveikis omaveloksolono farmakokinetikai

Stipriis ar vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriai

Klinikinio tyrimo metu Skyclarys vartojant kartu su stipriu CYP3A4 inhibitoriumi itrakonazolu, plotas
po koncentracijos kreive (AUCo.inr) ir didZiausia koncentracija kraujo plazmoje (Cmax) padidéjo
atitinkamai mazdaug 4 kartus ir 3 kartus. Klinikinio tyrimo su sveikais tiriamaisiais metu kartu
vartojant verapamilio (120 mg vieng kartg per parg) AUC ir Cmax atitinkamai padidéjo 1,24 karto ir
1,28 karto. Verapamilis yra zinomas vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius ir P-gp nesiklio
inhibitorius. Jeigu vartojimas kartu su stipriais arba vidutinio stiprumo CYP3 A4 inhibitoriais
nei§vengiamas, svarstytinas Skyclarys dozés mazinimas stebint bukle (zr. 4,2 ir 4.4 skyrius). Stipriis
arba vidutinio stiprumo CYP3 A4 inhibitoriai yra, pavyzdziui, klaritromicinas, itrakonazolas,
ketokonazolas, ciprofloksacinas, ciklosporinas, flukonazolas ir fluvoksaminas.

Kadangi greipfrutai ir greipfruty sultys slopina CYP3 A4, pacientus reikia jspéti vartojant Skyclarys juy
vengti (zr. 4.4 skyriy).

Stiprits ar vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriai

Klinikinio tyrimo metu omaveloksolono vartojimas kartu su efavirenzu, kuris yra vidutinio stiprumo
CYP3A4 induktorius, sumazino plota po koncentracijos kreive (AUCo.inr) ir didZiausig koncentracija
kraujo plazmoje (Cmax) atitinkamai mazdaug 49 % ir 38 %. Dél galimo veiksmingumo susilpnéjimo
Skyclarys gydomus pacientus reikia jspéti, kad vartodami Skyclarys vengty tuo pat metu vartoti stipriy
arba vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriy, taip pat, jei imanoma, reikia apsvarstyti alternatyvy
galimybes. Stipris arba vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriai yra, pavyzdziui, karbamazepinas,
fenobarbitalis, fenitoinas, primidonas, rifampicinas, jonazoliy zolé ir efavirenzas.

Omaveloksolono poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Atliekant 150 mg omaveloksolono klinikinius tyrimus su sveikais tiriamaisiais buvo vertinama toliau
aptariama sgveika.

CYP3A4 substratai

Kartu su omaveloksolonu vartojamo CYP3A4 substrato midazolamo AUC sumaz¢jo mazdaug 45 %,
tai rodo, kad omaveloksolonas yra silpnas CYP3A4 induktorius ir gali sumazinti CYP3A4 substraty
ekspozicija. Tuo pat metu vartojant Skyclarys, gali sumazéti hormoniniy kontraceptiky
veiksmingumas. Pacientéms reikia patarti vengti kartu vartoti sudétiniy hormoniniy kontraceptiky
(pvz., tableciy, pleistry, maksties ziedy), implanty ir vien progestino tableciy (zr. 4.6 skyriy).

CYP2CS8 substratai

Kartu su omaveloksolonu vartojamo CYP2CS substrato repaglinido AUC sumazéjo mazdaug 35 %, tai
rodo, kad omaveloksolonas yra silpnas CYP2CS8 induktorius ir gali sumazinti CYP2CS substraty
ekspozicija.

BCRP substratai

Kartu su omaveloksolonu vartojamo BCRP ir OATP1B1 substrato rozuvastatino AUC sumazgjo
mazdaug 30 %, tai rodo, kad omaveloksolonas yra silpnas BCRP induktorius ir gali sumazinti
BCRP substraty ekspozicija.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie omaveloksolono vartojimg néStumo metu néra. Su gyvunais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Skyclarys negalima vartoti néStumo metu arba vaisingoms moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos
priemoniy. Pacientés turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda prie§ pradedant gydyma
Skyclarys, gydymo metu ir bent 28 dienas po gydymo nutraukimo.



Skyclarys gali sumazinti hormoniniy kontraceptiky veiksminguma (zr. 4.5 skyriy). Pacientéms reikia
patarti vengti kartu vartoti sudétiniy hormoniniy kontraceptiky (pvz., tableciy, pleistry, maksties
ziedy). Hormoninius kontraceptikus vartojan¢ioms moterims reikia nurodyti naudoti kitg
kontracepcijos metodg (pvz., nehormoning vartojimo j gimdos ertme sistema) arba papildoma
nehormoninés kontracepcijos priemong (pvz., prezervatyvus) vartojimo kartu laikotarpiu ir bent

28 dienas po gydymo Skyclarys nutraukimo.

~

Zindymas
Duomeny apie omaveloksolono patekimg j gydomy motery pieng néra. Omaveloksolono aptinkama

zindanc¢iy ziurkiy piene, tai 1émé su gydymu susijusj poveik] jaunikliams (zr. 5.3 skyriy). Pavojaus
zindomam naujagimiui ar kiidikiui negalima atmesti. Skyclarys neturi biiti vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

Duomeny apie Skyclarys poveikj zmogaus vaisingumui néra. Tyrimy su gyvinais duomenys
kenksmingo poveikio tévinés kartos patiny ar pateliy vaisingumui neparodeé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Omaveloksolonas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus gali veikti silpnai. Pavartojus
omaveloksolono, gali pasireiksti nuovargis (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Vartojant Skyclarys dazniausiai pasireiskiancios nepageidaujamos reakcijos yra ALT aktyvumo
padidéjimas ir galvos skausmas (po 37,3 %), svorio sumazéjimas (34,0 %), pykinimas (33,3 %), AST
aktyvumo padidéjimas ir nuovargis (po 21,6 %), viduriavimas (19,6 %), burnos ir ryklés skausmas
(17,6 %), vémimas (15,7 %), nugaros skausmas, raumeny méslungis ir virSutiniy kvépavimo taky
infekcija (po 13,7 %) ir apetito sumaz¢jimas (11,8 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo
tyrimo, kurj atlickant 51 pacientas 48 savaites gydytas Skyclarys po 150 mg per para (ekspozicijos
mediana 0,92 paciento mety), metu, iSvardytos 2 lenteléje pagal organy sistemy klases ir daznj. DaZznis
apibudinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10) ir nedaznas (nuo > 1/1 000
iki < 1/100). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo
tvarka. Toliau 2 lenteléje iSsamiau apibudintos atrinktos nepageidaujamos reakcijos.

