ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver secgao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Skyclarys 50 mg cépsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 50 mg de omaveloxolona.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula

Cépsula opaca com “RTA 408 impresso no corpo verde-claro a tinta branca e “50” impresso na
tampa azul a tinta branca. As capsulas (tamanho 0) tém 21,7 = 0,3 mm de comprimento e o didmetro
externo da tampa ¢é de 7,64 + 0,06 mm.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacbes terapéuticas

Skyclarys ¢ indicado para o tratamento da ataxia de Friedreich em adultos e adolescentes com 16 anos
de idade ou mais.

4.2 Posologia e modo de administracio

Omaveloxolona deve ser iniciada e supervisionada por médicos com experiéncia no tratamento de
doentes com Ataxia de Friedreich.

Posologia
A dose recomendada ¢ de 150 mg de omaveloxolona (3 capsulas de 50 mg cada), uma vez por dia.
O medicamento que ¢é perdido através de émese ndo deve ser substituido por uma dose adicional.

Se houver omissao de uma dose, a dose seguinte deve ser tomada no dia seguinte, conforme ¢ habitual.
Nao se deve tomar uma dose a dobrar para compensar uma dose esquecida.

Modificacoes da dose para a terapéutica concomitante

As doses recomendadas para utilizagdo concomitante de omaveloxolona com inibidores ou indutores
fortes ou moderados do citocromo P450 (CYP)3A4 estdo descritas na Tabela 1 (ver secgoes 4.4 ¢ 4.5).



Tabela 1: Modificacdes posologicas recomendadas de omaveloxolona com a utilizacao
concomitante de inibidores da CYP3A4

Classe do farmaco concomitante Recomendacio posoldégica

Inibidor forte da CYP3A4 Recomenda-se evitar a utilizagdo concomitante.

Se a coadministragdo nao puder ser evitada:

e Reduzir a dose de Skyclarys para 50 mg
uma vez por dia, com monitorizacao
cuidadosa para despistar rea¢des
adversas.

e Se ocorrerem reagOes adversas, deve
descontinuar-se a coadministragdo de
inibidores fortes da CYP3A4.

Inibidor moderado da CYP3A4 Recomenda-se evitar a utilizagdo concomitante.

Se a coadministragdo nao puder ser evitada:

e Reduzir a dose de Skyclarys para 100 mg
uma vez por dia, com monitoriza¢ao
cuidadosa para despistar rea¢des
adversas.

e Se ocorrerem reagOes adversas, reduzir
ainda mais a dose de Skyclarys para
50 mg uma vez por dia.

Idosos
Nao € necessario qualquer ajuste posologico com base na idade (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico
Nao é necessario qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Classe A
de Child-Pugh).

A dose deve ser reduzida para 100 mg, uma vez por dia, com monitorizagao cuidadosa para despistar
reagdes adversas, em doentes com compromisso hepatico moderado (Classe B de Child-Pugh). Deve

considerar-se reduzir a dose para 50 mg, uma vez por dia, se ocorrerem reagdes adversas.

Deve evitar-se a utilizagdo do medicamento em doentes com compromisso hepatico grave (Classe C
de Child-Pugh) (ver seccao 5.2).

Compromisso renal

O efeito do compromisso renal moderado e grave na farmacocinética da omaveloxolona nao foi
estudado (ver secgdo 5.2).

Populacao pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de Skyclarys em criancas e adolescentes com idade inferior a 16 anos nao
foram ainda estabelecidas. N2o existem dados disponiveis.

Modo de administracao

Este medicamento ¢ para utilizagdo por via oral.

A omaveloxolona deve ser administrada com o estdmago vazio, pelo menos, 1 hora antes ou 2 horas
depois de comer (ver secgoes 4.5 ¢ 5.2).

As capsulas de Skyclarys devem ser engolidas inteiras.



No caso de doentes que ndo consigam engolir as capsulas inteiras, as capsulas de Skyclarys poderdo
ser abertas e todo o seu conteido devera ser polvilhado sobre duas colheres de sopa de puré de maga.
Os doentes devem consumir toda a mistura de medicamento/alimento imediatamente, com o estomago
vazio, pelo menos, 1 hora antes ou 2 horas depois de comer. A mistura ndo deve ser conservada para
utilizagao futura (ver sec¢do 5.2).

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Elevacdo das aminotransferases

O tratamento com omaveloxolona em ensaios clinicos com doentes com ataxia de Friedreich foi
associado a elevagdes da alanina aminotransferase (ALT) e da aspartato aminotransferase (AST) (ver
seccdo 4.8). Foram notificadas elevagdes das aminotransferases > 3 x o limite superior do normal
(LSN) durante o tratamento, em 29,4% dos doentes, com os valores maximos a ocorrerem na maioria
dos doentes nas primeiras 12 semanas de tratamento. Os aumentos iniciais foram seguidos de uma
tendéncia para a normalizagao.

A ALT, AST e bilirrubina devem ser monitorizadas antes de se iniciar omaveloxolona, mensalmente
durante os primeiros 3 meses de tratamento e periodicamente, dai em diante, conforme clinicamente
indicado. Se a ALT ou a AST aumentar para > 5 x LSN, a omaveloxolona deve ser imediatamente
descontinuada e as provas da fungdo hepatica devem ser repetidas assim que possivel. Se as anomalias
laboratoriais estabilizarem ou resolverem-se, omaveloxolona pode ser reiniciada. Se a ALT ou a AST
aumentar para > 3 x LSN e a bilirrubina aumentar para > 2 x LSN, omaveloxolona deve ser
imediatamente descontinuada e as provas da funcao hepatica devem ser repetidas. As analises devem
ser mantidas, conforme apropriado. Quando as anomalias laboratoriais estabilizarem ou se resolverem,
o tratamento com Skyclarys podera ser reiniciado com uma monitorizagao da funcdo hepatica de
frequéncia apropriada.

InteracGes medicamentosas

A omaveloxolona é metabolizada principalmente pela CYP3A4 (ver secgdo 5.2). A utilizagdo
concomitante de inibidores fortes ou moderados da CYP3A4 podera aumentar a exposi¢ao sistémica
de omaveloxolona de forma significativa (ver sec¢do 4.5). Se a utilizagdo concomitante de inibidores
fortes ou moderados da CYP3 A4 for inevitavel, deve considerar-se a redugao da dose de
omaveloxolona acompanhada de monitorizagao (ver secgdo 4.2).

A utilizagdo concomitante de omaveloxolona com indutores fortes ou moderados da CYP3A4 podera
diminuir a exposi¢cdo de omaveloxolona de forma significativa (ver sec¢@o 4.5), o que podera reduzir a
eficacia de omaveloxolona. Os doentes tratados com omaveloxolona devem ser advertidos de modo a
evitarem a utilizagdo concomitante de indutores da CYP3A4 enquanto estiverem a tomar
omaveloxolona. Se possivel, devem ser considerados medicamentos alternativos (ver secgoes 4.2 ¢
4.5).

Anomalias lipidicas

O tratamento com omaveloxolona foi associado a aumentos do colesterol das lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) e a diminui¢des do colesterol das lipoproteinas de alta densidade (HDL). Os
parametros lipidicos devem ser avaliados antes de se iniciar omaveloxolona e devem ser
monitorizados periodicamente durante o tratamento. As anomalias lipidicas devem ser controladas de
acordo com as diretrizes clinicas padrio.



