I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Skyclarys 50 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur 50 mg omaveloksolona (omaveloxolonum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Cieta kapsula.

Necaurspidiga cieta kapsula, kurai ar baltu tinti uz gaisi zala korpusa uzdrukats “RTA 408 un ar baltu
tinti uz zila vacina uzdrukats “50”. Kapsulas (0. izmérs) ir 21,7 + 0,3 mm garas, un vacina argjais
diametrs ir 7,64 £ 0,06 mm.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Skyclarys ir indic@tas Fridreiha ataksijas arst€Sanai pieaugusajiem un pusaudziem no 16 gadu vecuma.
4.2. Devas un lietosanas veids

Omaveloksolona lietoSana jauzsak un jauzrauga arstiem, kuriem ir pieredze pacientu ar Fridreiha
ataksiju arst€Sana.

Devas
Ieteicama deva ir 150 mg omaveloksolona (3 cietas kapsulas pa 50 mg katra) vienu reizi diena.
Ja zales tiek izvemtas, tas nedrikst aizstat ar papildu devu.

Ja deva ir izlaista, nakama deva jalieto ka parasti nakamaja diena. Nedrikst lictot dubultu devu, lai
aizvietotu izlaisto devu.

Devas pielagosana vienlaicigi lietotai terapijai
Ieteicamas devas, lietojot omaveloksolonu vienlaicigi ar sp&cigiem vai vidg€ji specigiem citohroma

P450 (CYP) 3A4 inhibitoriem vai induktoriem, ir aprakstitas 1. tabula (skatit 4.4. un
4.5. apaksSpunktu).



1. tabula. Ieteicamas omaveloksolona devas izmainas, vienlaicigi lietojot ar CYP3A4

inhibitoriem
Vienlaicigi lietota zalu grupa Ieteikumi par devam
Specigs CYP3A4 inhibitors Ieteicams izvairities no vienlaicigas lietoSanas.
Ja no vienlaicigas lietoSanas nevar izvairTties:
e samaziniet Skyclarys devu lidz 50 mg
vienu reizi diena, riipigi uzraugot
nevélamas blakusparadibas;
e jarodas nevélamas blakusparadibas,
vienlaiciga lietoSana ar specigiem
CYP3A4 inhibitoriem ir japartrauc.
Vidgji specigs CYP3A4 inhibitors Ieteicams izvairities no vienlaicigas lietoSanas.

Ja no vienlaicigas lietoSanas nevar izvairities:

e samaziniet Skyclarys devu lidz 100 mg
vienu reizi diena, ripigi uzraugot
nevélamas blakusparadibas;

e jarodas nevélamas blakusparadibas,
samaziniet Skyclarys devu Iidz 50 mg
vienu reizi diena.

Gados vecaki cilveki
Vecuma dé| devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem (A klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) devas
pielagoSana nav nepiecieSama.

Pacientiem ar vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B klase p&c Child-Pugh klasifikacijas)
deva jasamazina Iidz 100 mg vienu reizi diena, riipigi uzraugot, vai nerodas nevélamas
blakusparadibas. Ja rodas nevélamas blakusparadibas, jaapsver devas samazinasana lidz 50 mg vienu
reizi diena.

Jaizvairas no $o zalu lietoSanas pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase pec

Child-Pugh klasifikacijas) (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Vidgji smagu un smagu nieru darbibas traucg€jumu ietekme uz omaveloksolona farmakokin&tiku nav
pétita (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Skyclarys droSums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem Iidz 16 gadu vecumam, lidz §im

nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Sis zales ir paredzgtas iekskigai lietosanai.

Omaveloxolone jalieto tuksa diisa vismaz 1 stundu pirms vai 2 stundas p&c &Sanas (skatit 4.5. un
5.2. apak$punktu).

Skyclarys kapsulas janorij veselas.

Pacientiem, kuri nespgj norit veselas kapsulas, Skyclarys kapsulas var atveért un visu saturu uzkaisit uz
2 e@damkarot€m abolu biezena. Pacientiem viss zalu/@diena maisijums jaizlieto nekavgjoties tuksa dusa
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vismaz 1 stundu pirms vai 2 stundas p&c €Sanas. To nedrikst uzglabat turpmakai lietoSanai (skatit
5.2. apak$punktu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. IpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Aminotransferazu limena paaugstinasanas

ArstéSana ar omaveloksolonu kliniskajos pétfjumos pacientiem ar Fridreiha ataksiju ir saistita ar
alaninaminotransferazes (ALAT) un aspartataminotransferazes (ASAT) Iimena paaugstinasanos (skatit
4.8. apakSpunktu). 29,4% pacientu arst€Sanas laika tika zinots par aminotransferazes limena
paaugstinasanos > 3 x normas augsg€jas robezas (NAR), maksimalas vertibas lielakajai dalai pacientu
sasniedzot pirmajas 12 arstéSanas nedélas. Sakotngjam pieaugumam sekoja tendence normalizgties.

Pirms omaveloksolona lietoSanas uzsaksanas, vienu reizi ménest pirmo 3 arst€Sanas meénesu laika un
periodiski p&c tam atbilstosi kliniskajam indikacijam jauzrauga ALAT, ASAT un bilirubina Itmenis. Ja
ALAT vai ASAT limenis paaugstinas 1idz > 5 x NAR, omaveloksolona lietosana nekavgjoties
japartrauc un p&c iesp€jas atrak jaatkarto aknu funkcionalie testi. Ja laboratoriskas novirzes stabilizgjas
vai izzlid, omaveloksolona lietosanu var atsakt. Ja ALAT vai ASAT limenis paaugstinas I1dz

>3 x NAR un bilirubina limenis paaugstinas lidz > 2 X NAR, omaveloksolona lietoSana nekavgjoties
japartrauc un jaatkarto aknu funkcionalie testi. Testi jaturpina veikt atbilstosi nepiecieSamibai. Kad
laboratoriskas novirzes stabilizgjas vai izziid, Skyclarys lietoSanu var atsakt ar atbilstoSo aknu
funkcijas uzraudzibas biezumu.

Zalu mijiedarbiba

Omaveloksolonu galvenokart metabolizé CYP3A4 (skatit 5.2. apakSpunktu). Vienlaiciga spécigu vai
vidgji specigu CYP3A4 inhibitoru lietosana var ievérojami palielinat omaveloksolona sistémisko
iedarbibu (skatit 4.5. apakSpunktu). Ja nav iesp&jams izvairities no vienlaicigas specigu vai vidgji
specigu CYP3A4 inhibitoru lietoSanas, jaapsver omaveloksolona devas samazinasana, veicot
uzraudzibu (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Omaveloksolona vienlaiciga lietoSana ar specigiem vai vidgji spécigiem CYP3A4 induktoriem var
ieverojami samazinat omaveloksolona iedarbibu (skatit 4.5. apakSpunktu), kas var samazinat
omaveloksolona efektivitati. Pacienti, kuri tiek arsteti ar omaveloksolonu, jabridina, ka vini nedrikst
vienlaicigi lietot CYP3 A4 induktorus omaveloksolona lietoSanas laika. Ja iesp&jams, jaapsver
alternativu zalu lietoSana (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Novirzes lipidu raditajos

ArsteSana ar omaveloksolonu ir saistita ar zema blivuma lipoproteinu (ZBL) holesterina Iimena
paaugstinasanos un augsta blivuma lipoprotetnu (ABL) holesterina limena pazeminasanos. Pirms
omaveloksolona lietoSanas uzsaksanas janoverte lipidu raditaji, un arste€Sanas laika tie periodiski
jauzrauga. Lipidu raditaju novirzu gadijuma jarikojas atbilstosi standarta kliniskajam vadlinijam.

B-tipa natrijurétiska peptida (BNP) limena paaugstinasanas

Arstesana ar omaveloksolonu ir saistita ar BNP ITmena paaugstinasanos, bet bez vienlaicigas
asinsspiediena paaugstinasanas vai saistitiem skidruma parslodzes vai sastréguma sirds mazspgjas
gadijumiem. Salidzinot ar sakotn€jo Itmeni 1. petijuma kopuma 13,7% ar Skyclarys arsteto pacientu
BNP ltmenis paaugstinajas un parsniedza NAR (100 pg/ml), salidzinot ar 3,8% pacientu, kuri sanéma
placebo. BNP limena paaugstinasanos virs 200 pg/ml noveroja 3,9% pacientiem, kurus arstgja ar
Skyclarys. Nav skaidrs, vai BNP Itmena paaugstinasanas 1. petijuma ir saistita ar Skyclarys lietoSanu
vai sirds slimibu saistiba ar Fridreiha ataksiju.