2 lentelé Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Pirmenybinis terminas Daznio kategorija

Infekcijos ir infestacijos Gripas Labai daznas
Slapimo taky infekcija Daznas

Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjes jautrumas, Labai daznas
jskaitant dilgéling ir
iSbérima®

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai Apetito sumazéjimas Labai daznas
Hipertrigliceridemija Daznas
Padidéjes labai mazo tankio | Daznas
lipoproteiny kiekis

Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Labai daznas




Organy sistemy klasé

Pirmenybinis terminas

Daznio kategorija

Kvépavimo sistemos, kriitinés 1astos
ir tarpuplaucio sutrikimai

Burnos ir ryklés skausmas

Labai daznas

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas Labai daznas
Viduriavimas Labai daznas
Vémimas Labai daznas
Skausmas virSutinéje pilvo | Daznas
dalyje

Pilvo skausmas Daznas

Kepeny, tulzies piislés ir lataky
sutrikimai

Padidéjes ALT aktyvumas

Labai daznas

Padidéjes AST aktyvumas

Labai daznas

Padidéjes GGT aktyvumas

DazZnas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Nugaros skausmas

Labai daznas

Raumeny méslungis

Labai daznas

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Dismenoréja

DazZnas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Nuovargis Labai daznas

vietos pazeidimai

BNP koncentracijos Daznas

padidéjimas®

Tyrimai

Svorio sumazéjimas® Labai daznas

2 Apie atvejus, kuriy daznis nezinomas, pranesta po vaistinio preparato registracijos.

b Remiantis laboratoriniais tyrimais, kuriy rezultaty reik§més > 200 pg/ml.

¢ Remiantis klinikoje atliktais svorio matavimais, kai gydymo metu nustatytas > 5 % svorio kritimas.

ALT = alanino aminotransferazé; AST = aspartato aminotransferazé; BNP = B tipo natriuretinis peptidas; GGT = gama
glutamiltransferaze.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Virskinimo trakto sutrikimai

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo tyrimo metu Skyclarys gydyty pacienty
grupéje pykinimas pasireiskeé 33,3 % pacienty, viduriavimas — 19,6 % pacienty, vémimas — 15,7 %
pacienty, skausmas virSutinéje pilvo dalyje — 9,8 % pacienty ir pilvo skausmas — 7,8 % pacienty. Visi
reiSkiniai buvo jvertinti kaip lengvi arba vidutinio sunkumo, ir 75,8 % reiskiniy nustatyta per
pirmasias 12 gydymo savaiciy.

Aminotransferaziy aktyvumo padidéjimas

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo tyrimo metu Skyclarys gydyty pacienty
grupéje, be kity, pasireiské $ios su aminotransferaziy aktyvumo padidéjimu susijusios
nepageidaujamos reakcijos: ALT aktyvumas padidéjo 37,3 % pacienty, AST aktyvumas padidéjo
21,6 % pacienty ir gama glutamiltransferazes(GGT) aktyvumas padidéjo 5,9 % pacienty. Gydyma
laikinai pertraukti dél aminotransferaziy aktyvumo padidéjimo prireiké 11,8 % i8 visy Skyclarys
gydyty pacienty. Vienam pacientui (2 %) dél aminotransferaziy aktyvumo padidéjimo gydymas buvo
nutrauktas pagal protokola.

Skyclarys gydytiems pacientams gydymo metu atsiradusio ALT arba AST aktyvumo padidéjimo

>3 x VNR daznis buvo 29,4 %, o 15,7 % pacienty aktyvumas padidéjo > 5 x VNR. >3 x VNR
aktyvumo padidéjimas paprastai buvo laikinas ir grjztamojo pobudzio, o 80 % Siy pacienty didZiausias
aktyvumo lygis nustatytas per pirmasias12 gydymo savaiciy. Gydymo nutraukimo vizito metu né
vienam i$ §iy pacienty ALT ar AST aktyvumas nesieké > 3 x VNR. Tgsiant gydyma arba laikinai jj
nutraukus, vidutinés reikSmeés paprastai mazéjo pradinio lygio linkme. Né vienam pacientui tuo pat
metu nenustatytas > 1,5 x VNR aktyvumo padidéjimas.



BNP koncentracijos padidéjimas

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo tyrimo metu Skyclarys gydyty pacienty
grupéje stebéti padidéje laboratoriniai BNP rodikliai. Vidutinés BNP reik§més padidéjo 4 savaite ir
i8liko padidéjusios 48 savaites, padidéjimo vidurkiui pasiekus didziausig lygj 24 savaite. Vidutinés
BNP reik§meés isliko mazesnés uz VNR (< 100 pg/ml). I8 viso 13,7 % Skyclarys gydyty pacienty
nustatyta didesné uz prading BNP koncentracija ir BNP koncentracija, virSijanti VNR (100 pg/ml),
palyginti su 3,8 % pacienty, kurie vartojo placeba; 3,9 % pacienty BNP reikSmés gydymo metu virsijo
200 pg/ml. Dél BNP koncentracijos padidéjimo vaistinio preparato vartojimo nutraukti nereikéjo.

Lipidy apykaitos rodikliy pokyciai

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo tyrimo metu Skyclarys gydyty pacienty
grup¢je hipertrigliceridemija nustatyta 3,9 % pacienty, padidéjes labai mazo tankio lipoproteiny
kiekis — 3,9% pacienty ir hipercholesterolemija — 2,0 % pacienty. 48 savaite Skyclarys gydymo
grupéje MTL kiekis padidéjo mazdaug 25 mg/dl, o vidutinis DTL kiekis sumazéjo mazdaug 5 mg/dl.
Nutraukus gydyma Skyclarys, vidutinés MTL ir DTL reikSmés grijzo j pradinj lygj.

Svorio sumazéjimas

Atliekant atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, placebu kontroliuojama tyrima, svorio sumazéjimas
nustatytas 2,0 % pacienty, gydyty Skyclarys, ir 1,9 % pacienty, vartojusiy placeba. N¢é vienoje gydymo
grupéje nepranesta apie sunkias nepageidaujamas reakcijas ir vaistinio preparato vartojimo nutraukimag
dél apetito stokos ar sumazéjusio svorio.

Kino svorio sumazéjimas stebétas po 24 savaités. Po 48 gydymo savaiciy Skyclarys grupéje
nustatytas 1,35 kg (SN 3,585 kg) vidutinis svorio sumazéjimas, palyginti su pradiniu svoriu, o placebo
grup¢je nustatytas 1,17 kg (SN 4,108 kg) vidutinis svorio padidéjimas, palyginti su pradiniu svoriu.
Tarp visy abiejy gydymo grupiy pacienty, kuriy pradinis KMI buvo < 25 kg/m? (Skyclarys grupé:

n = 37; placebo grupé: n = 37), bent 5 % pradinio svorio praradimas buvo nustatytas 32,4 % Skyclarys
gydyty pacienty, palyginti su 2,7 % placebu gydyty pacienty.