Elevacdo do peptideo natriurético de tipo B (BNP)

O tratamento com omaveloxolona foi associado a aumentos do BNP, mas sem qualquer aumento
concomitante da tensdo arterial ou acontecimentos associados de hipervolemia ou insuficiéncia
cardiaca congestiva. No Estudo 1, um total de 13,7% de doentes tratados com Skyclarys tiveram um
aumento do BNP em relagdo ao inicio do estudo e um BNP acima do LSN (100 pg/ml), em
comparacdo com 3,8% dos doentes que receberam placebo. A incidéncia da eleva¢do do BNP acima
de 200 pg/ml foi de 3,9% nos doentes tratados com Skyclarys. Nao ¢ claro se as elevagdes do BNP no
Estudo 1 estdo relacionadas com Skyclarys ou com a doenga cardiaca associada a ataxia de Friedreich.

Num estudo com um composto relacionado em doentes diabéticos com doenca renal cronica (DRC),
foram observados acontecimentos excessivos de insuficiéncia cardiaca devido a hipervolemia entre os
doentes com DRC de estadio IV. Um BNP > 200 pg/ml no inicio do estudo e hospitaliza¢ao anterior
devido a insuficiéncia cardiaca congestiva foram identificados como fatores de risco de insuficiéncia
cardiaca entre os doentes com DRC de estadio IV, mas ndo em doentes com DRC de estadio 3b.

A cardiomiopatia ¢ a diabetes mellitus s@o frequentes em doentes com ataxia de Friedreich. O BNP
deve ser monitorizado antes do tratamento e periodicamente durante 0 mesmo. Os doentes devem ser
advertidos sobre os sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva associada a hipervolemia,
tais como um aumento de peso subito (> 1,4 kg em 1 dia ou > 2,3 kg em 1 semana), edema periférico e
falta de ar. No caso de se desenvolverem sinais e sintomas de hipervolemia, o BNP (ou a NTproBNP -
porcdo N-terminal da pro-hormona do péptido natriurético tipo B) deve ser monitorizado e controlado
de acordo com as diretrizes clinicas padrao. O tratamento com Skyclarys deve ser interrompido
durante o tratamento da hipervolemia. Se a hipervolemia ndo puder ser controlada de forma
apropriada, deve descontinuar-se o tratamento com Skyclarys. De acordo com o critério clinico,
recomenda-se fortemente que se proceda a uma monitorizacao mais frequente dos doentes que tenham
sido recentemente hospitalizados por hipervolemia devido a cardiomiopatia subjacente, DRC diabética
de estadio IV ou a outras etiologias.

Diminuicdo do peso corporal

O tratamento com Skyclarys foi associado a ligeiras diminui¢des do peso corporal. Aconselhar os
doentes a monitorizar o seu peso regularmente. Avaliar melhor o doente caso ocorra uma diminuigao
inexplicavel ou clinicamente significativa do peso corporal.

Reacdes de hipersensibilidade

Skyclarys estd associado a um risco de reagoes de hipersensibilidade, incluindo urticaria e erupgao
cutanea (ver sec¢ao 4.8).

No ensaio aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado com placebo, com 51 doentes tratados com
Skyclarys 150 mg/dia durante 48 semanas, a frequéncia dos acontecimentos de hipersensibilidade foi
muito frequente (= 1/10). Todos os acontecimentos foram ndo graves e todos os acontecimentos
notificados em participantes a receberem omaveloxolona foram ligeiros em termos de gravidade. O
tempo médio até ao seu aparecimento para o grupo da omaveloxolona foi de 135 dias (minimo: 3 dias,
maximo: 360 dias, mediana: 95 dias). Foram também notificadas reagoes de hipersensibilidade,
incluindo urticéria e erupgao cutinea, no contexto poés-comercializa¢ao e noutros ensaios clinicos. Foi
notificado um caso grave de hipersensibilidade medicamentosa no contexto poés-comercializagao;
todos os acontecimentos notificados noutros ensaios clinicos foram ligeiros a moderados em termos de
gravidade. Se ocorrer uma reacao de hipersensibilidade, devem ser iniciadas medidas apropriadas, se
necessario. Os doentes devem ser informados sobre os sinais e sintomas de hipersensibilidade.

Skyclarys contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.



4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio
A omaveloxolona é um substrato da CYP3A4. A coadministrac¢do de inibidores fortes ou moderados
da CYP3A4 ou de indutores fortes ou moderados da CYP3A4 ira afetar a farmacocinética de

omaveloxolona.

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética de omaveloxolona

Inibidores fortes ou moderados da CYP3A4

Num estudo clinico, a coadministra¢do de Skyclarys com itraconazol, um inibidor forte da CYP3A4,
aumentou a area sob a curva (AUCy.inf) € a concentracdo plasmatica maxima (Cpax) €m,
aproximadamente, 4 vezes e 3 vezes, respetivamente. Num estudo clinico com individuos saudaveis, a
coadministragdo de verapamilo (120 mg uma vez por dia) aumentou a AUC e a Cpnax em 1,24 vezes ¢
1,28 vezes, respetivamente. Sabe-se que o verapamilo ¢ um inibidor moderado da CYP3A4 e um
inibidor do transportador gp-P. Se a utilizagdo concomitante de inibidores fortes ou moderados da
CYP3AA4 for inevitavel, deve considerar-se a redugdo da dose de Skyclarys acompanhada de
monitorizagdo (ver secgoes 4.2 e 4.4). Alguns exemplos de inibidores fortes ¢ moderados da CYP3A4
sdo a claritromicina, itraconazol, cetoconazol, ciprofloxacina, ciclosporina, fluconazol e fluvoxamina.

Dado que a toranja e o sumo de toranja s@o inibidores da CYP3A4, os doentes devem ser advertidos a
evita-los enquanto estiverem a tomar Skyclarys (ver secgdo 4.4).

Indutores fortes ou moderados da CYP3A44

Num estudo clinico, a coadministracdo de omaveloxolona com efavirenz, um indutor moderado da
CYP3A4, diminuiu a area sob a curva (AUCy.inf) € a concentracao plasmatica maxima (Cpax) €m,
aproximadamente, 49% e 38%, respetivamente. Dada a potencial perda de eficacia, os doentes tratados
com Skyclarys devem ser advertidos a evitar a utilizagdo de indutores fortes ou moderados da
CYP3A4 enquanto estiverem a tomar Skyclarys, devendo ser consideradas alternativas, se possivel.
Alguns exemplos de indutores fortes ou moderados da CYP3A4 sdo a carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, primidona, rifampicina, hipericao e efavirenz.

Efeito de omaveloxolona sobre outros medicamentos

Os seguintes medicamentos foram avaliados em estudos clinicos com 150 mg de omaveloxolona em
individuos saudaveis:

Substratos da CYP3A4

A AUC do midazolam, um substrato da CYP3A4, diminuiu aproximadamente 45% quando
coadministrado com omaveloxolona, indicando que a omaveloxolona ¢ um indutor fraco da CYP3A4
e pode reduzir a exposi¢do dos substratos da CYP3A4. A utilizagdo concomitante com Skyclarys
podera reduzir a eficacia dos contracetivos hormonais. Aconselhar as doentes a evitar a utilizacdo
concomitante com contracetivos hormonais combinados (p. ex., pilula, sistema transdérmico, anel),
implantes e pilulas & base de progesterona apenas (ver sec¢ao 4.6).

Substratos da CYP2C8

A AUC da repaglinida, um substrato da CYP2C8, diminuiu aproximadamente 35% quando
coadministrada com omaveloxolona, indicando que a omaveloxolona ¢ um indutor fraco da CYP2C8 e
pode reduzir a exposi¢ao dos substratos da CYP2CS.

Substratos da BCRP

A AUC da rosuvastatina, um substrato da BCRP ¢ do OATP1B1, diminuiu aproximadamente 30%
quando coadministrada com omaveloxolona, indicando que a omaveloxolona ¢ um indutor fraco da
BCRP ¢ pode reduzir a exposi¢do dos substratos da BCRP.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizacdo de omaveloxolona em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).