Petijuma, kura lietoja radniecigu savienojumu pacientiem ar cukura diab&tu un hronisku nieru slimibu
(HNS), parmeérigu daudzumu sirds mazspeju gadijumu Skidruma parslodzes d€] noveéroja pacientiem ar
IV stadijas HNS. Sakotngjais BNP limenis > 200 pg/ml un ieprieks$gja hospitalizacija del sastréguma
sirds mazspgjas tika identificéti ka sirds mazsp€jas riska faktori pacientiem ar IV stadijas HNS, bet ne
pacientiem ar 3b stadijas HNS.

Pacientiem ar Fridreiha ataksiju kardiomiopatija un cukura diab&ts ir biezi sastopami. Pirms arsteéSanas
un periodiski tas laika ir javeic BNP Iimena uzraudziba. Pacienti jabridina par sastréguma sirds
mazspgjas pazimém un simptomiem, kas saistiti ar Skidruma parslodzi, piem&ram, pekSnu kermena
masas palielinasanos (> 1,4 kg 1 diena vai > 2,3 kg 1 ned€la), perifero tiisku un elpas trikumu. Ja
attistas skidruma parslodzes pazimes un simptomi, BNP (vai NT-proBNP) Iimenis ir jauzrauga un
jarikojas atbilstosi standarta kliniskajam vadlinijam. Skidruma parslodzes novéranas laika arsté$ana
ar Skyclarys ir japartrauc. Ja $kidruma parslodzi nevar atbilstosi arstét, Skyclarys lietoSana ir
jaizbeidz. Saskana ar klmisko spriedumu stingri ieteicams biezak uzraudzit pacientus, kuri nesen
hospitalizeti ar Skidruma parslodzi esosas kardiomiopatijas, cukura diabé&ta IV stadijas HNS vai citas
etiologijas dgl.

Kermena masas samazina$anas

Arstesana ar Skyclarys ir saistita ar nelielu kermena masas samazinasanos. Pacientiem jaiesaka
regulari uzraudzit savu kermena masu. Ja rodas neizskaidrojama vai kliniski nozZimiga kermena masas
samazinasanas, javeic pacienta sikaka izmekl&Sana.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Skyclarys lietosana ir saistita ar paaugstinatas jutibas reakciju, tai skaita natrenes un izsitumu,
attistibas risku (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Randomizgta, dubultmasketa, placebo kontroleta petijuma, kura piedalijas 51 pacients, kurs 48 ned€las
tika arstéts ar Skyclarys 150 mg/diena, paaugstinatas jutibas notikumus novéroja loti biezi (> 1/10).
Neviens notikums nebija nopietns, un visi notikumi, par kuriem zinoja dalibniekiem, kuri sanéma
omaveloksolonu, bija vieglas smaguma pakapes. Omaveloksolona grupa vidgjais laiks 1idz §1
notikuma sakumam bija 135 dienas (minimalais laiks: 3 dienas; maksimalais laiks: 360 dienas; laika
mediana: 95 dienas). P&cregistracijas perioda un citos kliniskajos p&tijumos zinots ari par
paaugstinatas jutibas reakcijam, tostarp natreni un izsitumiem. P&cregistracijas perioda zinots par
vienu nopietnu paaugstinatas jutibas gadijumu saistiba ar §Tm zalém, tacu visi citos kliniskajos
petijumos zinotie notikumi bija viegli vai vidgji smagi. Ja rodas paaugstinatas jutibas reakcijas,
jauzsak atbilstosi pasakumi, ja nepiecieSams. Pacienti jainforme par paaugstinatas jutibas pazimém un
simptomiem.

Skyclarys satur natriju

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Omaveloksolons ir CYP3A4 substrats. Sp&cigu vai vidg&ji specigu CYP3A4 inhibitoru vai CYP3A4
induktoru vienlaiciga lietoSana ietekm&s omaveloksolona farmakokin&tiku.

Citu zalu ietekme uz omaveloksolona farmakokinétiku

Specigi vai videéji spécigi CYP3A4 inhibitori

Kliniskaja pétijuma Skyclarys vienlaiciga lietoSana ar itrakonazolu, spécigu CYP3A4 inhibitoru,
palielinaja laukumu zem Iiknes (AUC.inf) un maksimalo koncentraciju plazma (Cmax) attiecigi
aptuveni 4 un 3 reizes. Kliniskaja pétijuma ar veseliem cilvekiem vienlaiciga verapamila (120 mg
vienu reizi diena) lietoSana palielinaja AUC un Cpax attiecigi 1,24 un 1,28 reizes. Verapamils ir zinams
vidgji specigs CYP3A4 inhibitors un P-gp transportvielas inhibitors. Ja nav iesp&jams izvairities no



vienlaicigas sp&cigu vai vidgji specigu CYP3A4 inhibitoru lietosanas, jaapsver omaveloksolona devas
samazinasana, veicot uzraudzibu (skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu). Dazi spécigu un vidg&ji specigu
CYP3 A4 inhibitoru pieméri ir klaritromicins, itrakonazols, ketokonazols, ciprofloksacins,
ciklosporins, flukonazols un fluvoksamins.

Ta ka greipfriiti un greipfritu sula ir CYP3A4 inhibitori, pacienti jabridina, ka Skyclarys lietoSanas
laika no tiem vajadzetu izvairities (skatit 4.4. apakSpunktu).

Spécigi vai videji specigi CYP3A4 induktori

Kliniskaja p&tijuma omaveloksolona vienlaiciga lietoSana ar efavirenzu, vidgji spécigu CYP3A4
induktoru, samazinaja laukumu zem Iiknes (AUC.inr) un maksimalo koncentraciju plazma (Crmax)
attiecigi par aptuveni 49% un 38%. Iesp&jama efektivitates zuduma dgl pacienti, kuri tiek arsteti ar
Skyclarys, jabridina, ka Skyclarys lictoSanas laika jaizvairas no spécigu vai vidgji specigu CYP3A4
induktoru lietoSanas, un, ja iesp&jams, jaapsver alternativu zalu lietosana. Dazi sp&cigu vai vidgji
specigu CYP3A4 induktoru pieméri ir karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins, primidons, rifampicins,
asinszale un efavirenzs.

Omaveloksolona ietekme uz citam zalém

Kliniskajos p&tijumos ar 150 mg omaveloksolona veselam p&tamajam personam tika novertets
sekojosais:

CYP3A4 substrati

Lietojot vienlaicigi ar omaveloksolonu, midazolama, CYP3A4 substrata, AUC samazinajas par
aptuveni 45%, noradot, ka omaveloksolons ir vajs CYP3A4 induktors un var samazinat CYP3A4
substratu iedarbibu. Vienlaiciga lietoSana ar Skyclarys var samazinat hormonalas kontracepcijas
lidzeklu efektivitati. Pacientiem jaiesaka izvairities no vienlaicigas kombin&to hormonalo
kontracepcijas lidzeklu (piem., kontraceptivo tablesu, plakstera, vaginala rinka), implantu un tikai
progestinu saturosu tablesu lietoSanas (skatit 4.6. apaksSpunktu).

CYP2C8 substrati

Lietojot vienlaicigi ar omaveloksolonu, CYP2C8 substrata repaglinida AUC samazinajas par aptuveni
35%, kas norada, ka omaveloksolons ir vajs CYP2CS8 induktors un var samazinat CYP2CS8 substratu
iedarbibu.