Vaiky populiacija

Remiantis Skyclarys vertinimo duomenimis atliekant atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamus
tyrimus, Skyclarys saugumo duomenys pacientams nuo 16 iki maziau kaip 18 mety (n = 24) atitiko
suaugusiy pacienty saugumo duomentis.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specifinio Skyclarys priesnuodzio néra. Vaistinio preparato perdozavusius pacientus reikia atidziai
stebéti ir skirti tinkamga pagalbinj gydyma.



5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — kiti nervy sistema veikiantys vaistai, ATC kodas — NO7XX25.

Veikimo mechanizmas

Tikslus mechanizmas, kuriuo pagrjstas omaveloksolono terapinis poveikis Fridricho (Friedreich)
ataksija sergantiems pacientams, néra zinomas. Tyrimais in vitro ir in vivo nustatyta, kad
omaveloksolonas gyviny ir Zmogaus organizme suaktyvina branduolio faktoriaus (eritroidinés

kilmés 2) tipo 2 (angl., nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2, Nrf2) signalo perdavimo kelia.
Nrf2 kelias dalyvauja lasteliy atsako j oksidacinj stresa reguliacijoje. Svariais jrodymais nustatyta, kad
Fridricho (Friedreich) ataksija serganciy pacienty Iastelése Nrf2 kiekis ir aktyvumas yra slopinami.

Farmakodinaminis poveikis

Omaveloksolonas jungiasi prie Kelch tipo su ECH susijusio baltymo 1 (Keap1) — baltymo, kuris
reguliuoja Nrf2 aktyvuma. Jungimasis su Keap1 sudaro salygas vykti Nrf2 branduolio translokacijai ir
jo geny-taikiniy transkripcijai. I§ Fridricho (Friedreich) ataksija serganciy pacienty méginiy
iSskirtuose fibroblastuose omaveloksolonas atstaté Nrf2 baltymo kiekj ir padidino Nrf2 aktyvuma.
Taip pat nustatyta, kad omaveloksolonas pasizymi teigiamu poveikiu esant mitochondrijy disfunkcijai
ir atkuria oksidacijos-redukcijos reakcijy pusiausvyrg tiek Siose lastelése, tiek pelés modeliy Fridricho
(Friedreich) ataksijai neuronuose. Farmakodinaminj aktyvuma pagrindZianc¢iy duomeny gauta stebint
omaveloksolonu gydomus pacientus, kuriems vartojant nuo 20 mg iki 300 mg dozes nustatyta nuo
dozés priklausanéiy Nrf2 geny-taikiniy produkty, serumo feritino ir GGT poky¢iy. Siy serumo Zymeny
pradinés reikSmés paprastai labiausiai padidéjo pacientams, kurie vartojo 160 mg omaveloksolono.

Omaveloksolono poveikis QT intervalui

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu ir aktyviai kontroliuojamo, 3 krypciy kryzminio TQTc
tyrimo, atlikto su sveikais asmenimis, metu, omaveloksolonas ir jo pagrindiniai metabolitai (M17 ir
M?22) atskirai arba kartu nesukeélé kliniskai reikSmingo QTc intervalo pailgéjimo, nes virSutiné 2-jy
pusiy 90 % PI jvercio riba buvo mazesné uz teisés aktais nustatyta 10 ms ribg. Tyrimo metu nustatyta
vidutiné omaveloksolono Cmax (319,4 ng/ml) buvo 4,5 karto didesné uz prognozuojama viduting Cpax
(71,5 ng/ml) nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai FA sergantiems pacientams ir atitinka
blogiausig klinikinio poveikio scenarijy, kai Cmax padidéja 4,5 karto, jeigu omaveloksolono vartojama
su maistu.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Skyclarys veiksmingumas ir saugumas gydant Fridricho (Friedreich) ataksija buvo vertinami dviejy
daliy atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo tyrimo (1 tyrimas [NCT02255435;
EudraCT 2015-002762-23]) ir tebevykstancio atvirojo tegstinio 1 tyrimo metu.

1 tyrimo 2 dalis

1 tyrimo 2 dalis buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas, daugiacentris
tyrimas, skirtas jvertinti Skyclarys saugumg ir veiksminguma 48 savaites gydant Fridricho
(Friedreich) ataksija sergancius pacientus. IS viso 103 pacientams, tarp jy 24 paaugliams, atsitiktiniy
im¢iy biidu (santykiu 1:1) buvo paskirtas gydymas Skyclarys 150 mg per parg (N = 51) arba placebu
(N = 52). Pacientai nebuvo atrinkti j 1 tyrima, jeigu jy BNP koncentracija pries dalyvaujant tyrime
buvo > 200 pg/ml arba buvo sirge kliniskai reik§minga kairiosios Sirdies pusés liga ir (arba) kliniskai
reikSminga Sirdies liga, i§skyrus su Fridricho (Friedreich) ataksija susijusig nesunkig arba vidutinio
sunkumo kardiomiopatija. Be to, j 1 tyrimg nebuvo atrinkti tie pacientai, kurie buvo sirge kliniskai
reikSminga kepeny liga (pvz., fibroze, ciroze ar hepatitu) arba kuriems atrankos etape nustatyta
kliniskai svarbiy laboratoriniy rodikliy nukrypimy, jskaitant ALT ir (arba) AST > 1,5 karto VNR,

10



bilirubino > 1,2 karto VNR, Sarminés fosfatazés > 2 karto VNR arba albumino < apatinés normos
ribos (ANR). Atsitiktiné imtis buvo suskirstyta pagal jgaubtos pédos (pes cavus) biikle. Jgaubtos pédos
(pes cavus) populiacija buvo charakterizuojama kaip praradusi Soning atrama; tai buvo nustatoma,
jeigu zibintuvélio skleidziama Sviesa gali biiti matoma po paciento pédos islinkiu, kai jis yra basas ir
laiko svorj. Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo rodiklio pagal modifikuotg Fridricho
(Friedreich) ataksijos vertinimo skal¢ (angl. modified Friedreich’s Ataxia Rating Scale, mFARS)
pokytis, lyginant su placebu, 48 savait¢ pacientams, kuriems jgaubtos pédos (pes cavus) buklés
nenustatyta (t. y. visa analizés grupé [VAG]; n = 82). mFARS skalé yra paciento funkcinei biklei
jvertinti skirta klinikinio vertinimo priemoné, kuri apima 4 vertinimo sritis: bulbarine funkcija,
virSutiniy galtiniy koordinacijg, apatiniy galiiniy koordinacijg ir stovésenos stabiluma. Pats didziausias
mFARS skalés balas yra 99, o mazesnis balas pagal mFARS skale reiskia lengvesnj fizinj sutrikima.
53,7 % VAG grupés sudare vyrai. Vidutinis dalyviy amzius jtraukiant j tyrima buvo 23,9 mety, o
vidutinis amzius Fridricho (Friedreich) ataksijai pasireiskus pirma karta buvo 15,5 mety. Pradiniai
rodikliai pagal mFARS ir Fridricho (Friedreich) ataksijos-kasdienio gyvenimo veiklos (angl.
Friedreich’s ataxia-Activities of Daily Living, FA-ADL) skales buvo atitinkamai 39,83 ir 10,29 baly.
Vidutinis GAA1 kartotiniy seky ilgis buvo 714,8 pory. Tyrimo pradzioje 92,7 % pacienty buvo
vaiksc¢iojantys, 37,8 % buvo sirgg kardiomiopatija ir 2,4 % buvo sirgg cukriniu diabetu.