Skyclarys ndo deve ser utilizado durante a gravidez ou em mulheres com potencial para engravidar
que nao utilizam métodos contracetivos. As doentes tém de utilizar métodos contracetivos eficazes
antes de iniciarem o tratamento com Skyclarys, durante o tratamento, ¢ até 28 dias apés a
descontinuacéo do tratamento.

Skyclarys podera diminuir a eficacia dos contracetivos hormonais (ver sec¢ao 4.5). Aconselhar as
doentes a evitar a utilizagdo concomitante com contracetivos hormonais combinados (p. ex., pilula,
sistema transdérmico, anel). Aconselhar as mulheres que utilizam contracetivos hormonais a
utilizarem métodos contracetivos alternativos (p. ex., dispositivo intrauterino ndo hormonal) ou
contracetivos ndo hormonais adicionais (p. ex., preservativos) durante a utiliza¢cdo concomitante ¢ até
28 dias ap06s a descontinuacdo de Skyclarys.

Amamentacdo

Num estudo clinico sobre amamentagao, a omaveloxolona demonstrou ser excretada no leite humano e
determinou-se uma dose relativa média minima (< 2%) no lactente de 0,37% ap6s uma dose oral tinica
de 150 mg de omaveloxolona (ver secgdo 5.2). Desconhece-se a concentragdo plasmatica de
omaveloxolona em lactentes amamentados.

Nio existe experiéncia clinica em lactentes amamentados e ndo pode ser excluido qualquer risco com
a omaveloxolona para o lactente amamentado.

Os beneficios da amamentagdo para o desenvolvimento e para a saude devem ser tidos em
consideragdo juntamente com a necessidade clinica de omaveloxolona para a mée e quaisquer
potenciais efeitos adversos de omaveloxolona na crianga amamentada ou decorrentes da doenca

materna subjacente.

Omaveloxolona esta presente no leite de ratos lactantes e resultou em efeitos relacionados com o
tratamento nas crias (ver secg¢do 5.3).

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos de Skyclarys na fertilidade humana. Os dados em animais nao
indicam compromisso da fertilidade masculina ou feminina dos progenitores (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de omaveloxolona sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos.
Podera ocorrer fadiga apds a administragdo de omaveloxolona (ver secgdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas observadas que ocorrem com maior frequéncia com Skyclarys sdo ALT
aumentada e cefaleia (37,3% cada); diminuicao de peso (34,0%); nauseas (33,3%); AST aumentada e
fadiga (21,6% cada); diarreia (19,6%); dor orofaringea (17,6%); vomitos (15,7%), lombalgia,
espasmos musculares e gripe (13,7% cada); e diminui¢ao do apetite (11,8%).



Tabela de reacoes adversas

As reacdes adversas observadas no ensaio aleatorizado, em dupla ocultagéo, controlado com placebo,
em 51 doentes tratados com 150 mg de Skyclarys por dia durante 48 semanas (exposi¢do mediana de
0,92 anos-doente) estao listadas na Tabela 2 por classes de sistemas de 6rgdos e frequéncia. As
frequéncias sao definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10) e pouco
frequentes (> 1/1000, < 1/100). As reacdes adversas estdo apresentadas dentro de cada grupo de
frequéncia por ordem decrescente de gravidade. A seguir a Tabela 2 encontram-se ainda descritas

reagoes adversas selecionadas.

Tabela 2 Reacoes adversas

Classes de sistemas de 6rgaos

Termo preferido

Categoria de frequéncia

Infecdes e infestagdes

Gripe

Muito frequentes

Infegdo do trato urinario

Frequentes

Doengas do sistema imunitario

Hipersensibilidade
incluindo urticéria e
erupgdo cutdnea®

Muito frequentes

Doengas do metabolismo e da
nutricdo

Diminuicdo do apetite

Muito frequentes

Hipertrigliceridemia

Frequentes

Lipoproteina de muito baixa
densidade aumentada

Frequentes

Doengas do sistema nervoso

Cefaleia

Muito frequentes

Doengas respiratorias, toracicas e do
mediastino

Dor orofaringea

Muito frequentes

Doengas gastrointestinais

Néauseas Muito frequentes
Diarreia Muito frequentes
Vomitos Muito frequentes
Dor na parte superior do Frequentes
abdoémen

Dor abdominal Frequentes

Afecdes hepatobiliares

ALT aumentada

Muito frequentes

AST aumentada

Muito frequentes

GGT aumentada

Frequentes

Afec¢des musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Lombalgia

Muito frequentes

Espasmos musculares

Muito frequentes

local de administragao

Doengas dos 6rgdos genitais e da Dismenorreia Frequentes
mama
Perturbagdes gerais e alteragdoes no Fadiga Muito frequentes

Exames complementares de
diagnostico

BNP aumentado®

Frequentes

Diminuicao do peso®

Muito frequentes

2 Foram notificados casos no contexto poés-comercializagdo com uma frequéncia desconhecida.
> Com base em avaliagdes laboratoriais com valores > 200 pg/ml.
¢ Com base no peso determinado na clinica com uma perda de peso > 5% durante o tratamento.

ALT=alanina aminotransferase; AST=aspartato aminotransferase; BNP=peptideo natriurético de tipo B; GGT=gama

glutamiltransferase.




Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Doencas gastrointestinais

Entre os doentes tratados com Skyclarys no estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado com
placebo, ocorreram nauseas em 33,3% dos doentes, diarreia em 19,6% dos doentes, vomitos em 15,7%
dos doentes, dor na parte superior do abdémen em 9,8% dos doentes e dor abdominal em 7,8% dos
doentes. Todos os acontecimentos foram avaliados como sendo ligeiros ou moderados em termos de
gravidade e 75,8% dos acontecimentos ocorreram nas primeiras 12 semanas de terapéutica.

Elevagdo das aminotransferases

Entre os doentes tratados com Skyclarys no estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado com
placebo, as reagoes adversas associadas a elevagdes das aminotransferases incluiram: ALT aumentada
em 37,3% dos doentes, AST aumentada em 21,6% dos doentes e gama glutamiltransferase (GGT)
aumentada em 5,9% dos doentes. As interrupgdes do tratamento devido a elevagdes das
aminotransferases ocorreram em 11,8% de todos os doentes tratados com Skyclarys. Um doente (2%)
descontinuou o tratamento, de acordo com o protocolo, devido a elevagdo das aminotransferases.

Nos doentes tratados com Skyclarys, a incidéncia de elevagoes da ALT ou AST >3 x LSN durante o
tratamento foi de 29,4%, com 15,7% tendo tido elevagdes > 5 x LSN. As eleva¢des > 3 X LSN foram
geralmente transitorias e reversiveis, com 80% destes doentes com niveis maximos nas primeiras

12 semanas de tratamento. Nenhum destes doentes tinha niveis de ALT ou AST > 3 x LSN aquando
da visita de saida do estudo. Os valores médios diminuiram geralmente para os valores observados no
inicio do estudo com a continuagdo do tratamento ou ap6s a interrupgao da terapéutica. Nenhum
doente apresentou uma elevagdo concomitante da bilirrubina total > 1,5 x LSN.

