Prezentul document contine informatiile aprobate referitoare la produs pentru Skyclarys, cu
evidentierea modificarilor aduse de la procedura anterioara care au afectat informatiile referitoare la
produs (EMA/VR/0000294883).

Mai multe informatii se pot gasi pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/Skyclarys

ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/Skyclarys

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skyclarys 50 mg capsule

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine omaveloxolond 50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula

Capsula opaca cu inscriptia ,,RTA 408 imprimata cu cerneala alba pe corpul de culoare verde-deschis
si inscriptia ,,50” imprimata cu cerneald alba pe capacul albastru. Capsulele (marimea 0) au o lungime
de 21,7 + 0,3 mm, iar diametrul exterior al capacului este de 7,64 + 0,06 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Skyclarys este indicat in tratamentul ataxiei Friedreich la adulti si adolescenti cu varsta de 16 ani si
peste.

4.2 Doze si mod de administrare

Omaveloxolona trebuie initiatd si supravegheata de catre medici cu experienta in tratamentul
pacientilor cu ataxie Friedreich.

Doze
Doza recomandata este de 150 mg de omaveloxolona (3 capsule a 50 mg fiecare) o data pe zi.
Medicamentul pierdut prin emeza nu trebuie inlocuit cu o doza suplimentara.

In cazul in care o doza este omisa, urmatoarea doza trebuie administratd ca de obicei in ziua
urmatoare. Nu trebuie administratd o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Modificarile dozei in contextul tratamentului concomitent
Dozele recomandate in cazul utilizarii concomitente a omaveloxolonei cu inhibitori sau inductori

puternici sau moderati ai citocromului P450 (CYP) 3A4 sunt descrise in Tabelul 1 (vezi pct. 4.4
si4.5).



Tabelul 1: Modificari ale dozei de omaveloxolona recomandate in cazul utilizarii
concomitente a inhibitorilor CYP3A4

Clasa medicamentului concomitent Recomandari de doze

Inhibitor puternic al CYP3A4 Se recomanda evitarea utilizarii concomitente.

In cazul in care administrarea concomitenta nu
poate fi evitata:

e Se reduce doza de Skyclarys la 50 mg o
data pe zi, cu monitorizare atenta pentru
decelarea reactiilor adverse.

e in cazul aparitiei de reactii adverse,
administrarea concomitenta cu inhibitori
puternici ai CYP3A4 trebuie oprita.

Inhibitor moderat al CYP3A4 Se recomanda evitarea utilizarii concomitente.

In cazul in care administrarea concomitenti nu
poate fi evitata:

e Se reduce doza de Skyclarys la 100 mg o
daté pe zi, cu monitorizare atentd pentru
decelarea reactiilor adverse.

e in cazul aparitiei de reactii adverse, doza de
Skyclarys se reduce suplimentar la 50 mg
o data pe zi.

Varstnici
Nu este necesara nicio ajustare a dozei pe baza varstei (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica ugoara (clasa A Child-Pugh).

Doza trebuie redusa la 100 mg o data pe zi, cu monitorizare atentd pentru decelarea reactiilor adverse
la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (clasa B Child-Pugh). Trebuie luata in considerare
scaderea la 50 mg o data pe zi In cazul aparitiei de reactii adverse.

Administrarea medicamentului trebuie evitata la pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasa C
Child-Pugh) (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Efectul insuficientei renale moderate si severe asupra farmacocineticii omaveloxolonei nu a fost
studiat (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Skyclarys la copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani nu au fost incé stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Acest medicament este pentru administrare orala.

Omaveloxolona trebuie administrata pe stomacul gol cu cel putin 1 ora Tnainte sau 2 ore dupa o masa
(vezi pct. 4.5515.2).

Capsulele Skyclarys trebuie inghitite intregi.

In cazul pacientilor care nu pot inghiti capsule intregi, capsulele Skyclarys pot fi deschise, iar intregul
continut poate fi presarat pe 2 linguri de piure de mere. Pacientii trebuie s& consume tot amestecul de
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medicament/aliment imediat, pe stomacul gol cu cel putin 1 ord inainte sau 2 ore dupa o masa. Acesta
nu trebuie pastrat pentru utilizare ulterioara (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Cresterea valorilor aminotransferazelor

Tratamentul cu omaveloxolona in studiile clinice la pacientii cu ataxie Friedreich a fost asociat cu
cresteri ale valorilor alanin aminotransferazei (ALT) si aspartat aminotransferazei (AST) (vezi
pct. 4.8). Au fost raportate cresteri sub tratament ale valorilor aminotransferazelor de > 3 x limita
superioara a normalului (LSN) la 29,4% dintre pacienti, valorile maxime aparand la majoritatea
pacientilor in primele 12 saptdmani de tratament. Cresterile initiale au fost urmate de o tendinta de
normalizare.