Gydymas Skyclarys reik§mingai pagerino mFARS rodiklius, maziausiyjy kvadraty metodu
apskaiciuoty vidurkiy skirtumui esant -2,41 (standartiné paklaida 0,955), palyginti su placebo grupe
(p =0,0138) (3 lentel¢). Vertinant visus mFARS skalés komponentus, jskaitant geb&jima ryti
(bulbarine funkcija), virSutiniy galtiniy koordinacija, apatiniy galiiniy koordinacijg ir stovésenos
stabiluma, rezultatai buvo palankesni gydymui Skyclarys, lyginant su placebu.

3 lentelé 1 tyrimo 2 dalis: vertinimo pagal mFARS skale rezultatai (VAG)
| Skyclarys (N = 40) | Placebas (N = 42)
Bendras rodiklis pagal mFARS
Pradinis rodiklis
n 40 42
Vidurkis (SN) 40,95 (10,394) 38,78 (11,025)
48 savaité
n 34 41
Vidurkis (SN) 39,17 (10,019) 39,54 (11,568)
Pokytis 48 savaite, lyginant su pradiniu
rodikliu
MK vidurkis (SP) -1,56 (0,689) 0,85 (0,640)
MK vidurkiy skirtumas (SP) -2,41 (0,955) -
p reik§mé, plg. su placebu 0,0138

Santrumpos: VAG = visa analizés grup¢; MK = maziausiyjy kvadraty metodas; mFARS = modifikuota Fridricho
(Friedreich) ataksijos vertinimo skalé.

Pastaba: mFARS skalé apima nuo 0 iki 99 baly intervala. Maziausias kiekvienos mFARS dalies rodiklis yra 0. DidZiausias
kiekvienos mFARS dalies rodiklis: 11 baly — vertinant bulbaring funkcija, 36 balai — vertinant vir§utiniy galliniy
koordinacijg, 16 baly — vertinant apatiniy galiiniy koordinacijg ir 36 balai — vertinant stovésenos stabiluma.

Visoje atsitiktiniy im¢iy populiacijoje (N = 103), kurig sudaré visi pacientai, nepaisant jgaubtos pédos
(pes cavus) buklés, Skyclarys pagerino mFARS rodiklius, lyginant su placebu, maziausiyjy kvadraty
metodu apskaiciuotam vidurkiy skirtumui esant -1,94 (standartiné paklaida 0,894) (nominali
p=0,0331).

Atliekant zvalgomasias pogrupiy analizes, mFARS poky¢iy taskiniai jveréiai visuose pogrupiuose,

sudarytuose pagal pradinj amziy, gebéjimg vaikscioti ir GAA1 kartotiniy seky ilgj, pastoviai buvo
palankesni gydymui Skyclarys, lyginant su placebu (4 lentele).
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4 lentelé 1 tyrimo 2 dalis: mFARS rodikliy poky¢iai pogrupiuose (VAG) 48 savaite
Pogrupis Maziausiyjy kvadraty vidurkiy P reik§Smé
skirtumas®
(95 % PI)
Amzius
< 18 mety (n = 20) -4,21 (-8,48; 0,06) 0,0532
> 18 mety (n = 62) -1,59 (-3,77; 0,58) 0,1486
GAAL1 kartotiniy seky ilgis
> 675 poros
Taip (n = 39) -4,27 (-6,96; -1,58) 0,0024
Ne (n =28) -1,95 (-5,20; 1,29) 0,2325
Gebé¢jimas vaikscioti
Nevaiksto (n = 6) -4,57 (-11,41;2,27) 0,1864
Vaiksto (n = 76) -2,20 (-4,22; -0,18) 0,0336

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; VAG = visa analizés grupé; GAA1 kartotiniy seky ilgis = trinukleotidy
kartotiniy seky ilgis GAA1 alelyje, kurj sudaro 1 guaninas ir 2 adeninai; mFARS = modifikuota Fridricho (Friedreich)
ataksijos vertinimo skalé.

@ Maziausiyjy kvadraty vidurkiy skirtumas lyginant Skyclarys su placebu.

Nors 1 tyrimas neturéjo statistinés galios skirtumui tarp pagrindiniy antriniy vertinamyjy baigciy,
kurios buvo vertinamos taikant paciento bendro jspiidzio apie biiklés pokytj skale (angl. Patient
Global Impression of Change, PGIC) ir bendro klinikinés biiklés pokyciy jspudzio skalg (angl.
Clinical Global Impression of Change, CGIC), nustatyti, rodikliy pagal PGIC ir CGIC skales
skaitmening iSraiSka 48 savaite pagrindinéje analizés populiacijoje pacientams, gydytiems Skyclarys,
pageréjo lyginant su placebu (maziausiyjy kvadraty [MK] vidurkiy skirtumas pagal PGIC = -0,43, MK
vidurkiy skirtumas pagal CGIC = -0,13). Be to, pacientus gydant Skyclarys, pageréjo rodikliy pagal
FA-ADL skale skaitmening iSraiSka lyginant su placebu, MK vidurkiy skirtumui esant -1,30 balo
(standartiné paklaida = 0,629).