Elevacdo do BNP

No estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado com placebo, foram observados aumentos nas
avaliagoOes laboratoriais do BNP em doentes tratados com Skyclarys. Os valores médios do BNP
estavam elevados na semana 4 e permaneceram elevados até a semana 48, com elevagdes maximas
médias na semana 24. Os valores médios do BNP permaneceram abaixo do LSN (< 100 pg/ml). Um
total de 13,7% dos doentes tratados com Skyclarys teve um aumento do BNP em relagdo ao inicio do
estudo e um BNP acima do LSN (100 pg/ml), em comparagdo com 3,8% dos doentes que receberam
placebo; 3,9% dos doentes tiveram valores do BNP que excederam 200 pg/ml durante o tratamento.
Nao houve descontinuagdes devido a eleva¢do do BNP.

Anomalias lipidicas

Entre os doentes tratados com Skyclarys no estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado com
placebo, foi notificada hipertrigliceridemia em 3,9% dos doentes, foi notificado um aumento da
lipoproteina de muito baixa densidade em 3,9% dos doentes e foi notificada hipercolesterolemia em
2,0% dos doentes. Na semana 48, o LDL médio aumentou em, aproximadamente, 25 mg/dl e o HDL
médio diminuiu, aproximadamente, 5 mg/dl no grupo de tratamento de Skyclarys. Apds a
descontinuagdo de Skyclarys, os niveis médios de LDL e de HDL voltaram aos valores observados no
inicio do estudo.

Diminuig¢do do peso

No estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado com placebo, foi notificada uma diminui¢do
do peso em 2,0% dos doentes tratados com Skyclarys e em 1,9% dos doentes tratados com placebo.
Nao foram notificadas quaisquer reagdes adversas graves ou descontinua¢des devido a uma
diminuig@o do apetite ou perda de peso em qualquer um dos grupos de tratamento.

Observou-se uma diminuigdo do peso corporal apds a semana 24. A diminui¢do média de peso em
relagdo ao inicio do estudo foi de 1,35 kg (DP de 3,585 kg) no grupo de Skyclarys e o aumento médio
de peso em relacdo ao inicio do estudo foi de 1,17 kg (DP de 4,108 kg) no grupo do placebo, apds

48 semanas de tratamento. Dos doentes com um IMC no inicio do estudo < 25 kg/m? em ambos os
grupos de tratamento (Skyclarys, n=37; placebo, n=37), observou-se uma perda de peso de, pelo
menos, 5% desde o inicio do estudo em 32,4% dos doentes tratados com Skyclarys versus 2,7% dos
doentes tratados com placebo.



Populacao pediatrica

Tendo por base a avaliagdo de Skyclarys nos ensaios aleatorizados, controlados com placebo, o perfil
de seguranga de Skyclarys em doentes pediatricos com idades compreendidas entre os 16 e os 18 anos
(n=24) foi consistente com o perfil de seguranga nos doentes adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existe um antidoto especifico para Skyclarys. Nos doentes que tenham uma sobredosagem,
monitorizar cuidadosamente e providenciar tratamento de suporte apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos com agdo no sistema nervoso, cédigo ATC:
NO7XX25

Mecanismo de acido

Desconhece-se 0 mecanismo preciso pelo qual omaveloxolona exerce o seu efeito terapéutico em
doentes com ataxia de Friedreich. Demonstrou-se que omaveloxolona ativa a via do fator Nuclear
(eritroide-derivado 2)-tipo 2 (Nrf2) in vitro e in vivo, em animais e seres humanos. A via do Nrf2 esta
envolvida na resposta celular ao stress oxidativo. Existem evidéncias substanciais de que os niveis e a
atividade do Nrf2 sdo suprimidos nas células dos doentes com ataxia de Friedreich.

Efeitos farmacodinamicos

Omaveloxolona liga-se a proteina 1 associada ao ECH semelhante a Kelch (Keap1), uma proteina que
regula a atividade do Nrf2. A ligacdo a Keapl permite a translocacdo nuclear do Nrf2 e a transcri¢ao
dos seus genes alvo. Em fibroblastos isolados de doentes com ataxia de Friedreich, demonstrou-se que
omaveloxolona restaura os niveis da proteina Nrf2 e aumenta a atividade do Nrf2. Omaveloxolona
também demonstrou resgatar a disfungao mitocondrial e restaurar o equilibrio redox nestas células,
assim como nos neurdnios de modelos de ratinhos de ataxia de Friedreich. Observaram-se evidéncias
de atividade farmacodinamica em doentes tratados com omaveloxolona, com alteragdes dependentes
da dose nos produtos dos genes alvo do Nrf2, na ferritina e GGT séricas, em todo o intervalo de dose
de 20 mg a 300 mg. Os doentes que receberam 160 mg de omaveloxolona geralmente mostraram o
maior aumento em relacdo ao valor no inicio do estudo para estes marcadores séricos.

Efeito da omaveloxolona no intervalo QT

Num estudo TQTc aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado com placebo e ativo, com cruzamento
de 3 bragos, em individuos saudéveis, a omaveloxolona e os seus principais metabolitos (M17 e M22),
administrados isoladamente ou em associa¢ao, ndo causaram um prolongamento clinicamente
significativo do intervalo QTc, uma vez que a estimativa do limite superior do IC 90% bilateral esteve
abaixo do limiar regulamentar de preocupagdo de 10 msec. A Cmax média da omaveloxolona de

319,4 ng/ml no estudo foi 4,5 vezes o valor previsto da Cnax média no estado estacionario (71,5 ng/ml),
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em doentes com ataxia de Friedreich, o que abrange o pior cenario, em termos de exposicao clinica, de
um aumento de 4,5 vezes a Cmax, S¢ aomaveloxolona for administrada com alimentos.

Eficécia e seguranca clinicas

A eficacia e seguranca de Skyclarys foram avaliadas como tratamento para a ataxia de Friedreich em
duas partes de um estudo aleatorizado, em dupla ocultacio, controlado com placebo (Estudo 1
[NCT02255435; EudraCT 2015-002762-23]) e num estudo de extensdo, aberto, a decorrer, com
doentes do Estudo 1.

Estudo 1 Parte 2

O Estudo 1 Parte 2 foi um estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado com
placebo, que avaliou a seguranca ¢ a eficacia de Skyclarys em doentes com ataxia de Friedreich
durante 48 semanas de tratamento. Um total de 103 doentes, incluindo 24 adolescentes, foram
aleatorizados (1:1) para Skyclarys 150 mg/dia (N=51) ou placebo (N=52). Os doentes eram excluidos
do Estudo 1 se tivessem niveis de BNP > 200 pg/ml antes da entrada no estudo ou antecedentes de
doenga cardiaca lateral esquerda clinicamente significativa e/ou doenca cardiaca clinicamente
significativa, com exce¢ao de cardiomiopatia ligeira a moderada associada a ataxia de Friedreich.
Adicionalmente, os doentes eram excluidos do Estudo 1 se tivessem antecedentes de doenca hepatica
clinicamente significativa (por ex., fibrose, cirrose, hepatite) ou desvios clinicamente relevantes nas
analises laboratoriais na selegdo, incluindo a ALT e/ou a AST > 1,5 vezes LSN, bilirrubina > 1,2 LSN,
fosfatase alcalina > 2 vezes LSN ou albumina < limite inferior do normal (LIN). A aleatorizacao foi
estratificada de acordo com o estado de pé cavo. A populagao com pé cavo foi definida como tendo
uma perda do apoio lateral e foi determinada caso fosse possivel ver-se a luz de uma lanterna sob o
arco do pé do doente quando descalgo e suportando o peso do seu corpo. O pardmetro de avaliagdo
primario da eficacia foi a alteracdo na pontuagdo da Escala de Classificacdo de Ataxia de Friedreich
modificada (modified Ataxia de Friedreich Rating Scale - mFARS) em compara¢do com o placebo na
semana 48 para os doentes sem pé cavo (i.e., o conjunto de analise completo [CAC]; n=82). A
mFARS ¢ uma ferramenta de avaliagdo clinica para avaliar a fun¢do do doente, que consiste em

4 dominios para avaliar a fun¢do bulbar, a coordenagdo dos membros superiores, a coordenagdo dos
membros inferiores ¢ a estabilidade na posicdo em pé. A mFARS tem uma pontuagdo maxima de 99,
na qual uma pontuagdo menor na mFARS significa um compromisso fisico menor. No CAC, 53,7%
eram do sexo masculino. A idade média era de 23,9 anos aquando da entrada para o estudo e a idade
média do inicio da ataxia de Friedreich era de 15,5 anos. As pontuacdes na mFARS e nas Atividades
da Vida Didria da Ataxia de Friedreich (Ataxia de Friedreich-Activities of Daily Living - FA-ADL)
foram de 39,83 e de 10,29 pontos, respetivamente. O comprimento médio das repetigdes de GAA1 foi
de 714,8. Aquando da entrada no estudo, 92,7% dos doentes eram ambulantes, 37,8% tinham
antecedentes de cardiomiopatia e 2,4% tinham antecedentes de diabetes mellitus.