BCRP substrati

Lietojot vienlaicigi ar omaveloksolonu, BCRP un OATP1B1 substrata rosuvastatina AUC samazinajas
par aptuveni 30%, kas norada, ka omaveloksolons ir vajs BCRP induktors un var samazinat BCRP
substratu iedarbibu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti
Griitnieciba

Dati par omaveloksolona lietoSanu sievieteém griitniecibas laika nav pieejami. PEtjjumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Skyclarys nedrikst lietot griitniecibas laika vai sievieteém reproduktiva vecuma, neizmantojot
kontracepcijas lidzeklus. Pirms Skyclarys arsteSanas uzsakSanas, arst€Sanas laika un 28 dienas pec
arsteésanas partraukSanas pacientiem jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Skyclarys var samazinat hormonalo kontracepcijas Iidzeklu efektivitati (skatit 4.5. apakSpunktu).
Pacientém jaiesaka izvairities no vienlaicigas kombin&to hormonalo kontracepcijas lidzeklu (piem.,
kontraceptivo tablesu, plakstera, vaginala rinka) lietoSanas. Sievietém, kuras lieto hormonalos
kontracepcijas lidzeklus, jaiesaka izmantot alternativu kontracepcijas metodi (piem&ram, nehormonalu
intrauterinu sist€mu) vai papildu nehormonalu kontracepcijas lidzekli (piem., prezervativus)
vienlaicigas lietosanas laika un 28 dienas p&c Skyclarys lietoSanas partrauksanas.



BaroSana ar kruiti

Klmiska laktacijas petijuma tika pieradits, ka omaveloksolons izdalas mates piena un p&c vienreizgjas
150 mg omaveloksolona devas iekskigas lietoSanas tika noteikta minimala (< 2%) vidgja relativa deva
zidainim - 0,37% (skatit 5.2. apakSpunktu). Omaveloksolona koncentracija ar kriiti barotu zidainu
plazma nav zinama.

Kliniska pieredze ar kriiti barotiem zidainiem nav pieejama, tapeéc omaveloksolona lietoSanas risku
sadiem zidainiem nevar izslegt.

Jaizverte kriits barosanas ieguvumi b&rna attistibai un veselibai, nemot véra mates klinisko
nepiecieSamibu p&c omaveloksolona, ka ar1 jebkadu iesp&€jamo nevelamo ietekmi uz zidaini, kas tiek

barots ar kriiti, omaveloksolona lietoSanas vai mates pamatslimibas dg].

Omaveloksolons ir konstatets Zurku piena laktacijas laika un izraisijis ar terapiju saistitu iedarbibu
pEcnacgjiem (skatit 5.3. apakSpunktu).

Fertilitate

Dati par Skyclarys ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejami. P&tjjumi ar dzivniekiem neliecina par
tevinu vai matisu fertilitates traucjumiem (skattt 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Omaveloksolons maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. P&c
omaveloksolona lietoSanas var rasties nogurums (skatit 4.8. apak§punktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak noveérotas nevélamas blakusparadibas, kas noverotas, lietojot Skyclarys, ir paaugstinats
ALAT Iimenis un galvassapes (katra 37,3%); kermena masas samazinasanas (34,0%); slikta diisa
(33,3%); paaugstinats ASAT Iimenis un nogurums (katra 21,6%); caureja (19,6%); orofaringealas
sapes (17,6%); vemSana (15,7%), muguras sapes, muskulu spazmas un augsgjo elpcelu infekcija (katra
13,7%); un samazinata estgriba (11,8%).

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabula

Nevelamas blakusparadibas, kas noverotas randomizeta, dubultmasketa, placebo kontrol&ta p&tijuma,
kura piedalijas 51 pacients, 48 nedglas sanemot arst€Sanu ar Skyclarys 150 mg/diena (iedarbibas laika
mediana 0,92 pacientgadi), ir uzskaititas 2. tabula atbilstosi organu sistemu klasifikacijai un
sastopamibas biezumam. Sastopamibas biezums ir definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 Iidz
< 1/10) un retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Atseviskas nevélamas
blakusparadibas ir stkak aprakstitas 2. tabula.

2. tabula. Nevélamas blakusparadibas
Organu sistemu klasifikacija Velamais termins BieZuma kategorija
Infekcijas un infestacijas Gripa Loti biezi
Urincelu infekcija Biezi
Imunas sist€émas traucgjumi Paaugstinata jutiba, tai Loti biezi
skaita natrene un izsitumi®
Vielmainas un uztures traucgjumi Samazinata &stgriba Loti biezi




Organu sistemu klasifikacija

Velamais termins

BieZuma kategorija

Hipertrigliceridémija

Biezi

Paaugstinats loti zema
blivuma lipoproteinu
Itmenis

Biezi

Nervu sisteémas traucgjumi

Galvassapes

Loti biezi

Elposanas sistémas trauc€jumi, krtiSu

Orofaringealas sapes

Loti biezi

kurvja un videnes slimibas

Kunga un zarnu trakta traucgjumi Slikta diisa Loti biezi
Caureja Loti biezi
Vemsana Loti biezi
Sapes védera augsdala Biezi
Véedera sapes Biezi

Aknu un zults izvades sistémas
traucgjumi

Paaugstinats ALAT Iimenis | Loti biezi
Loti biezi
Paaugstinats GGT Iimenis Biezi

Loti biezi
Loti biezi

Paaugstinats ASAT Iimenis

Skeleta, muskulu un saistaudu
sisteémas bojajumi

Muguras sapes

Muskulu spazmas

Reproduktivas sistemas traucgjumi Dismenoreja Biezi
un krits slimibas
Vispargji traucgjumi un reakcijas Nogurums Loti biezi

1evadiSanas vieta

Paaugstinats BNP limenis® | Biezi
Loti biczi

Izmeklgjumi

Kermena masas
samazina$anas®

aP&cregistracijas perioda zinotie gadijumi, kuru biezums nav zinams.

"Pamatojoties uz laboratorijas noveértéjumiem ar vértibam > 200 pg/ml.

“Pamatojoties uz kermena masu, kas noteikta klinika ar kermena masas samazinaSanos arstéSanas laika > 5%.

ALAT = alantnaminotransferaze; ASAT = aspartataminotransferaze; BNP = B-tipa natrijurétiskais peptids; GGT = gamma
glutamiltransferaze.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Kunga un zarnu trakta traucejumi

No pacientiem, kuri tika arst&ti ar Skyclarys randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroleta petijuma,
slikta dtsa radas 33,3% pacientu, caureja 19,6% pacientu, vemsana 15,7% pacientu, sapes védera
augsdala 9,8% pacientu un vedera sapes 7,8% pacientu. Visi notikumi tika noverteti ka viegli vai
vid&ji smagi, un 75,8% radas pirmo 12 terapijas ned€lu laika.

Aminotransferazes limena paaugstinasanas

Pacientiem, kuri randomizeta, dubultmasketa, placebo kontrol&ta petijuma tika arsteti ar Skyclarys,
aminotransferazes Iimena paaugstinasanas nevélamas blakusparadibas ieklava: ALAT Iimena
paaugstinasanos 37,3% pacientu, ASAT limena paaugstinaSanos 21,6% pacientu, bet gamma
glutamiltransferazes (GGT) limena paaugstinasanos 5,9% pacientu. Arsté$anas partraukumi
aminotransferazes Iimena paaugstinasanas del bija vajadzigi 11,8% no visiem ar Skyclarys arstétajiem
pacientiem. Viena pacienta (2%) daliba tika izbeigta aminotransferazes [imena paaugstinasanas del,
atbilstosi protokolam.

29,4% pacientu, kuri tika arstéti ar Skyclarys, novéroja ALAT vai ASAT Iimena paaugstinasanos

>3 x NAR, bet 15,7% gadijumu paaugstinasanos > 5 x NAR. Paaugstinasanas > 3 x NAR parasti bija
parejosa un atgriezeniska, un 80% $o pacientu maksimalo [imeni nov€roja pirmo 12 arstésanas nedelu
laika. Nevienam no Siem pacientiem ALAT vai ASAT limenis nebija > 3 X NAR vinu izstasanas
vizite. Turpinot arstéSanu vai péc terapijas partraukSanas, vidgjas vertibas parasti samazinajas lidz
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sakotn&jam stavoklim. Nevienam pacientam netika konstateta vienlaiciga kopgja bilirubina [imena
paaugstinasanas > 1,5 x NAR.