Ilgalaikio atvirojo gydymo Skyclarys aposteriorinio (post hoc) lyginimo panasiausiy atvejy (angl.
propensity-matched) analizé parodé¢, kad Skyclarys gydomy pacienty mFARS balai po 3 mety buvo
mazZesni, palyginti su negydoma natiiralios ligos eigos grupe. Sig zvalgomaja analize reikia
interpretuoti atsargiai dél apribojimy, susijusiy su duomenimis, sukauptais ne kontroliuojamojo tyrimo
salygomis, kurie gali buti laikomi rezultatus iSkreipianciu veiksniu.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atid¢jo jpareigojima pateikti Skyclarys tyrimy su nuo 2 mety iki jaunesniy
kaip 16 mety vaiky populiacija duomenis Fridricho (Friedreich) ataksijos gydymui (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Sveikiems nevalgiusiems tiriamiesiems i§gérus omaveloksolono, vaistinj preparatg absorbuojant
didZiausia jo koncentracija kraujo plazmoje paprastai susidaré po 7—14 valandy nuo dozés
pavartojimo. Fridricho (Friedreich) ataksija sergantiems pacientams nustatyta 2,3 karto greitesné
omaveloksolono absorbcija negu sveikiems tiriamiesiems.

Vaistinj preparatg vartojant su labai riebiu maistu, Siek tiek (1,15 karto) padidéjo plotas po
koncentracijos plazmoje ir laiko kreive ekstrapoliuojant nuo nulinio (0) laiko iki begalybés (AUCo.in),
taCiau tai sukélé 4,5 karto Cmax padidéjima, palyginti su vartojimu nevalgius. Skyclarys
rekomenduojama vartoti be maisto.
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Omaveloksolono Cax ir AUCo.inf koncentracijos buvo panasios tiek kapsulés turinj suberiant j obuoliy
tyrele, tiek geriant vientisas kapsules. Omaveloksolono subérus j obuoliy tyrele, laiko iki pasiekiant
Crax (tmax) mediana sutrumpéjo nuo mazdaug 10 valandy iki 6 valandy (zr. 4.2 skyriy).

Nei absoliutus, nei santykinis omaveloksolono biologinis jsisavinamumas néra nustatytas.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Bendra omaveloksolono ekspozicija kraujo plazmoje (AUC) didéjo nuo dozés priklausomu ir dozei
proporcingu biidu, ta¢iau sveiky nevalgiusiy tiriamyjy organizme Cmax didéjo 1é¢iau nei dozei
proporcingu budu.

Pasiskirstymas

Zmogaus organizme 97 % omaveloksolono jungiasi su kraujo plazmos baltymais. Omaveloksolonas
silpnai arba vidutiniSkai prasiskverbia pro membrang. Vidutinis tariamasis pasiskirstymo tiris yra
73611 (105 UVkg).

Biotransformacija

Sveikiems tiriamiesiems vyrams i$gérus vienkartine ['*C]-omaveloksolono doze, nustatyta, kad
omaveloksolonas $alinamas per eile metabolizmo reakcijy, kuriy metu dalyvaujant CYP3A4 jis virsta |
30 metabolity, i§ kuriy kiekybiskai jvertinti ir identifikuoti yra 7 metabolitai. Metabolitai M22 ir M17
buvo pagrindiniai metabolitai plazmoje, kurie atitinkamai sudaré 18,6 % ir 10,9 % bendro plazmoje
aptikto radioaktyvumo. Kiti metabolitai buvo nezymds, kiekvienas i§ jy sudar¢ maziau kaip 10 %
bendros radioaktyviosios ekspozicijos kraujo plazmoje. N¢ vienas i§ metabolity nepasizymi
reikSmingu farmakologiniu aktyvumu.

Eliminacija

Sveikiems tiriamiesiems vyrams i§gérus vienkarting radioaktyviuoju izotopu Zyméto omaveloksolono
doze¢, mazdaug 92,5 % suvartotos radioaktyviosios medziagos aptikta 528 valandy méginiy émimo
laikotarpiu: 92,4 % i8siskyré su iSmatomis, o 0,1 % — su §lapimu. Didzioji iSgertos dozés dalis

(90,7 %) issiskyré su iSmatomis per 96 valandas po pavartojimo.

Vidutinis tariamasis omaveloksolono klirensas i§ kraujo plazmos yra 109 I/val., o vidutinis tariamasis
pusinés eliminacijos i§ kraujo plazmos laikas yra 58 valandos (32—94 valandos).

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

AmZiaus, lyties ir kitno svorio jtaka omaveloksolono farmakokinetikai

Populiacijos farmakokinetikos analizés rodo, kad amzius (nuo 16 iki 71 mety), lytis ir kiino svoris
kliniskai reikSmingos jtakos omaveloksolono farmakokinetikai neturi, todél pagal Siuos veiksnius
dozés koreguoti nereikia.

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Populiacijos farmakokinetikos analizé patvirtino, kad > 63 ml/min./1,73 m? apskai¢iuotojo glomeruly
filtracijos greicio vertés reikSmingo poveikio omaveloksolono farmakokinetikai neturi. Vidutinio
sunkumo arba sunkaus inksty funkcijos sutrikimo jtaka omaveloksolono farmakokinetikai neZinoma.

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Tiriamiesiems, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu (B ir C klasés
pagal Child-Pugh Klasifikacija), omaveloksolono klirensas buvo mazesnis, todél omaveloksolono
ekspozicija kraujo plazmoje buvo didesné. Vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu
sergantiems tiriamiesiems nustatyta iki 65 % padidéjusi AUC ir 83 % padidéjusi Cmayx, palyginti su
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tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija normali. Sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu sergantiems
tiriamiesiems omaveloksolono AUC padidéjo 117 %, palyginti su tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija
normali. Tac¢iau duomeny apie tiriamuosius, kuriy kepeny funkcija sunkiai sutrikusi, yra nedaug.
Tiriamiesiems, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasés pagal Child-Pugh
klasifikacija), AUC pokyciy nebuvo, o Cmax padidéjo tik 29 %. Pacientams, kuriy kepeny funkcija
sutrikusi, rekomenduojamos dozés nurodytos 4.2 skyriuje.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, genotoksiskumo ir galimo kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Remiantis mutageniSkumo tyrimy in vitro ir in vivo rezultatais, omaveloksolonas laikomas mazo
genotoksinio potencialo medziaga. Omaveloksolonas nebuvo kancerogeniskas atlieckant 6 ménesiy
trukmés kancerogeniskumo tyrima su rasH2 pelémis, patinéliams ir pateléms skiriant iki mazdaug 14,6
ir 54,5 karty didesnes uz atitinkamai didZiausias zmogui rekomenduojamas dozes (DZRD) ir sisteming
ekspozicijag (AUC) Fridricho (Friedreich) ataksija sergan¢iy pacienty organizme.