O tratamento com Skyclarys melhorou significativamente as pontuagdes na mFARS, com uma
diferenca da média dos minimos quadrados de -2,41 (erro padrdo de 0,955) em relagao ao placebo
(p=0,0138) (Tabela 3). Todos os componentes da avaliagdo da mFARS, incluindo a capacidade de
engolir (bulbar), a coordenagdo dos membros superiores, a coordenacdo dos membros inferiores e a
estabilidade na posicdo em pé, favoreceram Skyclarys em relagdo ao placebo.

Tabela 3 Estudo 1 Parte 2: Resultados da mFARS (CAC)

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

Total da mFARS

Inicio do estudo

N 40 42

Média (DP) 40,95 (10,394) 38,78 (11,025)
Semana 48

N 34 41

Média (DP) 39,17 (10,019) 39,54 (11,568)
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Skyclarys (N=40) Placebo (N=42)

Alteracdo na semana 48 em relacdo ao
inicio do estudo

Média dos MQ (EP) -1,56 (0,689) 0,85 (0,640)
Diferenga da média dos MQ (EP) -2,41 (0,955) -
Valor de p vs. placebo 0,0138

Abreviaturas: CAC=conjunto de analise completo; MQ=minimos quadrados; mFARS=escala de classificag@o da ataxia de
Friedreich modificada.

Nota: as pontuagdes da mFARS podem variar entre 0 ¢ 99 pontos. Em cada sec¢do da mFARS, a pontuagdo minima ¢ 0. A
pontuacdo maxima para cada sec¢do é a seguinte: 11 pontos para a fungao bulbar, 36 pontos para a coordenagéo dos
membros superiores, 16 pontos para a coordenacdo dos membros inferiores e 36 pontos para a estabilidade na posi¢ao em pé.

Em toda a populagdo aleatorizada (N=103), que incluiu todos os doentes independentemente do estado
de pé cavo, Skyclarys melhorou as pontuagdes na mFARS em relag@o ao placebo, com uma diferenga
da média dos minimos quadrados de -1,94 (erro padrao de 0,894) (p nominal=0,0331).

Em analises exploratorias de subgrupos, as estimativas pontuais para as alteracdes na mFARS
favoreceram consistentemente Skyclarys em relagdo ao placebo em todos os subgrupos, com base na
idade no inicio do estudo, estado ambulante ¢ comprimento das repeticdes de GAA1 (Tabela 4).

Tabela 4 Estudo 1 Parte 2: Alteracio na mFARS na Semana 48 nos subgrupos (CAC)
Subgrupo Diferenga da média dos minimos Valor de p
quadrados®
(IC 95%)
Idade
< 18 anos (n=20) -4,21 (-8,48; 0,06) 0,0532
> 18 anos (n=62) -1,59 (-3,77; 0,58) 0,1486
Comprimento das repeti¢des de
GAA1 > 675
Sim (n=39) -4,27 (-6,96; -1,58) 0,0024
Nao (n=28) -1,95 (-5,20; 1,29) 0,2325
Estado ambulatério
Nao ambulatério (n=6) -4,57 (-11,41;2,27) 0,1864
Ambulatério (n=76) -2,20 (-4,22; -0,18) 0,0336

Abreviaturas: IC=intervalo de confianca; CAC=conjunto de andlise completo; comprimento das repeti¢des de
GAAl=comprimento das repeti¢des de trinucleotideos no alelo GAA1 composto por 1 guanina e 2 adeninas; mFARS=escala
de classificagdo da ataxia de Friedreich modificada.

2 A diferenga da média dos minimos quadrados consiste em Skyclarys - placebo.

Apesar de o Estudo 1 ndo ter a poténcia para detetar uma diferenca nos parametros de avaliagao
secundarios chave - a Impressao Global de Alteracao por parte do Doente (Patient Global Impression
of Change - PGIC) e a Impress@o Global de Alteracdo Clinica (Clinical Global Impression of Change
- CGIC) - as pontuagdes da PGIC e da CGIC na semana 48 melhoraram numericamente nos doentes
tratados com Skyclarys em relagdo ao placebo na populacao de analise primaria (diferenca da média
dos minimos quadrados [MQ] na PGIC = -0,43; diferenca da média dos MQ na CGIC =-0,13). Além
disso, o tratamento dos doentes com Skyclarys resultou numa melhoria numérica das pontuacdes da
FA-ADL em relagao ao placebo, com uma diferenga da média dos MQ de -1,30 pontos (erro
padrao=0,629).

Numa analise post hoc, com correspondéncia em termos de predisposicdo, de um tratamento aberto de
longa duragdo com Skyclarys, os doentes tratados com Skyclarys tiveram uma pontuagdo na mFARS
mais baixa ao fim de 3 anos, em compara¢do com um grupo com antecedentes naturais
correspondentes. Esta analise exploratoria deve ser interpretada com precaugdo dadas as limitagdes
dos dados recolhidos fora de um grupo de estudo controlado, que podera ser sujeito a confundimento.
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Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Skyclarys na populagdo pediatrica com idades entre os 2 e os 16 anos para o tratamento da ataxia
de Friedreich (ver sec¢ao 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

Omaveloxolona foi absorvida ap6s a administragao oral em individuos saudaveis em jejum com as
concentragdes plasmaticas maximas tipicamente observadas 7 a 14 horas ap6s a dose. Os doentes com
ataxia de Friedreich demonstraram uma absor¢ao 2,3 vezes mais rapida de omaveloxolona do que os
individuos saudaveis em jejum.

A coadministragdo de uma refei¢do com um elevado teor de gordura resultou num pequeno aumento
(1,15 vezes) na area sob a curva da concentragdo plasmatica vs. tempo desde o tempo 0 extrapolado
até ao infinito (AUCy.inf), mas causou um aumento de 4,5 vezes na Cmax €m comparagao com as
condi¢des em jejum. Recomenda-se que Skyclarys seja tomado sem alimentos.

A Crax € @ AUCq.inr de omaveloxolona foram semelhantes quando o contetido das capsulas foi
polvilhado sobre puré de ma¢a ou quando foi administrado na forma de cépsulas intactas. O tempo
mediano para atingir a Cmax (tmax) de omaveloxolona foi encurtado de, aproximadamente, 10 horas para
6 horas quando polvilhado sobre puré de maga (ver secgdo 4.2).

A biodisponibilidade absoluta ou relativa de omaveloxolona nao foi determinada.