BNP limena paaugstinasanas

Randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroléta petijuma ar Skyclarys arstetiem pacientiem noveéroja
BNP laboratorisko raditaju palielinasanos. Vidéjas BNP vértibas 4. ned€la bija paaugstinatas un
saglabajas paaugstinatas 11dz 48. ned€lai, bet maksimalas vidgjas vertibas noveroja 24. nedela. Vidgjas
BNP vertibas saglabajas zem NAR (< 100 pg/ml). Kopuma 13,7% ar Skyclarys arstéto pacientu
novéroja BNP Iimena paaugstinasanos, salidzinot ar sakotngjo stavokli, un BNP Iimeni virs NAR
(100 pg/ml), salidzinot ar 3,8% pacientu, kuri sanéma placebo; 3,9% pacientu arst€Sanas laika BNP
vertibas parsniedza 200 pg/ml. BNP paaugstinasanas del zalu lietoSana netika partraukta.

Novirzes lipidu raditajos

No pacientiem, kas tika arstéti ar Skyclarys randomizeta, dubultmasketa, placebo kontrol&ta petijuma,
par hipertrigliceridémiju zinoja 3,9% pacientu, par paaugstinatu loti zema blivuma lipoprotenu Itmeni
zinoja 3,9% pacientu un par hiperholesterin€miju zinoja 2,0% pacientu. 48. nedéla Skyclarys
arst€Sanas grupa vidgjais ZBL paaugstinajas par aptuveni 25 mg/dl un vidgjais ABL samazinajas par
aptuveni 5 mg/dl. P&c Skyclarys lietosanas partrauksanas vidéjais ZBL un ABL Iimenis atgriezas
sakotngja stavokli.

Kermena masas samazinasanas

Randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroléta petijuma par kermena masas samazinasanos zinoja
2,0% ar Skyclarys arstéto pacientu un 1,9% ar placebo arst€to pacientu. Neviena arstéSanas grupa
netika zinots par nopietnam nevélamam blakusparadibam vai lietoSanas partrauksanu &stgribas
samazinasanas vai kermena masas samazinaSanas dg].

Kermena masas samazinasanas tika noverota péc 24. nedelas. P&c 48 ned€lu arstésanas vidgja kermena
masas samazinasanas, salidzinot ar sakotngjo stavokli, bija 1,35 kg (SN 3,585 kg) Skyclarys grupa, un
vid&ja kermena masas palielina$anas, salidzinot ar sakotn&jo stavokli, bija 1,17 kg (SN 4,108 kg)
placebo grupa. No visiem pacientiem, kuru sakotngjais KMI bija < 25 kg/m?* abas arsteSanas grupas
(Skyclarys, n = 37; placebo, n = 37), kermena masas samazinasanas vismaz par 5% no sakotng&ja
stavokla tika novérota 32,4% ar Skyclarys arsteto pacientu, salidzinot ar 2,7% ar placebo arstéto
pacientu.

Pediatriska populacija

Pamatojoties uz Skyclarys noveértéjumu randomizgtos, placebo kontrol&tos p&tijumos, Skyclarys
drosuma profils pediatriskiem pacientiem vecuma no 16 Iidz mazak par 18 gadiem (n = 24) atbilda
droSuma profilam pieaugusajiem pacientiem.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Specifisks antidots pret Skyclarys pardoz€Sanu nav zinams. Pardozg&Sanas gadijuma pacienti riipigi
jauzrauga un viniem ir janodro$ina attieciga atbalsto$a arsteésana.


https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Ftemplate-form%2Fqrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx&wdOrigin=BROWSELINK

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: citi nervu sist€ému ietekméjosie lidzekli, ATK kods: NO7XX25

Darbibas mehanisms

Precizs darbibas mehanisms, ar kura palidzibu omaveloksolons iedarbojas uz pacientiem ar Fridreiha
ataksiju, nav zinams. Ir pieradits, ka omaveloksolons aktivé nuklearam faktoram (eritroidatvasinata-
2)-lidzigo 2 (Nrf2) transkripcijas celu in vitro un in vivo dzivniekiem un cilveékiem. Nrf2 transkripcijas
cel§ ir iesaistits Siinu atbildes reakcija uz oksidativo stresu. Pieejami butiski pieradijumi, ka pacientiem
ar Fridreiha ataksiju Nrf2 [imenis un aktivitate Stinas tiek nomakta.

Farmakodinamiska iedarbiba

Omaveloksolons saistas ar Kelch Iidzigu ECH asocigto protetnu 1 (Keapl), - proteinu, kas regulé Nrf2
aktivitati. SaistiSanas ar Keapl nodro$ina Nrf2 nuklearo translokaciju un ta mérka génu transkripciju.
Tika pieradits, ka fibroblastos, kas izoléti no pacientiem ar Fridreiha ataksiju, omaveloksolons atjauno
Nrf2 proteinu [imeni un pastiprina Nrf2 aktivitati. Tika arT pieradits, ka pelu modelos ar Fridreiha
ataksiju omaveloksolons uzlabo mitohondriju disfunkciju un atjauno oksidacijas-reducésanas (redox)
lidzsvaru $ajas §iinas, ka arT neironos. Farmakodinamiskas aktivitates pieradijumi tika noveroti ar
omaveloksolonu arstétiem pacientiem ar no devas atkarigam izmainam Nrf2 meérka génu produktos,
seruma feritina l[iment un GGT limenT devu diapazona no 20 mg lidz 300 mg. Pacientiem, kuri sanéma
160 mg omaveloksolona, parasti noveroja lielako So markieru pieaugumu seruma, salidzinot ar
sakotngjo stavokli.

Omaveloksolona ietekme uz QT intervalu

Randomizeta, dubultmaskéta, placebo un aktivi kontrol&ta, trisvirzienu krusteniska vispusiga QTc
petijuma ar veselam pétamajam personam omaveloksolons un ta galvenie metaboliti (M17 un M22)
atseviski vai kopa neizraistja kliniski nozimigu QTc pagarinasanos, jo divpusg€ja 90% TI aprekina
augs$eja robeza bija zemaka par normativo slieksna vértibu — 10 msek. Pétijjuma novérota
omaveloksolona vidgja Cmax (319,4 ng/ml) bija 4,5 reizes lielaka par prognozeto videjo Cmax [1dzsvara
stavoklt (71,5 ng/ml) Fridreiha ataksijas pacientiem, un tas atbilda sliktaka gadijuma kliniskas
iedarbibas scenarijam ar Cnmax palielinasanos 4,5 reizes, ja omaveloksolonu lietoja kopa ar édienu.

Kliniska efektivitate un droSums

Skyclarys efektivitate un droSums Fridreiha ataksijas arst€Sanai novertets randomizeta, dubultmaskéta,
placebo kontrol&ta pétijuma (1. petijums [NCT02255435; EudraCT 2015-002762-23]) divas dalas un
tiek novertets Sobrid notiekosa atklata 1. petijjuma pagarinajuma.