Ikiklinikiniy tyrimy duomenys parodé su omaveloksolonu susijusj toksinj poveikj. Ziurkéms kasdien
iki 6 ménesiy per burng duodant kliniking ekspozicijg atitinkanc¢ias dozes, po 28 dieny pasireiské
negrjztamy inksty pazeidimy (daugiazidininé inksty geldeliy degeneracija / regeneracija su
proteinurija). Be to, Ziurkéms ir bezdzionéms skiriant doze atitinkamai iki 6 ar 9 ménesiy, jau po

28 dieny stebéta griztamojo pobiidzio virskinimo trakto (prieSskrandzio, stemplés, gerkly)
hiperplazijos reiskiniy. Dideliy doziy grupés ziurkéms dozg skiriant 6 ménesius, vienam patinéliui
pasireiSkusi ploksciojo epitelio hiperplazija buvo susijusi su plokscialasteline karcinoma, apémusia
neliaukinj ir liaukinj skrandzio skyrius.

Poveikis vaisingumui ir ankstyvajam embriono vystymuisi

Omaveloksolong 1 mg/kg per para, 3 mg/kg per parg ir 10 mg/kg per parag dozémis duodant per burna
ziurkiy patinéliams 28 dienas prie§ poravimasi ir visu poravimosi laikotarpiu, o ziurkiy pateléms — nuo
14 dieny pries poravimasi, visu poravimosi laikotarpiu ir iki néStumo laikotarpio 7 dienos, nei
patinéliy, nei pateliy vaisingumo pokyc¢iy nebuvo. Taciau skiriant doze, kuri pagal sistemine
ekspozicija mazdaug 6 kartus virsija didziausia Zmogui rekomenduojama doze (DZRD), nustatyta
embriony Zities prie§ implantacija ir po jos, rezorbcijy ir gyvybingy embriony skai¢iaus sumazéjimo
reiSkiniy. Su Ziitimi prie§ implantacijg ir po jos susijusio poveikio nepasireiske, kai dozé pagal
sistemine ekspozicija mazdaug 2 kartus vir§ijo DZRD.

Poveikis embriono ir vaisiaus vystymuisi

Atliekant toksinio poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimg su ziurkémis, ziurkéms per burng
duodant doze, atitinkan¢ia mazdaug 6 kartus DZRD virsijangig sisteming ekspozicija, toksinio
poveikio vaikingos patelés organizmui ir embriono ar vaisiaus anomalijy nenustatyta. Taciau veikiant
dozémis, kuriomis pasiekiama 19 karty DZRD virgijanti ekspozicija, Ziurkéms nustatyta embriony
Zitis po implantacijos, rezorbcijos, taip pat gyvybingy vaisiy skaiciaus, vados dydzio ir vaisiaus kiino
svorio sumaz¢jimas. Poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimai su triusiais parodé toksinj
poveikj vaikingai patelei, kuris buvo susijes su prieslaikiniu atsivedimu, nutriikusiu né$tumu ir mazu
vaisiaus kiino svoriu, skiriant dozes, kurios atitiko ekspozicija, mazesne (0,7 karto) uz susidarancig
vartojant DZRD; ta¢iau tame pa¢iame tyrime vaisiaus anomalijy nepasireiské skiriant dozes,
kurios1,4 karto vir§ijo DZRD, remiantis sistemine ekspozicija.

Poveikis vystymuisi pries ir po gimdymo

Tyrimais su ziurkémis vertinant poveikj vystymuisi pries ir po gimdymo, omaveloksolono skyrimas

1 mg/kg per para, 3 mg/kg per parg ir 10 mg/kg per parg dozémis istisu laikotarpiu nuo organogenezés
iki zindymo buvo susije¢s su didesne procentine vady su negyvais jaunikliais dalimi, mazesniu
pirmosios kartos jaunikliy iSgyvenamumu ir maZesniais jaunikliy kiino svorio vidurkiais. Skiriant
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doze, pagal sisteming ekspozicija mazdaug 6 kartus virSijan¢ia DZRD, pirmosios kartos (F1) pateléms
susilpnéjo reprodukciné funkcija (sumazéjo vidutinis corpora lutea ir implantacijos viety skaicius), o
F1 kartos patinéliams stebétas uzdelstas lytinis brendimas. Gyviinus veikiant doze, kuri pagal
sistemine ekspozicijg mazdaug 2 kartus virsijo DZRD, nepageidaujamy reakcijy nepasireiské. Kadangi
omaveloksolono iSsiskiria j gyviiny piena, jaunikliams stebétas nuo dozés priklausantis
omaveloksolono koncentracijos padidéjimas plazmoje. Poveikis buvo tiesiogiai susijes su
omaveloksolono ekspozicija.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys

Pregelifikuotas kukuriizy krakmolas
Mikrokristaliné celiuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
Magnio stearatas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

Kapsulés apvalkalas

Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)
Briliantinis mélynasis FCF (E133)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Spausdinimo raSalas

Selakas (E904)
Titano dioksidas (E171)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno buteliukai su vaiky sunkiai atidaromu, indukciniu biidu folija uzsandarintu
polipropileno uzdoriu.

Pakuotés dydis: 90 kapsuliy.
Pakuotés dydis: 270 kapsuliy (3 pakuotés po 90 kapsuliy).

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/23/1786/001

EU/1/23/1786/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2024 m. vasario 9 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AT), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

BIOGEN DISTRIBUTION SERVICES LIMITED
United Drug House

Magna Drive

Magna Business Park

Citywest Road

Dublin 24

D24 XKE5

Airija

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

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,

pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]|

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB

107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

19



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE — VIENETINE PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Skyclarys 50 mg kietosios kapsulés
omaveloxolonum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra 50 mg omaveloksolono.

|3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

90 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

|7.  KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1786/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Skyclarys 50 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE - 3 BUTELIUKU PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Skyclarys 50 mg kietosios kapsulés
omaveloxolonum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra 50 mg omaveloksolono.

|3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

270 (3 pakuotés po 90) kietyjy kapsuliy

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

|7.  KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1786/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Skyclarys 50 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKAS, SKIRTAS VISOMS PATEIKIMO FORMOMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Skyclarys 50 mg kietosios kapsulés
omaveloxolonum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra 50 mg omaveloksolono.

|3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

90 kietyjy kapsuliy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

|7.  KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

|14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Skyclarys 50 mg kietosios kapsulés
omaveloksolonas (omaveloxolonum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaityKite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Skyclarys ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ vartojant Skyclarys

3. Kaip vartoti Skyclarys

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Skyclarys

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Skyclarys ir kam jis vartojamas
Kas yra Skyclarys?

Skyclarys sudétyje yra veikliosios medziagos omaveloksolono, kuris Jiisy organizme suaktyvina tam
tikra baltymag Nrf2.

Kam Skyclarys vartojamas?