ALT, AST si bilirubina trebuie monitorizate Tnainte de initierea tratamentului cu omaveloxolona, lunar
in primele 3 luni de tratament si ulterior periodic, conform indicatiilor clinice. In cazul unei cresteri a
valorilor ALT sau AST la > 5 x LSN, administrarea omaveloxolonei trebuie oprita imediat, iar testele
functiei hepatice trebuie repetate cat mai curand posibil. Dacd anomaliile valorilor de laborator se
stabilizeaza sau se remit, se poate reincepe administrarea omaveloxolonei. In cazul unei cresteri a
valorilor ALT sau AST la> 3 x LSN si a valorilor bilirubinei la > 2 x LSN, administrarea
omaveloxolonei trebuie opritd imediat, iar testele functiei hepatice trebuie repetate. Testarea trebuie
continuatd, dupa caz. La stabilizarea sau remiterea rezultatelor anormale ale testelor de laborator,
administrarea Skyclarys poate fi reluata cu o frecventd adecvata a monitorizarii functiei hepatice.

Interactiuni medicamentoase

Omaveloxolona este metabolizatd in principal prin intermediul izoenzimei CYP3A4 (vezi pct. 5.2).
Administrarea concomitenta de inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4 poate creste semnificativ
expunerea sistemici la omaveloxolond (vezi pet. 4.5). In cazul in care administrarea concomitenti de
inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4 este inevitabila, trebuie luatd in considerare reducerea
dozei de omaveloxolona, cu monitorizare (vezi pct. 4.2).

Administrarea concomitenta a omaveloxolonei cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A4 poate
scadea semnificativ expunerea la omaveloxolona (vezi pct. 4.5), ceea ce poate reduce eficacitatea
omaveloxolonei. Pacientii tratati cu omaveloxolona trebuie avertizati sa evite utilizarea concomitenta a
inductorilor CYP3A4 in timpul administrarii de omaveloxolona. Daca este posibil, trebuie luate in
considerare medicamente alternative (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Rezultate anormale ale lipidelor

Tratamentul cu omaveloxolona a fost asociat cu cresteri ale colesterolului cu lipoproteine cu densitate
mica (LDL) si scaderi ale colesterolului cu lipoproteine cu densitate mare (HDL). Parametrii lipidici
trebuie evaluati Tnainte de initierea tratamentului cu omaveloxolona si trebuie monitorizati periodic in
timpul tratamentului. Rezultatele anormale ale lipidelor trebuie tratate in conformitate cu ghidurile
clinice standard.

Cresterea valorilor peptidului natriuretic de tip B (BNP)

Tratamentul cu omaveloxolona a fost asociat cu cresteri ale valorilor BNP, dar fara o crestere
concomitentd a tensiunii arteriale sau evenimente asociate de supraincarcare lichidiand sau insuficienta
cardiacd congestiva. In Studiul 1, un total de 13,7% dintre pacientii tratati cu Skyclarys au prezentat o
crestere fatd de momentul initial a valorilor BNP si valori ale BNP peste LSN (100 pg/ml), comparativ
cu 3,8% dintre pacientii cdrora li s-a administrat placebo. Incidenta cresterii valorilor BNP peste



200 pg/ml a fost de 3,9% la pacientii tratati cu Skyclarys. Nu este clar dacé cresterile valorilor BNP
din Studiul 1 sunt asociate cu Skyclarys sau cu boala cardiaca asociatad cu ataxia Friedreich.

Intr-un studiu cu un compus inrudit, efectuat la pacientii diabetici cu boala renala cronica (BRC), s-a
observat un exces al evenimentelor de insuficienta cardiaca cauzate de supraincarcare lichidiana in
randul pacientilor cu BRC de stadiul IV. Valorile BNP > 200 pg/ml la momentul initial si spitalizarea
anterioara pentru insuficienta cardiaca congestiva au fost identificate ca factori de risc pentru
insuficienta cardiaca la pacientii cu BRC de stadiul IV, dar nu si la pacientii cu BRC de stadiul 3b.