1. pétijuma 2. dala

1. petijuma 2. dala bija randomizgts, dubultmaskets, placebo kontroléts, daudzcentru petijums
Skyclarys droSuma un efektivitates novertéSanai pacientiem ar Fridreiha ataksiju 48 ned€lu arst€sanas
laika. Kopuma 103 pacienti, tai skaita 24 pusaudzus randomizgja (1:1), lai sanemtu 150 mg/diena
Skyclarys (N = 51) vai placebo (N = 52) grupa. Pacienti tika izslegti no 1. p&tijuma, ja viniem pirms
iesaistiSanas petijuma BNP limenis bija > 200 pg/ml vai anamnézg bija kliniski nozimiga kreisas puses
sirds slimiba un/vai kliniski nozimiga sirds slimiba, iznemot vieglu vai vidgji smagu kardiomiopatiju,
kas bija saistita ar Fridreiha ataksiju. Turklat pacienti tika izslégti no 1. pétfjuma, ja viniem anamn&zg
bija klmiski nozimiga aknu slimiba (piem&ram, fibroze, ciroze, hepatits) vai kliniski nozimigas
novirzes skrininga laboratoriskajos testos, tai skaita, ja ALAT un/vai ASAT > 1,5 reizes parsniedza
NAR, bilirubins > 1,2 reizes parsniedza NAR, sarmainas fosfatazes Itmenis > 2 reizes parsniedza NAR
vai albumins < zemako normas robezu (ZNR). Randomizacija tika stratific€ta p&c pes cavus statusa.
Pes cavus populacija tika definéta ka pacienta laterala atbalsta zudums, kas tika noteikts, atkariba no
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ta, vai zem pacienta p&das arkas ar kabatas lukturi$a gaismas palidzibu ir saredzama gaisma, kad
pacients parvietojas basam kajam un ar visa kermena svaru. Primarais efektivitates mérka kriterijs bija
punktu izmainas modificétaja Fridreiha ataksijas veértejuma skala (modified Friedreich’s Ataxia Rating
Scale, mFARS), salidzinot ar placebo 48. nedgla pacientiem bez pes cavus (t.i., pilns analizu komplekts
[full analysis set, FAS]; n = 82). mFARS ir kliniskas novértéSanas riks, lai novertetu pacienta
funkcionalo stavokli, kas sastav no 4 doméniem, lai izv&rtétu bulbaro funkciju, augsgjo ekstremitasu
koordinaciju, apaksgjo ekstremitasu koordinaciju un vertikalo stabilitati. mFARS maksimalais punktu
skaits ir 99, un zemaks mFARS punktu skaits norada uz mazakiem fiziskiem traucgjumiem. FAS
53,7% bija viriesi. Vidgjais vecums, uzsakot p&tijumu bija 23,9 gadi, un Fridreiha ataksijas
konstatesanas vidgjais vecums bija 15,5 gadi. Sakotngja stavokla mFARS un Fridreiha ataksijas
ikdienas dzives aktivitates (Friedreich’s ataxia-Activities of Daily Living, FA-ADL) raditaji bija
attiecigi 39,83 un 10,29 punkti. Vid&jais GAA1 atkartojuma garums bija 714,8. P&tjjuma sakuma
92,7% pacientu bija ambulatori, 37,8% anamnézg bija kardiomiopatija un 2,4% pacientu anamnézé
bija cukura diabéts.

Arstesana ar Skyclarys ievérojami uzlaboja mFARS punktu skaitu, ar mazako kvadratu vidgjo
atSkiribu -2,41 (standarta klada 0,955), salidzinot ar placebo (p = 0,0138) (3. tabula). Visi mFARS
novertéjuma komponenti, tai skaita sp&ja norit (bulbaras sp&jas), augséjo ekstremitasu koordinacija,
apaksgjo ekstremitasu koordinacija un vertikala stabilitate, deva prieksroku Skyclarys, salidzinot ar
placebo.

3. tabula. 1. pétijuma 2. dala: mFARS rezultati (FAS)
| Skyclarys(N = 40) | Placebo (N = 42)
Kopa mFARS
Sakotngjais stavoklis
n 40 42
Vidgjais (SN) 40,95 (10,394) 38,78 (11,025)
48. nedela
n 34 41
Vidgjais (SN) 39,17 (10,019) 39,54 (11,568)
48. nedelas izmainas no sakotngja stavokla
LS vidgjais (SK) -1,56 (0,689) 0,85 (0,640)
LS vidgjo atskiriba (SK) -2,41 (0,955) -
p - vertiba, salidzinot ar placebo 0,0138

Saisinajumi: FAS = pilns analizu komplekts; LS = mazako kvadratu metode; mFARS = modificéta Fridreiha ataksijas
vertesanas skala.

Piezime: mFARS punktu skaits var svarstities no 0 1idz 99 punktiem. Katra mFARS sadala minimalais punktu skaits ir 0.
Maksimalais punktu skaits katra sadala ir $ads: 11 punkti par bulbaro funkciju, 36 punkti par augs¢jo ekstremitasu
koordinaciju, 16 punkti par apaksgjo ekstremitasu koordinaciju un 36 punkti par vertikalo stabilitati.

Visa randomizetaja populacija (N = 103), kura bija ieklauti visi pacienti neatkarigi no pes cavus
statusa, Skyclarys uzlaboja mFARS punktu skaitu, salidzinot ar placebo, ar mazako kvadratu vidgjo
atsSkiribu -1,94 (standarta kltida 0,894) (nominala p vértiba = 0,0331).

Izpetes apaksSgrupu analizes punktu apl€ses par izmainam mFARS konsekventi deva prieksroku

Skyclarys, salidzinot ar placebo apaksgrupas, kas pamatojas uz vecumu sakotngja stavokli, ambulatoro
stavokli un GAA1 atkartojuma garumu (4. tabula).
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4. tabula. 1. pétijuma 2. dala: mFARS izmainas 48. nedéla dazadas apaksgrupas (FAS)

Apaksgrupa Mazako kvadratu vidgjo atskiriba® p vertiba
(95% TI)
Vecums
<18 gadi (n = 20) -4,21 (-8,48; 0,06) 0,0532
> 18 gadi (n = 62) -1,59 (-3,77; 0,58) 0,1486
GAAI1 atkartojuma garums
>675
Ja(n=39) -4,27 (-6,96; -1,58) 0,0024
Neé (n = 28) -1,95 (-5,20; 1,29) 0,2325
Ambulatorais stavoklis
Nav ambulators (n = 6) -4,57 (-11,41; 2,27) 0,1864
Ambulators (n = 76) -2,20 (-4,22; -0,18) 0,0336

Saisinajumi: TI = ticamibas intervals; FAS = pilns analizu komplekts; GAA1 atkartojuma garums = trinukleotidu
atkartojumu garums GAA1 alglg, kas sastav no 1 guanina un 2 adeniniem; mFARS = modificéta Fridreiha ataksijas
vertesanas skala.

2 Mazako kvadratu vidgjo atskiriba ir Skyclarys - placebo.

Lai gan 1. p&tijums nebija paredzets, lai noteiktu atskiribu galvenajos sekundarajos mérka kritérijos,
Pacientu globalais iespaids par izmainam (Patient Global Impression of Change, PGIC) un Kliniskais
globalais iespaids par izmainam (Clinical Global Impression of Change, CGIC) paradija, ka 48. nedela
primaras analizes populacija PGIC un CGIC punktu skaits skaitliski uzlabojas ar Skyclarys arstetiem
pacientiem, salidzinot ar placebo (mazako kvadratu metodes [least squares, LS] vidgjo atskiriba PGIC
=-0,43, LS vidgjo atskirtba CGIC = -0,13). Turklat, arstjot pacientus ar Skyclarys, skaitliski
uzlabojas arTt FA-ADL punktu skaits, salidzinot ar placebo, ar LS vidgjo atskiribu -1,30 punkti
(standarta kluda = 0,629).

Post hoc, tendencem atbilstosa ilgtermina atklatas arstéSanas ar Skyclarys analize pacientiem, kuri tika
arstéti ar Skyclarys, péc 3 gadiem bija zemaki mFARS raditaji, neka pacientiem salidzinosaja slimibas
dabiskas norises grupa. ST pétnieciska analize ir jainterpreté piesardzigi, nemot véra datu apkoposanas
ierobezojumus arpus kontrol&ta p&tijuma, kas var€tu ieviest neskaidribu.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus Skyclarys pediatriskaja
populacija vecuma no 2 gadiem lidz mazak par 16 gadiem Fridreiha ataksijas arsté$ana (informaciju
par lietoSanu berniem skatit 4.2. apak$punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

P&c iekskigas lietoSanas veselam personam tuksa diisa parasti omaveloksolons uzsiicas, sasniedzot
maksimalo koncentraciju plazma 7 Iidz 14 stundas p&c devas lietoSanas. Pacientiem ar Fridreiha
ataksiju omaveloksolons uzsiicas 2,3 reizes atrak neka veselam personam tuksa diisa.

Lietojot vienlaicigi ar maltiti ar augstu tauku saturu, nedaudz (1,15 reizes) palielingjas laukums zem
plazmas koncentracijas pret laika Iiknes no 0, ekstrapolg&jot lidz bezgalibai (AUCy.inr), bet izraisija 4,5
reizes lielaku Crax, salidzinot ar lietoSanu tuksa daisa. Skyclarys ieteicams lietot atseviski no uztura.
Omaveloksolona Cmax un AUC.inr 1aditaji bija lidzigi, kapsulas saturu uzkaisot uz abolu biezena vai
lietojot ka neskartu kapsulu. Uzkaisot uz abolu biezena, laika mediana lidz omaveloksolona Cuax (tmax)

sasnieg8anai samazinajas no aptuveni 10 stundam Iidz 6 stundam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Omaveloksolona absoliita vai relativa biopieejamiba nav noteikta.
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Linearitate/nelinearitate

Kopgja omaveloksolona iedarbiba plazma (AUC) palielinajas atkariba no devas un proporcionali
devai, bet personam tuksa dusa Cpax palielinajas mazak neka proporcionali devai.