Linearidade/ndo linearidade

A exposicdo plasmatica total de omaveloxolona (AUC) aumentou de uma forma dependente da dose ¢
proporcional a dose, mas a Cmax aumentou de um modo menos do que proporcional a dose em
individuos saudaveis em jejum.

Distribuic¢io

A ligacdo de omaveloxolona as proteinas do plasma humano ¢ de 97%. Omaveloxolona mostra uma
permeabilidade membranar baixa a moderada. A média do volume aparente de distribuicdo é de 7361 1
(105 Vkg).

Distribuicdo no leite humano

A distribui¢ao de omaveloxolona no leite humano foi estudada num grupo de 12 mulheres saudaveis a
amamentar, apos a administragdo oral de uma dose tnica de 150 mg. Os resultados indicam que os
lactentes amamentados poderdo ser expostos a uma pequena fragdo da dose do adulto, com uma média
geométrica da dose diaria no lactente de 0,0076 mg/kg/dia, resultando numa média geométrica da dose
relativa no lactente de 0,37%.

A amamentagdo ndo alterou o perfil farmacocinético da omaveloxolona em mulheres a amamentar. A
ligacdo da omaveloxolona as proteinas do plasma nesta populacdo foi de 98,4%.

Biotransformacao

Apés uma dose tinica oral de ['“C]-omaveloxolona administrada a individuos saudaveis do sexo
masculino, verificou-se que a omaveloxolona ¢ eliminada por metabolismo através da CYP3A4
originando uma série de 30 metabolitos, dos quais 7 metabolitos foram quantificados e identificados.
Os metabolitos M22 e M 17 eram metabolitos plasmaticos importantes, responsaveis por 18,6% e
10,9% da radioatividade plasmatica total, respetivamente. Os outros metabolitos eram de menor
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relevancia, cada um responsavel por menos de 10% da exposi¢do da radioatividade total no plasma.
Nenhum dos metabolitos tem uma atividade farmacoldgica significativa.

Elimina¢do

Apos uma dose unica oral de omaveloxolona radiomarcada administrada a individuos saudaveis do
sexo masculino, aproximadamente 92,5% da radioatividade administrada foi recuperada num periodo
de colheita de 528 horas: 92,4% através das fezes e 0,1% através da urina. A maior parte (90,7%) da

dose administrada foi recuperada nas fezes nas 96 horas apds a administracao.

A média da depuragdo plasmatica aparente de omaveloxolona ¢ de 109 1/h e a média da semivida
terminal plasmatica aparente ¢ de 58 horas (32-94 horas).

Relacdo(0es) farmacocinética/farmacodindmica

Efeito da idade, sexo e peso corporal na farmacocinética de omaveloxolona

As analises da farmacocinética da populagdo indicam que ndo existe um efeito clinicamente
significativo da idade (16-71 anos), sexo ou peso corporal na farmacocinética de omaveloxolona, ndo
sendo necessarios quaisquer ajustes posologicos com base nestes fatores.

Doentes com compromisso renal

A andlise da farmacocinética da populagdo confirmou que valores da taxa de filtragdo glomerular
estimada > 63 ml/min/1,73 m? ndo tiveram um efeito significativo na farmacocinética de
omaveloxolona. Desconhece-se o efeito do compromisso renal moderado ou grave na farmacocinética
de omaveloxolona.

Doentes com compromisso hepéatico

Em individuos com compromisso hepatico moderado e grave (Classe B ¢ C de Child-Pugh), a
depuragdo de omaveloxolona foi reduzida, resultando numa exposicao plasmatica mais elevada de
omaveloxolona. Os individuos com compromisso hepatico moderado exibiram um aumento de até
65% na AUC e um aumento de 83% na Cmax em comparagao com individuos com uma fungao
hepatica normal. Em individuos com compromisso hepatico grave, a AUC de omaveloxolona
aumentou em 117% em comparacdo com individuos com uma fun¢ao hepatica normal. Contudo, os
dados em individuos com compromisso hepatico grave sdo limitados. Em individuos com
compromisso hepatico ligeiro (Classe A de Child-Pugh), ndo houve qualquer alteragdo na AUC e
apenas um aumento de 29% na Cpax. A dose recomendada em doentes com compromisso hepatico esta
descrita na secc¢do 4.2.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga e potencial para genotoxicidade.

Toxicidade de dose repetida

Em ratos, a administragdo de omaveloxolona esteve associada a lesdo renal irreversivel
(degeneragao/regeneragao renal tubular multifocal acompanhada de proteintria), em ratos com niveis
de dose clinicamente relevantes, ap6s 28 dias de exposi¢do oral diaria durante 6 meses.
Adicionalmente, observou-se hiperplasia reversivel do trato GI (estbmago anterior, esofago, laringe)
logo apo6s 28 dias de administragdo da dose, até 6 ou 9 meses em ratos e macacos, respetivamente.
Num rato macho do grupo de dose elevada, aos 6 meses de administracdao da dose, a hiperplasia do
epitélio escamoso esteve associada a carcinoma das células escamosas que envolvem o estdmago ndo
glandular e glandular.
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Genotoxicidade

Com base num painel de testes de mutagenicidade in vitro e in vivo, considera-se que a
omaveloxolona apresenta baixo potencial genotoxico.

Carcinogenicidade

A omaveloxolona nao foi carcinogénica num estudo de 6 meses em ratinhos transgénicos rasH2
machos e fémeas, com exposi¢oes sistémicas de AUC de 14,6 ¢ 54,5 vezes observadas em seres
humanos a receber a dose maxima recomendada em humanos (maximum recommended human dose -
MRHD). Um estudo de carcinogenicidade a longo prazo com omaveloxolona administrada ao longo
de 85 e 87 semanas, em ratos fémeas e machos, revelou neoplasias no figado (ductos biliares:
colangioma e colangiocarcinoma), na glandula mamaria (adenocarcinoma e sarcoma), nos testiculos
(adenoma das células de Leydig) e no reto (papilomas das células escamosas), com niveis de dose

> 1 mg/kg, o que corresponde a um nivel de exposicao inferior a 1 vez a exposi¢@o plasmatica clinica
com a MRHD. Desconhece-se atualmente a relevancia para o ser humano.

Fertilidade e desenvolvimento embriondrio precoce

A omaveloxolona, administrada em doses orais de 1, 3 ¢ 10 mg/kg/dia a ratos macho durante 28 dias
antes do acasalamento e durante o periodo de acasalamento e a ratos fémea desde os 14 dias antes do
acasalamento, durante o acasalamento e até ao dia 7 de gestagdo, ndo alterou a fertilidade masculina
ou feminina. Contudo, ocorreu perda embrionaria pré e poés-implantagado, reabsor¢des e uma
diminui¢@0 no nimero de embrides vidveis com a dose correspondente a, aproximadamente, 6 vezes a
dose maxima recomendada em humanos (MHRD), com base na exposic¢ao sistémica. Nao ocorreram
efeitos na perda pré e pds-implantagdo com, aproximadamente, 2 vezes a MHRD, com base na
exposi¢ao sistémica.

Desenvolvimento embriofetal

Num estudo de toxicidade embriofetal em ratos, ndo foi detetada toxicidade materna ou anomalias
embriofetais em ratos numa dose oral correspondente a, aproximadamente, 6 vezes a MHRD, com
base na exposic¢do sistémica. Contudo, com doses que atingiram niveis de exposi¢do 19 vezes a
MHRD, foi observada perda pés-implantacdo, reabsor¢des, assim como, diminui¢des no nimero de
fetos viaveis, tamanho das ninhadas e peso corporal fetal em ratos. A avaliagdo embriofetal em
coelhos demonstrou toxicidade materna que foi associada a partos precoces ¢ a interrupgoes da
gestacdo, assim como, baixo peso corporal fetal a um nivel de dose correspondente a exposigdes mais
baixas (0,7 vezes) em comparagdo com a MHRD); contudo, no mesmo estudo, ndo foram observadas
quaisquer malformagoes fetais com, aproximadamente, 1,4 vezes a MHRD, com base na exposi¢ao
sistémica.