Cardiomiopatia si diabetul zaharat sunt frecvente la pacientii cu ataxie Friedreich. Valorile BNP
trebuie monitorizate inainte de tratament si periodic in timpul acestuia. Pacientii trebuie sfatuiti cu
privire la semnele si simptomele insuficientei cardiace congestive asociate cu supraincarcarea
lichidiana, cum ar fi cresterea ponderala brusca (> 1,4 kg in 1 zi sau > 2,3 kg in 1 sdptamand), edem
periferic si dispnee. In cazul aparitiei semnelor si simptomelor de suprasarcina lichidiana, valorile
BNP (sau NT-proBNP) trebuie monitorizate si abordate terapeutic in conformitate cu ghidurile clinice
standard. Tratamentul cu Skyclarys trebuie Intrerupt in timpul abordarii terapeutice a supraincarcarii
lichidiene. In cazul in care supraincircarea lichidiana nu poate fi abordati terapeutic in mod
corespunzator, tratamentul cu Skyclarys trebuie intrerupt. Conform aprecierii clinice, se recomanda
ferm monitorizarea mai frecventa a pacientilor cu o spitalizare recenta pentru suprasolicitare lichidiana
cauzata de cardiomiopatie, de BRC de stadiul IV diabetica sau de alte etiologii de fond.

Reactii de hipersensibilitate

Skyclarys este asociat cu un risc de reactii de hipersensibilitate, inclusiv urticarie si eruptii cutanate
tranzitorii (vezi pct. 4.8).

In cadrul studiului randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo la 51 de pacienti tratati cu
Skyclarys 150 mg/zi timp de 48 de sdptamani, categoria de frecventd a evenimentelor legate de
hipersensibilitate a fost foarte frecvente (> 1/10). Toate evenimentele au fost non-grave si toate
evenimentele raportate la participantii la care s-a administrat omaveloxolona au fost usoare ca
severitate. Timpul mediu pana la debut pentru grupul de tratament cu omaveloxolona a fost de

135 de zile (minim: 3 zile, maxim: 360 de zile, mediana: 95 de zile). Reactii de hipersensibilitate,
inclusiv urticarie si eruptii cutanate tranzitorii, au fost, de asemenea, raportate in perioada de dupa
punerea pe piati si in cadrul altor studii clinice. In perioada de dupa punerea pe piata a fost raportat un
caz grav de hipersensibilitate la medicament, toate evenimentele raportate in alte studii clinice au fost
de severitate usoara pana la moderata. in cazul aparitiei unei reactii de hipersensibilitate, trebuie
initiate masurile adecvate, daca este necesar. Pacientii trebuie informati cu privire la semnele si
simptomele de hipersensibilitate.

Scadere ponderala

Tratamentul cu Skyclarys a fost asociat cu scaderi ponderale usoare. Pacientii trebuie sfatuiti sa 1si
monitorizeze greutatea corporalad cu regularitate. Pacientul trebuie evaluat suplimentar daca apare o
scadere inexplicabila sau semnificativa din punct de vedere clinic a greutatii corporale.

Skyclarys contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Omaveloxolona este un substrat al CYP3A4. Administrarea concomitenta de inhibitori puternici sau
moderati ai CYP3A4 sau de inductori ai CYP3A4 va afecta farmacocinetica omaveloxolonei.



Efectul altor medicamente asupra farmacocineticii omaveloxolonei

Inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A44

Intr-un studiu clinic, administrarea concomitenti a Skyclarys cu itraconazol, un inhibitor puternic al
CYP3A4, a crescut aria de sub curba concentratiei plasmatice in timp (ASCo.inf) $1 cOncentratia
plasmaticad maxima (Cnmay) de aproximativ 4 ori si, respectiv, de 3 ori. Intr-un studiu clinic efectuat la
subiecti sdndtosi, administrarea concomitenta de verapamil (120 mg o data pe zi) a crescut ASC si
Chax de 1,24 ori si, respectiv, de 1,28 ori. Verapamilul este un inhibitor moderat cunoscut al CYP3A4
si un inhibitor al transportorului gp P. In cazul in care administrarea concomitenta de inhibitori
puternici sau moderati ai CYP3A4 este inevitabila, trebuie luatd in considerare reducerea dozelor de
Skyclarys, cu monitorizare (vezi pct. 4.2 si 4.4). Cateva exemple de inhibitori puternici si moderati ai
CYP3A4 sunt claritromicina, itraconazolul, ketoconazolul, ciprofloxacina, ciclosporina, fluconazolul
si fluvoxamina.

Deoarece grepfrutul si sucul de grepfrut sunt inhibitori ai CYP3A4, pacientii trebuie avertizati sa le
evite in timpul tratamentului cu Skyclarys (vezi pct. 4.4).

Inductori puternici sau moderati ai CYP3A44

Intr-un studiu clinic, administrarea concomitentd de omaveloxolona si efavirenz, un inductor moderat
al CYP3A4, a scazut aria de sub curba (ASCo.inr) $i concentratia plasmaticd maxima (Cmax) cu
aproximativ 49% si, respectiv, 38%. Din cauza pierderii potentiale a eficacitatii, pacientii tratati cu
Skyclarys trebuie avertizati s evite utilizarea de inductori puternici sau moderati ai CYP3A4 in timpul
tratamentului cu Skyclarys si trebuie luate In considerare alternative, daca este posibil. Cateva
exemple de inductori puternici sau moderati ai CYP3A4 sunt carbamazepina, fenobarbitalul, fenitoina,
primidona, rifampicina, sundtoarea si efavirenz.