Izkliede

97% omaveloksolona saistas ar plazmas protemniem cilvéka plazma. Omaveloksolons uzrada zemu vai
meérenu membranas caurlaidibu. Vidgjais Skietamais izkliedes tilpums ir 7361 1 (105 1/kg).

Izkliede mates piend

Omaveloksolona izkliede mates piena tika pétita 12 veselu lakt€joSu sievieSu grupa péc vienreizejas
150 mg devas iekskigas lietosanas. Rezultati liecina, ka zidaini, kuri tick baroti ar kriits pienu, var tikt
paklauti nelielai dalai no pieauguso terapeitiskas devas — geometriskai vid&jai zidaina dienas devai

0,0076 mg/kg/diena, kas atbilst geometriskajai vidgjai relativajai zidaina devai 0,37%.

Laktacija neietekmgja omaveloksolona farmakokingtisko profilu laktgjosam sievietem.
Omaveloksolona saisti$anas ar plazmas olbaltumvielam $aja populacija bija 98,4%.

Biotransformacija

P&c vienreizgjas iekskigas ['*C]-omaveloksolona devas lietosanas veseliem viriesiem konstatgja, ka
omaveloksolons tiek izvadits metabolisma cela ar CYP3A4 starpniecibu Iidz 30 metabolitu s€rijai, no
kuras 7 metaboliti tika kvantitativi noteikti un identificéti. Metaboliti M22 un M17 bija galvenie
plazmas metaboliti, kas veidoja attiecigi 18,6% un 10,9% no kopgjas plazmas radioaktivitates. Pargjie
metaboliti bija niecigi, katrs veidojot mazak neka 10% no kopgjas plazmas radioaktivitates iedarbibas.
Nevienam no metabolitiem nav nozimigas farmakologiskas aktivitates.

Eliminacija

P&c vienreizgjas iekskigas radioaktivi iezim&tas omaveloksolona devas lietoSanas veseliem virieSiem
aptuveni 92,5% no ievaditas radioaktivas devas tika izvaditi 528 stundu savaksanas perioda: 92,4% ar
feécém un 0,1% ar urnu. Lielaka dala (90,7%) lietotas devas izdalijas ar fecem 96 stundu laika péc zalu

lietoSanas.

Vidgjais Skietamais omaveloksolona plazmas klirenss ir 109 1/h, un vid&jais skietamais terminalais
eliminacijas pusperiods plazma ir 58 stundas (32 — 94 stundas).

Farmakokinétiska(-s)/farmakodinamiska(-s) attieciba(-s)

Vecuma, dzimuma un kermena masas ietekme uz omaveloksolona farmakokinétiku

Populacijas farmakokinétiskas analizes liecina, ka vecumam (16 — 71 gads), dzimumam vai kermena
masai nav kliski nozimigas ietekmes uz omaveloksolona farmakokinétiku un, pamatojoties uz Siem
faktoriem, devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Populacijas farmakokingtiska analize apstiprinaja, ka aprékinatas glomerularas filtracijas atruma
vértibas > 63 ml/min/1,73 m* neuzrada biitiski nozimigu ietekmi uz omaveloksolona farmakokingtiku.
Vidgji smagu un smagu nieru darbibas trauc€jumu ietekme uz omaveloksolona farmakokingtiku nav
zinama.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Personam ar vid€ji smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B un C klase pec Child-Pugh
klasifikacijas) omaveloksolona klirenss bija samazinats, ka rezultata palielinajas omaveloksolona
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iedarbiba plazma. Personam ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem AUC palielinajas lidz pat
65% un Cnax palielinajas par 83%, salidzinot ar personam ar normalu aknu darbibu. Personam ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem omaveloksolona AUC palielinajas par 117%, salidzinot ar
personam ar normalu aknu darbibu. Tomer dati par personam ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem
ir ierobezoti. Personam ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem (A klase pec Child-Pugh
klasifikacijas) AUC palika nemainigs un Cmax palielinajas tikai par 29%. leteicama deva pacientiem ar
aknu darbibas trauc€jumiem ir aprakstita 4.2. apaks$punkta.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu un genotoksicitati neliecina
par Tpasu risku cilvekam.

Atkartotu devu toksicitate

Zurkam omaveloksolona lietosana kliniski nozimigas devas péc 28 dienu ilgas ikdienas ickskigas
iedarbibas 11dz 6 ménesiem ilgi bija saistita ar neatgriezenisku nieru bojajumu (multifokalu nieru
kanalinu degeneraciju/regeneraciju, ko pavadija proteinirija). Turklat jau péc 28 dienu lietoSanas un
lidz 6 vai 9 ménesiem attiecigi zurkam un pértikiem novéroja atgriezenisku hiperplaziju kunga un
zarnu trakta (priekskungi, baribas vada, balseng). Vienam zurku tévinam lielas devas grupa, lietojot
devu 6 menesus, plakana epitelija hiperplazija bija saistita ar plakanstnu karcinomu, kas aptvéra
kunga nedziedzeru un dziedzeru dalas.

Genotoksicitate

Pamatojoties uz mutagenitates testiem in vitro un in vivo, omaveloksolona genotoksiskais potencials
uzskatams par zemu.

Kancerogenitate

Omaveloksolons nebija kancerogéns 6 meénesu ilga petijuma ar rasH2 transgénu pelu téviniem un
matitém, ja ar AUC pamatota sistemiska iedarbiba attiecigi 14,6 un 54,5 reizes parsniedza iedarbibu
cilvekiem, kuri sanem maksimalo ieteicamo devu cilvekiem (maximum human recommended dose,
MHRD). Omaveloksolona ilgtermina kancerogenitates p&tijuma ar zurkam (85 ned€las matiteém un
87 nedelas teviniem) atklaja neoplastiskas atrades aknas (zultsvados: holangioma un
holangiokarcinoma), piena dziedzeros (adenokarcinoma un sarkoma), s€kliniekos (Leidiga Stinu
adenoma) un taisnaja zarna (plakan§tinu papilomas), lictojot devas > 1 mg/kg, kas atbilst iedarbibai,
kas ir mazaka par 1 x klmisko iedarbibu plazma, lietojot MHRD devu. Ta nozime cilvékiem paslaik
nav zinama.

Fertilitate un agrina embrionala attistiba

Omaveloksolons, kas tika ievadits peroralas devas 1, 3 un 10 mg/kg/diena zurku téviniem 28 dienas
pirms paroSanas un visa parosanas perioda un zurku matitém no 14 dienas pirms paros$anas, paroSanas
perioda un lidz 7. griitniecibas dienai, neietekmgja t&vinu vai matisu fertilitati. Tom&r pirms un pec
implantacijas, lietojot devu, kas aptuveni 6 reizes parsniedza maksimalo ieteicamo devu cilvekam
(MHRD), pamatojoties uz sistemisko iedarbibu, novéroja embriju zudumu, rezorbciju un dzivotspgjigo
embriju skaita samazinasanos. Aptuveni 2 reizes parsniedzot MHRD, pamatojoties uz sistemisko
iedarbibu, netika konstatéta ietekme uz pirmsimplantacijas un peécimplantacijas zudumu.

Embriofetala attistiba

Embriofetalas toksicitates p&tijuma ar zurkam netika konstatéta toksicitate matitei vai embriofetalas
anomalijas zurkam, lietojot peroralu devu, kas aptuveni 6 reizes parsniedza MHRD, pamatojoties uz
sistemisko iedarbibu. Tomer pie devam, kuru iedarbiba 19 reizes parsniedza MHRD, zurkam novéroja
pecimplantacijas zudumu, rezorbcijas, ka ar1 dzivotspgjigo auglu skaita, metiena lieluma un augla
kermena masas samazinasanos. Embriofetalais novértejums par trusiem liecinaja par toksisku ietekmi
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uz matiti, kas bija saistita ar agrinam dzemdibam un grasnibas partraukSanu, ka arT ar samazinatu
augla kermena masu devas liment, kas atbilda iedarbibai, kas ir zemaka (0,7 reizes) neka MHRD;
toméer taja pasa petijuma netika noverotas anomalijas augliem, devai aptuveni 1,4 reizes parsniedzot
MHRD, pamatojoties uz sisteémisko iedarbibu.