Skyclarys vartojamas suaugusiesiems ir ne jaunesniems kaip 16 mety paaugliams, sergantiems
Fridricho (Friedreich) ataksija — judéjimo funkcija pazeidzian¢ia neurodegeneracine liga, — gydyti.
Fridricho (Friedreich) ataksija yra reta paveldima liga, kuri laipsniskai vis labiau zaloja nervy sistema
ir sukelia judéjimo funkcijos sutrikimus.

Kaip Skyclarys veikia?

Baltymas, vadinamas Nrf2, Jiisy organizme atlieka itin svarby vaidmen;j valdydamas oksidacinj stresa
(buikle, kuri gali pazeisti Jusy organizmo lgsteles), be to, jis saugo nuo neurodegeneraciniy ligy. Nrf2
aktyvumas Fridricho (Friedreich) ataksija serganéiy pacienty organizme yra sumazéjes. Skyclarys
suaktyvina Nrf2, kad jis galéty kovoti su oksidaciniu stresu.

Klinikiniame tyrime dalyvave Skyclarys gydomi pacientai pasieké geresniy neurologinés funkcijos
vertinimo rezultaty negu pacientai, kurie vartojo neveikliag medziaga.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Skyclarys

Skyclarys vartoti draudZiama, jeigu yra alergija omaveloksolonui arba bet kuriai pagalbinei $io
vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Skyclarys:

- jeigu sutrikusi Jusy kepeny veikla, gydytojas gali nuspresti Skyclarys doze pakeisti arba i§ viso
nepradéti gydyti Siuo vaistu;

- prie§ pradédami vartoti Skyclarys pasakykite gydytojui apie visus Jiisy vartojamus vaistus.

Pries Jums pradedant vartoti Skyclarys gydytojas patikrins, ar gerai veikia Jiisy kepenys ir koks
cholesterolio kiekis Jusy organizme. Prie§ Skyclarys vartojimo pradzig gydytojas taip pat iStirs BNP
(B tipo natriuretinio peptido, kraujo tyrimo rodiklio Sirdies sutrikimams aptikti) kiekj Jiisy organizme.

Pasitarkite su gydytoju vartodami Skyclarys

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu vartodami Skyclarys staiga priaugote svorio, Jums émé tinti
kojos, kulksnys ar pédos arba jauciate, kad dustate, nes tai gali buiti sutrikusios Sirdies veiklos
pozymiai ir simptomai. Gydytojas nuspres, kaip $ig biikle gydyti ir ar galima toliau vartoti Skyclarys.

Pasitarkite su gydytoju, jeigu pasireiské padidéjusio jautrumo reakcijos (alerginé ar j alergija panasi
reakcija, kuri gali pasireiksti nieztin¢iu iSbérimu ir odos iSbérimu).

Kol vartosite Skyclarys, gydytojas tikrins kraujo tyrimy rodiklius. Kai kurie kraujo tyrimai bus skirti
kepeny funkcijai istirti, kad biity galima patikrinti, kaip Skyclarys vartojimo metu veikia Jisy kepenys.
Atsiradus kepeny veiklos sutrikimy, gydytojas spres, ar reikia nutraukti Skyclarys vartojima. Kitais
kraujo tyrimais gydytojas tikrins cholesterolio ir BNP kiekj, kai pradésite vartoti Skyclarys.

Pasakykite gydytojui, jeigu vartodami Skyclarys netekote svorio.

Vaikams ir paaugliams
Neduokite Skyclarys vaikams ir paaugliams, kurie yra jaunesni nei 16 mety, nes vaisto poveikis $iai
pacienty grupei dar neistirtas.

Kiti vaistai ir Skyclarys

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Tai svarbu todel, kad kai kurie vaistai gali turéti jtakos Skyclarys veikimui. Skyclarys taip pat gali
paveikti kity vaisty veikima.

Tam tikri vaistai gali padidinti Skyclarys Salutinio poveikio rizika d¢l jy sukeliamo Skyclarys
koncentracijos kraujyje padidéjimo. Tarp tokiy vaisty minétini:
- itrakonazolas, flukonazolas ar ketokonazolas (prieSgrybeliniai vaistai, kuriais gydomos
jvairios grybelinés infekcijos);
- ciklosporinas (vaistas, vartojamas po organy persodinimo);
- ciprofloksacinas arba klaritromicinas (antibiotikai, kuriais gydomos bakterinés infekcijos);
- fluvoksaminas (vaistas nuo depresijos, priklausantis selektyviesiems serotonino reabsorbcijos
inhibitoriams [SSRI]).
Jeigu gydytojas paskirty kurj nors 18 $iy vaisty, Jums gali prireikti sumazinti Skyclarys doze, kad
vartojant abu vaistus tuo pat metu nepasireiksty Salutinio poveikio.

Tam tikri vaistai gali susilpninti Skyclarys veiksminguma sumazindami Skyclarys kiekj kraujyje. Tarp
tokiy vaisty minétini:

- jonazoliy zolé (vaistazol¢, vartojama lengvai depresijai gydyti);
rifampicinas (vartojamas tuberkuliozei gydyti);
- karbamazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas, primidonas (vartojami epilepsijai gydyti);
efavirenzas (vaistas, kuriuo gydoma ZIV infekcija).

Skyclarys gali susilpninti kai kuriy kity vaisty veiksmingumg sumazindamas ty vaisty kiekj kraujyje.
Tarp tokiy vaisty minétini:
- midazolamas (vartojamas kaip raminamasis vaistas, kuriuo taip pat gydomas sunkus
susijaudinimas);

29



- repaglinidas (vaistas, skirtas II tipo cukriniam diabetui kontroliuoti);

- rozuvastatinas (statiny grupés vaistas, kuris padeda sumazinti kenksmingy lipidy kiekj
organizme);

- hormoniniai kontraceptikai (kontracepcijos priemonés, kurios nuo néstumo apsaugo
hormoniniu btidu, pvz., tableté, pleistras ar ziedas).

Pasitarkite su gydytoju, jeigu vartojate kokiy nors vaisty, ypac¢ pries tai minéty, nes jie gali turéti
itakos Skyclarys ar kity vaisty veikimui.

Skyclarys vartojimas su maistu ir gérimais
Vartodami Skyclarys venkite valgyti greipfruty ar gerti greipfruty sulciy.

Néstumas
Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, Skyclarys vartoti Jums
draudziama. Jeigu gydymo Skyclarys laikotarpiu pastotuméte, tuoj pat apie tai pasakykite gydytojui.