Desenvolvimento pré- e pos-natal

Numa avaliagdo pré- e pos-natal em ratos, a administragdo de omaveloxolona durante o periodo da
organogénese até o aleitamento, com doses de 1, 3 e 10 mg/kg/dia, foi associada a um aumento da
percentagem das ninhadas com nados-mortos, redugdo da sobrevivéncia da primeira geragao de crias e
uma diminuigdo dos pesos corporais médios das crias. Foi observada uma diminuigdo da funcdo
reprodutiva (redugdo dos nimeros médios de corpos luteos e locais de implantagdo) nas fémeas F1,
assim como um atraso na maturagao sexual em machos F1 com um nivel de dose, aproximadamente,
6 vezes a MHRD, com base na exposicao sistémica. Nao foram observadas rea¢des adversas com
uma dose de, aproximadamente, 2 vezes a MHRD, com base na exposi¢ao sistémica. Foram
observados aumentos dependentes da dose nas concentragdes plasmaticas de omaveloxolona nas crias,
devido a excre¢ao de omaveloxolona no leite. Os efeitos foram diretamente associadas a exposicao a
omaveloxolona.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula

Amido de milho pré-gelatinizado
Celulose microcristalina
Croscarmelose sodica

Estearato de magnésio

Silica coloidal anidra

Involucro da capsula

Hipromelose

Didxido de titanio (E171)
Azul brilhante FCF (E133)
Oxido de ferro amarelo (E172)

Tinta de impresséo
Goma laca (E904)
Didxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos de polietileno de alta densidade com fecho de polipropileno selado por indugdo com folha de
aluminio resistente a abertura por criangas.

Apresentacdo de 90 capsulas.
Apresentacdo de 270 (3 embalagens de 90) capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1786/001

EU/1/23/1786/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 9 de fevereiro de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDI(;OES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

BIOGEN DISTRIBUTION SERVICES LIMITED
United Drug House

Magna Drive

Magna Business Park

Citywest Road

Dublin 24

D24 XKES5

Irlanda

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

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome ¢ endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug@o no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introdug¢ao no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - EMBALAGEM COM 1 FRASCO

NOME DO MEDICAMENTO

Skyclarys 50 mg capsulas
omaveloxolona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 50 mg de omaveloxolona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

90 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1786/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Skyclarys 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.
18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
PC

SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - EMBALAGEM COM 3 FRASCOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Skyclarys 50 mg capsulas
omaveloxolona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 50 mg de omaveloxolona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

270 (3 embalagens de 90) capsulas

‘ 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1786/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Skyclarys 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA TODAS AS APRESENTACOES

1. NOME DO MEDICAMENTO

Skyclarys 50 mg capsulas
omaveloxolona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 50 mg de omaveloxolona.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

90 cépsulas.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Skyclarys 50 mg capsulas
omaveloxolona

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccgdo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Skyclarys e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Skyclarys
Como tomar Skyclarys

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Skyclarys

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN

1. O que é Skyclarys e para que ¢é utilizado

O que é Skyclarys?
Skyclarys contém a substancia ativa omaveloxolona, que ativa uma proteina especifica, Nrf2, no seu
corpo.

Para que é utilizado Skyclarys?

Skyclarys ¢ utilizado para tratar adultos e adolescentes com, pelo menos, 16 anos de idade que t€ém
ataxia de Friedreich, uma doenga neurodegenerativa do movimento. A ataxia de Friedreich é uma
doenca hereditéria rara que causa danos progressivos no seu sistema nervoso e problemas de
movimento.

Como atua Skyclarys?

A proteina chamada Nrf2 no seu corpo tem um papel chave na gestdo do stress oxidativo (uma afe¢do
que pode danificar células no seu corpo) e tem um papel protetor contra doencas neurodegenerativas.
Nos doentes com ataxia de Friedreich, a atividade do Nrf2 é reduzida. Skyclarys ativa o Nrf2 de modo
a que possa controlar o stress oxidativo.

Num ensaio clinico, os doentes tratados com Skyclarys tiveram uma pontuacdo melhor nos testes da
funcdo neurolégica do que os doentes que foram tratados com uma substancia inativa.
2. O que precisa de saber antes de tomar Skyclarys

Nao tome Skyclarys se tem alergia a omaveloxolona ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgdo 6).
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Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico antes de tomar Skyclarys:

- Se tem problemas com o seu figado, o seu médico podera decidir alterar a dose ou ndo iniciar o
tratamento com Skyclarys.

- Informe o seu médico sobre todos os medicamentos que esta a tomar antes de iniciar Skyclarys.

O seu médico ira verificar o qudo bem o seu figado esta a funcionar e ira verificar o nivel do seu
colesterol antes de comegar a tomar Skyclarys. O seu médico ira também verificar o seu nivel de BNP
(peptideo natriurético de tipo B, uma analise ao sangue para despistar problemas cardiacos) antes de
comegcar a tomar Skyclarys.

Fale com o seu médico enquanto estiver a tomar Skyclarys

Contacte o seu médico imediatamente se tiver um aumento stubito de peso, inchaco das pernas,
tornozelos ou pés, ou falta de ar, os quais podem ser sinais ou sintomas de problemas cardiacos,
enquanto estiver a tomar Skyclarys. O seu médico ira decidir quanto ao seu tratamento e se Skyclarys
devera ser continuado.

Fale com o seu médico se tiver quaisquer reacdes de hipersensibilidade (uma reagdo alérgica ou do
tipo alérgica que possa incluir erup¢do na pele com comichédo e erupgo na pele).

O seu médico ir4 verificar as suas analises ao sangue, enquanto estiver a tomar Skyclarys. Isto incluira
analises ao sangue especificas do figado para ver como ¢ que o seu figado estd a funcionar enquanto
estiver a tomar Skyclarys. O seu médico ira decidir se devera descontinuar Skyclarys se o seu figado
desenvolver problemas. Outras analises ao sangue que o seu médico fara irdo verificar o colesterol e o
BNP depois de iniciar Skyclarys.

Informe o seu médico se perder peso com Skyclarys.

Criancas e adolescentes
Nao dé Skyclarys a criangas e adolescentes com menos de 16 anos de idade, pois 0 mesmo ainda nao
foi estudado neste grupo de doentes.

Outros medicamentos e Skyclarys

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos. Isto porque alguns medicamentos poderdo afetar o modo como Skyclarys atua. Além
disso, Skyclarys podera afetar o modo como alguns medicamentos atuam.

Certos medicamentos poderdo aumentar o risco de efeitos indesejaveis de Skyclarys porque aumentam
os niveis de Skyclarys no sangue. Alguns destes medicamentos incluem:
- itraconazol, fluconazol ou cetoconazol (medicamentos antifiingicos utilizados para tratar
algumas infe¢des fungicas)
- ciclosporina (um medicamento utilizado ap6s um transplante de 6rgaos)
- ciprofloxacina ou claritromicina (antibioticos utilizados para infe¢cdes bacterianas)
- fluvoxamina (um antidepressivo conhecido como inibidor seletivo da recaptacéo da serotinina
[ISRS])
Se o seu médico lhe receitar um destes medicamentos, a sua dose de Skyclarys podera ser reduzida
para prevenir efeitos indesejaveis quando tomar ambos os farmacos a0 mesmo tempo.