Prenatala un postnatala attistiba

Prenatala un postnatala noveértéjuma zurkam, omaveloksolona ievadi$ana organogenézes perioda lidz
laktacijas periodam devas 1, 3 un 10 mg/kg/diena tika saistita ar palielinatu procentualo daudzumu ar
nedzivi dzimuSiem mazuliem metiena, samazinatu pirmas paaudzes Zurku mazulu izdzivosanu un
samazinatu vidgjo zurku mazulu kermena masu. F1 matit€ém novéroja pavajinatu reproduktivo
funkciju (samazinats vidgjais dzeltena kermena un implantacijas vietu skaits), bet F1 t€viniem tika
noverota aizkaveta dzimumnobrieSana devas Itment, kas aptuveni 6 reizes parsniedza MHRD,
pamatojoties uz sistémisko iedarbibu. Lietojot devas, kas aptuveni 2 reizes parsniedza MHRD,
pamatojoties uz sistémisko iedarbibu netika novérotas nevélamas blakusparadibas. Zurku mazuliem
noveéroja no devas atkarigu omaveloksolona koncentracijas palielinasanos plazma, ko izraisija
omaveloksolona izdaliSanas piena. letekmei bija tiesa saistiba ar omaveloksolona iedarbibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Prezelatinizeta kukuriizas ciete
Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats

Koloidalais bezudens silicija dioksids

Kapsulas apvalks

Hipromeloze

Titana dioksids (E171)
Briljantzilais FCF (E 133)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Apdrukas tinte
Sellaka (E904)

Titana dioksids (E171)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

5 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietiléna pudeles ar beérniem neatveramu polipropiléna vacinu ar folijas starpliku.
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Iepakojuma lielums: 90 kapsulas.
Iepakojuma lielums: 270 (3 iepakojumi pa 90) kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Niderlande

8. RE(}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/23/1786/001

EU/1/23/1786/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2024. gada 9. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

BIOGEN DISTRIBUTION SERVICES LIMITED
United Drug House

Magna Drive

Magna Business Park

Citywest Road

Dublin 24

D24 XKE5

Irija

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

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83//EC 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

19



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAS KARTONA KASTITES IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Skyclarys 50 mg cietas kapsulas
omaveloxolonum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 50 mg omaveloksolona.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

90 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1786/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Skyclarys 50 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
PC

SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

3-PUDELU IEPAKOJUMA AREJA KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Skyclarys 50 mg cietas kapsulas
omaveloxolonum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 50 mg omaveloksolona.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

270 (3 iepakojumi pa 90) cietas kapsulas

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1786/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Skyclarys 50 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELE VISIEM IEPAKOJUMU VEIDIEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Skyclarys 50 mg cietas kapsulas
omaveloxolonum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 50 mg omaveloksolona.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

90 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Skyclarys 50 mg cietas kapsulas
omaveloksolons (omaveloxolonum)

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadze€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Skyclarys un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Skyclarys lietoSanas
3. Ka lietot Skyclarys

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Skyclarys

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija
1. Kas ir Skyclarys un kadam noliikam to lieto

Kas ir Skyclarys?
Skyclarys satur aktivo vielu omaveloksolonu, kas aktivé specifisku protemnu Nrf2 Jiisu organisma.

Kadam nolukam Skyclarys lieto?

Skyclarys lieto, lai arstétu pieaugusos un pusaudzus, kuri ir vismaz 16 gadus veci, un kuriem ir
Fridreiha ataksija, - neirodegenerativi kustibu traucéjumi. Fridreiha ataksija ir reta iedzimta slimiba,
kas izraisa progres€josus nervu sist€mas bojajumus un kustibu traucgjumus.

Ka Skyclarys darbojas?

Juisu organisma esoSajam protetnam, ko sauc par Nrf2, ir galvena loma oksidativa stresa parvaldiba
(stavoklis, kas var bojat Jasu kermena §tinas), un tam ir aizsargajosa loma pret neirodegenerativam
slimibam. Pacientiem ar Fridreiha ataksiju Nrf2 proteina aktivitate ir samazinata. Skyclarys aktive
Nrf2, lai tas varétu parvaldit oksidativo stresu.

Kliniskaja p&tijuma ar Skyclarys arstétie pacienti guva labakus rezultatus neirologiskas funkcijas
testos neka pacienti, kuri tika arsteti ar neaktivu vielu.

2. Kas Jums jazina pirms Skyclarys lietoSanas

Nelietojiet Skyclarys, ja Jums ir alergija pret omaveloksolonu vai kadu citu (6. punkta mingto) o
zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Skyclarys lietoSanas konsultéjieties ar arstu:

- ja Jums ir aknu darbibas trauc€jumi, arsts var izlemt mainit devu vai neuzsakt arst€sanu ar
Skyclarys;

- pirms Skyclarys lietoSanas uzsaksSanas pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat.
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Pirms Skyclarys lietoSanas uzsaksanas arsts novertes, cik labi darbojas Jusu aknas, un parbaudis
holesterina Iimeni. Pirms Skyclarys lietosanas uzsakSanas arsts novértes art BNP (B-tipa
natrijurétiskais peptids, kuru nosaka asins analiz€s sirdsdarbibas trauc€jumu noteik$anai) Iimeni.

Skyclarys lietoSanas laika konsultgjieties ar arstu

Nekavegjoties sazinieties ar arstu, ja Skyclarys lietoSanas laika Jums rodas peksns kermena masas
pieaugums, kaju, potiSu vai p&du pietikums, vai elpas triikums, kas var bit sirdsdarbibas traucgjumu
pazimes vai simptomi. Arsts izlems par arsté$anu un to, vai jaturpina Skyclarys licto$ana.

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas jebkadas paaugstinatas jutibas reakcijas (alergiska vai alergijai
lidziga reakcija, kas var ietvert niezoSus izsitumus un izsitumus uz adas).

Skyclarys lietosanas laika arsts Jums nozimes asins analizes. Tas ietvers aknu raditaju asins analizes,
lai noskaidrotu, ka Jusu aknas darbojas Skyclarys lietoSanas laika. Aknu darbibas traucgjumu
gadijuma arsts izlems, vai Jums japartrauc Skyclarys lietosana. Citas asins analizes, ko arsts parbaudis
pec Skyclarys lietosanas uzsaksanas ir holesterina un BPN limenis.

Pastastiet arstam, ja novérojat kermena masas samazinasanos, lietojot Skyclarys.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet Skyclarys beérniem un pusaudziem Iidz 16 gadu vecumam, jo $aja pacientu grupa tas vél nav
peEtitas.

Citas zales un Skyclarys
Pastastiet arstam par visam zaleém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varetu lietot. Tas ir tapec,
ka daZzas zales var ietekmét Skyclarys darbibu. Tapat Skyclarys var ietekmét dazu citu zalu darbibu.

Noteiktas zales var palielinat Skyclarys izraisitu blakusparadibu risku, paaugstinot Skyclarys
koncentraciju asinis. Dazas no §im zalém ir:
- itrakonazols, flukonazols vai ketokonazols (pretséniSu zales, ko lieto vairaku séniSu infekciju
arst€Sanai);
- ciklosporins (zales, ko lieto p&c organu transplantacijas);
- ciprofloksacins vai klaritromicins (antibiotikas, ko lieto bakterialu infekciju arstéSanai);
- fluvoksamins (antidepresants, kas pazistams ka selektivs serotonina atpakalsaistes inhibitors
[SSAI)).
Ja arsts izraksta kadas no $tm zalém, Skyclarys devu varétu biit nepiecieSams samazinat, lai noverstu
blakusparadibu rasanas iesp&ju, lietojot abas zales vienlaicigi.