Apsauga nuo néstumo

Vartojant Skyclarys, gali sumazéti hormoniniy kontraceptiky veiksmingumas. Jums reikia pasirinkti
kita kontracepcijos metoda, pvz., nehormoning gimdos priemone, arba barjerinius kontraceptikus,
pvz., prezervatyvus. Patikimg kontracepcijos metoda reikia naudoti gydymo Skyclarys metu ir bent
28 dienas po gydymo Skyclarys nutraukimo. Apie tai, koks kontracepcijos biidas Jums tinkamiausias,
pasitarkite su gydytoju.

Zindymas
Tol, kol vartojate Skyclarys, nezindykite kiidikio. Nezinoma, ar Sio vaisto iSsiskiria j gydomy motery
piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Kai kurie pacientai, pavartoje $io vaisto, gali jausti nuovargj. Jeigu iSgérus Skyclarys, jauciate
nuovargj, venkite vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Skyclarys sudétyje yra nereik§mingas natrio kiekis.
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Skyclarys
Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.
Rekomenduojama dozé yra 150 mg (3 kapsulés) vieng kartg per para.

Skyclarys vartojimas

- Kapsules reikia iSgerti tusciu skrandziu bent viena valanda prie§ valgj arba praéjus dviem
valandoms po valgio.

- Kiekvienag kartg kapsules gerkite mazdaug tuo paciu paros laiku.

- Kapsule reikia nuryti visa, uzsigeriant vandeniu.

- Jeigu visos kapsulés nuryti nepajégiate, ja atidarykite ir visg turinj suberkite j 2 valgomuosius
Saukstus obuoliy tyrelés. Paruosus obuoliy tyrelés ir vaisto miSinj, jj reikia suvartoti tuoj pat.
Nelaikykite obuoliy tyrelés ir vaisto miSinio vélesniam vartojimui.

Jeigu Jusy kepeny veikla sutrikusi, gydytojas gali nuspresti pakeisti Skyclarys doze arba gydymo $iuo
vaistu nepradéti i$ viso.

Kai kurie tuo pat metu su Skyclarys vartojami vaistai gali sukelti Salutinj poveikj. Jeigu gydytojas

paskyré viena i8 $iy vaisty tuo metu, kai vartojate Skyclarys, jis gali sumazinti Skyclarys dozg, kad
vartojant abu vaistus vienu metu nepasireiksty Salutinio poveikio.
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Jeigu pavartoje jprasta dozg, ja iSvéméte, negerkite kitos kapsulés. Kapsules gerkite jprastu laiku kitg
dieng.

Ka daryti pavartojus per didele Skyclarys doze

Jeigu iSgéréte didesne Skyclarys doze, nei gydytojo paskirta, tuoj pat apie tai pasakykite gydytojui.
Turékite $j lapelj su savimi.

PamirSus pavartoti Skyclarys

Jeigu praleidote Skyclarys dozg, kitg doze¢ gerkite jprastu laiku kita dieng. Negalima vartoti dvigubos
dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Nustojus vartoti Skyclarys

Nenustokite vartoti $io vaisto, nebent gydytojas nurodyty tai daryti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Kai kuris Skyclarys sukeliamas Salutinis poveikis gali biiti arba gali tapti sunkus.

Nedelsdami kreipkités i gydytoja, jeigu pasireiské bet kuris toliau nurodytas $alutinis poveikis:
Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- virskinimo sutrikimai. Jums gali pasireiksti tokie simptomai:
— pykinimas (Sleikstulys);
— viduriavimas;
— vémimas;
— pilvo skausmas;
— svorio sumazéjimas.
Jeigu pasireiske bet kuris i§ paminéty Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui.

Remdamasis kraujo tyrimy rezultatais, gydytojas gali pasakyti, kad Jums yra:
- kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas kraujyje (labai daznas, gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1
1§ 10 asmeny);
- padidéjes BNP (Sirdies veiklos sutrikimy zymens) kiekis (daznas, gali pasireiksti reciau kaip 1
1§ 10 asmeny);
- cholesterolio ir trigliceridy pokyciai kraujyje (daznas, gali pasireiksti reciau kaip 1 i$
10 asmeny).
Gydytojas nuspres, kaip $ig bikle gydyti ir ar galima toliau vartoti Skyclarys.

Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vartojant Skyclarys
Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- galvos skausmas;

- nuovargis;

- gerklés skausmas;

- nugaros skausmas;

- raumeny méslungis;

- gripas;

- apetito sumazéjimas;

- padidéjes jautrumas (alerginé ar j alergija panasi reakcija, kuri gali pasireiksti nieztin¢iu

iSbérimu ir odos iSbérimu).

DaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny)
- Slapimo taky infekcija (Slapimg pernesanciy organy infekcija, STI);
- skausmingos ménesinés moterims (menstruacijy spazmai).
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti Skyclarys
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Jeigu kapsulg atidaréte ir jos turinj sumaiséte su obuoliy tyrele, obuoliy tyrelés ir vaisto misinj turite
suvartoti tuoj pat po paruosimo. Zr. ,,Skyclarys vartojimas® 3 skyriuje.

Pastebéjus pakuotés pazeidimo arba savavali§ko atidarymo pozymiy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Skyclarys sudétis

- Veiklioji medziaga yra omaveloksolonas.

- Kiekvienoje kapsuléje yra 50 mg omaveloksolono.

- Pagalbinés medziagos yra
Kapsulés uzpildas: pregelifikuotas kukurtizy krakmolas, mikrokristaliné celiulioze,
kroskarmeliozés natrio druska, magnio stearatas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Kapsulés apvalkalas: hipromelioze, titano dioksidas (E171), briliantinis mélynasis FCF (E133),
geltonasis gelezies oksidas (E172)
Spausdinimo rasalas: $elakas (E904), titano dioksidas (E171)

Skyclarys iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Skyclarys 50 mg kietaja kapsule sudaro neskaidrus $viesiai zalias korpusas, ant kurio baltu rasalu
i8spausdinta ,,RTA 408, ir mélynas dangtelis, ant kurio baltu rasalu i§spausdinta ,,50°.

Skyclarys 50 mg tickiamas pakuotéje, kurioje yra 90 kietyjy kapsuliy, ir pakuotéje, kurioje yra
3 buteliukai po 90 kietyjy kapsuliy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nyderlandai
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Gamintojas (-ai)

BIOGEN DISTRIBUTION SERVICES LIMITED
United Drug House

Magna Drive

Magna Business Park

Citywest Road

Dublin 24

D24 XKE5

Airija

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

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +322219 12 18

Boarapus
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\\dda
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espafa
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

France

Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 379595
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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 1484 46 13

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

Portugal
Biogen Portugal
Tel.: +351 21 318 8450



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.1.
Tel: +39 02 584 9901

Kvbmpog
Genesis Pharma Cyprus Ltd
TnA: +357 22765715

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

Romaénia
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.o.
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

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu/. Jame taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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