Certos medicamentos poderao reduzir o quao bem Skyclarys atua ao diminuir a quantidade de
Skyclarys no sangue. Alguns destes medicamentos incluem:

- hipericdo (um medicamento a base de plantas utilizado para a depressao ligeira)

- rifampicina (utilizada para tratar a tuberculose)

- carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona (utilizados para tratar a epilepsia)

- efavirenz (medicamento utilizado para o VIH)
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Skyclarys podera reduzir o qudo bem outros medicamentos atuam ao diminuir a quantidade destes
medicamentos no sangue. Alguns destes medicamentos incluem:
- midazolam (utilizado como um sedativo e para tratar a agitagdo grave)
- repaglinida (um medicamento para controlar a diabetes tipo II)
- rosuvastatina (uma estatina, um medicamento utilizado para reduzir as gorduras prejudiciais)
- contracetivos hormonais (um tipo de método contracetivo que utiliza hormonas para prevenir
a gravidez, tal como a pilula, sistema transdérmico ou anel)

Fale com o seu médico se estiver a tomar quaisquer medicamentos, em particular, aqueles
mencionados acima, uma vez que poderdo afetar o modo como Skyclarys ou outros medicamentos
atuam.

Skyclarys com alimentos e bebidas
Evite consumir toranja ou sumo de toranja enquanto estiver a tomar Skyclarys.

Gravidez
Nao deve tomar Skyclarys se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar. Informe o seu
médico imediatamente se engravidar enquanto estiver a ser tratada com Skyclarys.

Contracecao

A utilizac@o de Skyclarys pode reduzir a eficacia da contrace¢@o hormonal. Deve utilizar um método
contracetivo diferente, tal como um DIU (dispositivo intrauterino) ndo hormonal ou contracetivos de
barreira, tais como preservativos. Deve utilizar um método contracetivo fiavel durante o tratamento
com Skyclarys e até 28 dias apds a cessagdo do tratamento com Skyclarys. Fale com o seu médico
sobre o método contracetivo mais adequado para si.

Amamentacio
Skyclarys passa para o leite materno. Devera falar com o seu médico sobre os riscos e beneficios de
tomar Skyclarys durante a amamentagao.

Conduciio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Alguns doentes poderao sentir-se cansados depois de tomar este medicamento. Se se sentir cansado
depois de tomar Skyclarys, evite conduzir e utilizar maquinas.

Skyclarys contém uma quantidade insignificante de sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de sodio”.

3. Como tomar Skyclarys

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
davidas.

A dose recomendada ¢ de 150 mg (3 capsulas), uma vez por dia.

Tomar Skyclarys
- Tome as capsulas com o estdbmago vazio, pelo menos, uma hora antes ou duas horas depois de
comer.
- Tome as cépsulas aproximadamente a mesma hora durante o dia.
- Engula as capsulas inteiras com um copo de agua.
- Sendo conseguir engolir as capsulas inteiras, abra-as e polvilhe todo o contetido sobre
2 colheres de sopa de puré de maca. Tem de comer toda a mistura de puré de
macgd/medicamento imediatamente depois de a preparar. Nao conserve a mistura de puré de
macd/medicamento para utilizagdo futura.
Se tiver problemas com o seu figado, o seu médico podera decidir alterar a dose ou ndo iniciar o
tratamento com Skyclarys.
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Alguns medicamentos poderdo causar efeitos indesejaveis quando tomados a0 mesmo tempo que
Skyclarys. Se o seu médico lhe receitar um destes medicamentos enquanto estiver a tomar Skyclarys, o
seu médico podera reduzir a dose de Skyclarys para prevenir efeitos indesejaveis ao tomar ambos os
farmacos a0 mesmo tempo.

Se vomitar depois de tomar a sua dose habitual, nio tome capsulas de substituicdo. Tome as capsulas
no dia seguinte, conforme habitual.

Se tomar mais Skyclarys do que deveria
Se tomar mais Skyclarys do que o seu médico lhe receitou, fale com um médico imediatamente. Leve
este folheto consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar Skyclarys

Se ndo tomar uma dose de Skyclarys, tome a dose seguinte no dia seguinte, conforme habitual. Nao
tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Skyclarys

Nao pare de tomar este medicamento a menos que o seu médico lhe diga para o fazer.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos indesejaveis com Skyclarys poderiao ser ou tornar-se graves

Fale com o seu médico imediatamente se tiver qualquer um destes efeitos indesejaveis:
Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas)
- problemas digestivos. Podera ter sintomas tais como
— nauseas (enjoos)
— diarreia
— voOmitos
— dor de estdmago
— diminui¢do de peso
Se tiver qualquer um destes efeitos indesejaveis, fale com o seu médico.

Com base nas suas analises ao sangue, o seu médico podera dizer-lhe que tem:
- as enzimas do figado elevadas no seu sangue (muito frequentes, podem afetar mais do que 1
em cada 10 pessoas)
- 0 BNP aumentado (um marcador de problemas cardiacos); (frequentes, podem afetar até 1 em
cada 10 pessoas)
- alteragdes no colesterol e triglicéridos no seu sangue (frequentes, podem afetar até 1 em cada
10 pessoas)
O seu médico ira decidir sobre o tratamento e se Skyclarys devera ser continuado.

Outros efeitos indesejaveis possiveis de Skyclarys
Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas)
- dores de cabeca
- cansago
- dores de garganta
- dores de costas
- espasmos musculares

- gripe
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- diminuigdo do apetite
- hipersensibilidade (uma reacao alérgica ou do tipo alérgica que podera incluir erup¢ao na pele
com comichdo e erup¢éo na pele)

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
- infecdo do trato urinario (infe¢do das estruturas que transportam a urina, ITU)
- dores de periodo nas mulheres (dores menstruais)

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Skyclarys
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior apds “EXP”.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Se a capsula for aberta e misturada com puré¢ de maga, tem de comer toda a mistura de puré¢ de
macd/medicamento imediatamente depois de a fazer. Ver sec¢ao 3, Tomar Skyclarys.

Nao utilize este medicamento se verificar que a embalagem esta danificada ou apresenta sinais de
adulteracao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Skyclarys

- A substancia ativa € omaveloxolona.

- Cada capsula contém 50 mg de omaveloxolona.

- Os outros componentes sao:
Conteudo da capsula: amido de milho pré-gelatinizado, celulose microcristalina, croscarmelose
sodica, estearato de magnésio, silica coloidal anidra
Involucro da capsula: hipromelose, didoxido de titanio (E171), Azul Brilhante FCF (E133),
oxido de ferro amarelo (E172)
Tinta de impressdo: goma laca (E904), dioxido de titanio (E171)

Qual o aspeto de Skyclarys e contetido da embalagem
Skyclarys 50 mg capsulas sdo compostas por um corpo verde-claro opaco, com a impressao

“RTA 408” a tinta branca e uma tampa azul com a impressao “50” a tinta branca.

Skyclarys 50 mg esta disponivel numa embalagem contendo 90 capsulas e numa embalagem de
3 frascos, cada um contendo 90 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Paises Baixos

Fabricante(s)

BIOGEN DISTRIBUTION SERVICES LIMITED
United Drug House

Magna Drive

Magna Business Park

Citywest Road

Dublin 24

D24 XKE5

Irlanda

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

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

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

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

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.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

E\LGOQ
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium N.V./S.A.
Tél/Tel: +322 219 12 18

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

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

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

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

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



Espaiia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 37 9595

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

Kvnpog
Genesis Pharma Cyprus Ltd
TnA: +357 22765715

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

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

Portugal
Biogen Portugal

Tel.: +351 21 318 8450

Roménia
Ewopharma Romaénia 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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.cu. Também existem /inks para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.
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