Dazas zales var samazinat Skyclarys iedarbibu, samazinot Skyclarys koncentraciju asinis. Dazas no
§Tm zaleém ir:

- asinszale (augu valsts lidzeklis, ko lieto vieglas depresijas arstésanai);

- rifampicins (lieto tuberkulozes arstésanai);

- karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins, primidons (lieto epilepsijas arstésanai);

- efavirenzs (zales, ko lieto HIV arstésanai).

Skyclarys var samazinat dazu citu zalu iedarbibu, samazinot So zalu koncentraciju asinis. Dazas no
§Tm zaleém ir:
- midazolams (lieto ka sedativu Iidzekli un smaga uzbudinajuma arstéSanai);
- repaglinids (zales II tipa cukura diab&ta kontrolei);
- rosuvastatins (statinu zales, ko lieto slikto lipidu samazinaSanai);
- hormonalie kontracepcijas lidzekli (pretapauglosanas lidzekli, kas satur hormonus, lai
noverstu gritniecibu, piemeram, tabletes, plaksteris vai vaginalais rinkis).

Konsultgjieties ar arstu, ja lietojat kadas zales, Tpasi tas, kas minétas ieprieks, jo tas var ietekmét
Skyclarys vai citu zalu darbibu.
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Skyclarys kopa ar uzturu un dzérienu
Skyclarys lietosanas laika izvairieties no greipfritu vai greipfritu sulas lietoSanas uztura.

Griitniectba

Jus nedrikstat lietot Skyclarys ja Jis esat griitniece, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai
planojat griitniecibu. Ja Skyclarys lietoSanas laika Jums iestajas griitnieciba, nekav€joties pastastiet par
to arstam.

Kontracepcijas Iidzekli

Skyclarys lietosana var samazinat hormonalo kontracepcijas lidzeklu efektivitati. Jums jaizmanto cita
kontracepcijas metode, pieméram, nehormonala IUD (intrauterina ierice) vai barjeras kontracepcijas
Iidzekli, pieméram, prezervativi. Arstesanas ar Skyclarys laika un 28 dienas péc arsteSanas ar
Skyclarys partrauksanas jaizmanto efektiva kontracepcijas metode. Konsultgjieties ar arstu par Jums
piemerotako kontracepcijas Iidzekli.

BaroSana ar kruti
Skyclarys izdalas mates piena. Jums un arstam japarruna Skyclarys lietosanas riski un ieguvumi laika,
kad barojat b&rnu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Daziem pacientiem p&c $o zalu lietoSanas var rasties noguruma sajtita. Ja p&c Skyclarys lietoSanas
Jums rodas nogurums, izvairieties no transportlidzeklu vadiSanas un mehanismu apkalpoSanas.

Skyclarys satur nenozimigu daudzumu natrija
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir

.=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Skyclarys
Vienmeér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
Ieteicama deva ir 150 mg (3 kapsulas) vienu reizi diena.

Skyclarys lietoSana

- Lietojiet kapsulas tuksa diisa vismaz vienu stundu pirms vai divas stundas p&c €Sanas.

- Lietojiet kapsulas katru dienu apméram viena un taja pasa laika.

- Norijiet veselas kapsulas, uzdzerot glazi tidens.

- Janevarat norit veselas kapsulas, atveriet tas un uzkaisiet visu saturu uz 2 €damkarotém abolu
biezena. Viss abolu biezena/zalu maistjums ir jaaped uzreiz pec ta pagatavosanas.
Neuzglabajiet abolu biezena/zalu maistjumu vélakai lietoSanai.

Ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi, arsts var izlemt mainit devu vai neuzsakt arst€sanu ar Skyclarys.

Dazas zales var izraisit blakusparadibas, ja tas lieto vienlaicigi ar Skyclarys. Ja arsts izraksta kadas no
§im zalém, kamer lietojat Skyclarys, arsts var samazinat Skyclarys devu, lai novérstu So vienlaicigi
lietoto zalu blakusparadibu raSanas risku.

Ja péc parastas devas lietoSanas Jums rodas vemsana, nelietojiet papildu kapsulas. Nakamaja diena
lietojiet kapsulas ka parasti.

Ja esat lietojis Skyclarys vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Skyclarys vairak neka noteicis arsts, nekav€joties konsultgjieties ar arstu. Panemiet lidzi
$o instrukciju.

Ja esat aizmirsis lietot Skyclarys

Ja esat izlaidis Skyclarys devu, nakamaja diena lietojiet nakamo devu ka parasti. Nelietojiet dubultu
devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.
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Ja partraucat lietot Skyclarys

Nepartrauciet lietot §1s zales, ja to nav noradijis arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam.
4. IespE€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Dazas Skvclarys blakusparadibas var biit vai var Kkliat nopietnas

Nekavéejoties konsultéjieties ar arstu, ja Jums rodas kadas no §tm blakusparadibam:
loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- gremosanas traucgjumi. Jums var biit tadi simptomi ka:
— slikta diisa (nelabums);
— caureja;
— vemsSana;
— vedera sapes;
— kermena masas samazinaSanas.
Ja Jums rodas kadas no §tm blakusparadibam, konsultgjieties ar arstu.

Pamatojoties uz Jiisu asins analizém, arsts var konstatgt, ka Jums ir;
- augsts aknu enzimu ITmenis asinis (loti biezi, var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem);
- paaugstinats BNP Iimenis (sirdsdarbibas trauc€jumu markieris); (biezi, var rasties [idz 1 no
10 cilvekiem);
- izmainas holesterna un trigliceridu Iimeni asinis (biezi, var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem).
Arsts izlems par arstéSanu un to, vai jaturpina Skyclarys lietoSana.

Citas iespejamas Skyclarys blakusparadibas
Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- galvassapes;
- nogurums;
- 1iekaisis kakls;
- muguras sapes;
- muskulu spazmas;
- gripa;
- samazinata &stgriba;
- paaugstinata jutiba (alergiska vai alergijai Iidziga reakcija, kas var ietvert niezo$us izsitumus
un izsitumus uz adas).

Biezi (var rasties [1dz 1 no 10 cilvékiem):
- urincelu infekcija (urina izvades sist€mas infekcija, UTI);
- menstrualas sapes sievietem (menstrualas spazmas).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arT tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Skyclarys

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec “EXP”. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa peédejo dienu.

Stm zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Ja kapsula ir atverta un sajaukta ar abolu biezeni, viss abolu biezena/zalu maisijums ir jaapéd uzreiz
pEc ta pagatavoSanas. Skatit 3. punktu “Ka lietot Skyclarys”.

Nelietojiet $ts zales, ja pamanat, ka iepakojums ir bojats vai ir bijis atverts.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Skyclarys satur

- Aktiva viela ir omaveloksolons.

- Katra kapsula satur 50 mg omaveloksolona.

- Citas sastavdalas ir:
Kapsulas saturs: prezelatinizéta kukuriizas ciete, mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes
natrija sals, magnija stearats, koloidalais beztidens silicija dioksids;
Kapsulas apvalks: hipromeloze, titana dioksids (E171), briljantzilais FCF (E133), dzeltenais
dzelzs oksids (E172);
Apdrukas tinte: Sellaka (E904), titana dioksids (E171).

Skyclarys arejais izskats un iepakojums
Skyclarys 50 mg cietas kapsulas ir ar baltu uzrakstu “RTA 408 uz necaurspidiga gaisi zala kapsulas
korpusa un baltu uzrakstu “50” uz zila kapsulas vacina.

Skyclarys 50 mg ir pieejamas iepakojuma, kas satur 90 cietas kapsulas, un iepakojuma, kas satur
3 pudeles, katra ar 90 cietajam kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.
Registracijas apliecibas ipas$nieks

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

Razotajs(-i)

BIOGEN DISTRIBUTION SERVICES LIMITED
United Drug House

Magna Drive

Magna Business Park

Citywest Road

Dublin 24

D24 XKES5

Irija

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp,
Niderlande
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

buarapus
TII EBOOAPMA
Tem.: +359 2 962 12 00

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
Tel: +420 255 706 200

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

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

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

EALGOa
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espaia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

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

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

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

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.1.
Tel: +39 02 584 9901
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

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

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

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

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

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

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

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

Portugal
Biogen Portugal
Tel.: +351 21 318 8450

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

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

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

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



Kvmpog 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

Si lietoSanas instrukceija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.ew/. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to
arstéSanu.
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