Efectul omaveloxolonei asupra altor medicamente

In cadrul studiilor clinice cu omaveloxolona 150 mg la subiecti sanatosi au fost evaluate urmitoarele
substante:

Substraturi ale CYP3A44

ASC a midazolamului, un substrat al CYP3A4, a fost scazuta cu aproximativ 45% la administrarea
concomitentda cu omaveloxolona, ceea ce indica faptul cd omaveloxolona este un inductor slab al
CYP3A4 si poate reduce expunerea la substraturile CYP3A4. Administrarea concomitenta cu
Skyclarys poate scadea eficacitatea contraceptivelor hormonale. Pacientele trebuie sfatuite sa evite
administrarea concomitenta cu contraceptive hormonale combinate (de exemplu, piluld, plasture, inel),
implanturi si pilule numai cu progestativ (vezi pct. 4.6).

Substraturi ale CYP2C8

ASC a repaglinidei, un substrat al CYP2CS, a fost scazutd cu aproximativ 35% la administrarea
concomitentd cu omaveloxolond, ceea ce indica faptul ca omaveloxolona este un inductor slab al
CYP2CS si poate reduce expunerea la substraturile CYP2CS.

Substraturi ale BCRP

ASC a rosuvastatinei, un substrat al BCRP si OATP1B1, a fost redusa cu aproximativ 30% atunci
cand a fost administrata Tmpreund cu omaveloxolond, ceea ce indica faptul ca omaveloxolona este un
inductor slab al BCRP si poate reduce expunerea la substraturile BCRP.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea omaveloxolonei la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale
au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).



Skyclarys nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza
masuri contraceptive. Pacientele trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace inainte de inceperea
tratamentului cu Skyclarys, in timpul tratamentului si timp de 28 de zile dupa oprirea tratamentului.

Skyclarys poate scadea eficacitatea contraceptivelor hormonale (vezi pct. 4.5). Pacientele trebuie
sfatuite sa evite administrarea concomitenta cu contraceptive hormonale combinate (de exemplu,
piluld, plasture, inel). Femeile care utilizeaza contraceptive hormonale trebuie consiliate sé utilizeze o
metoda contraceptiva alternativa (de exemplu, sistem intrauterin non-hormonal) sau un contraceptiv
non-hormonal suplimentar (de exemplu, prezervative) in timpul administrarii concomitente si timp de
28 de zile dupa oprirea administrarii Skyclarys.

Alaptarea

Nu exista date privind prezenta omaveloxolonei in laptele uman. Omaveloxolona este prezenta in
laptele de sobolan in perioada de lactatie si a determinat efecte legate de tratament la descendenti (vezi
pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascut/sugar. Skyclarys nu trebuie utilizat in timpul
alaptarii.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele Skyclarys asupra fertilitatii la om. Datele provenite de la animale nu au
indicat afectarea fertilitatii masculilor sau femelelor parinti (vezi punctul 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Omaveloxolona poate avea influentd mica asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. In urma administrarii de omaveloxolona poate aparea oboseala (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse aparute cel mai frecvent observate cu Skyclarys sunt valori crescute ale ALT si
cefalee (37,3% fiecare); scadere ponderala (34,0%); greata (33,3%); valori crescute ale AST si
fatigabilitate (21,6% fiecare); diaree (19,6%); durere orofaringiana (17,6%); varsaturi (15,7%),
dorsalgie, spasme musculare si gripa (13,7% fiecare); si scadere a apetitului (11,8%).

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Reactiile adverse observate in cadrul studiului randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo la
51 de pacienti tratati cu Skyclarys 150 mg/zi timp de 48 de saptdmani (expunere mediana

0,92 pacient-ani) sunt enumerate in Tabelul 2, in functie de clasificarea pe aparate, organe si sisteme si
de frecventa. Categoriile de frecventa sunt definite astfel: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100
si <1/10) si mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100). in cadrul fiecirui grup de frecventd, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Reactiile adverse selectate sunt descrise
mai detaliat In Tabelul 2 prezentat in continuare.

Tabelul 2 Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Termen preferat Categorie de frecventa

Infectii si infestari Gripa Foarte frecvente
Infectie a tractului urinar Frecvente

Tulburari ale sistemului imunitar Hipersensibilitate, inclusiv | Foarte frecvente
urticarie si eruptii cutanate
tranzitorii®

Tulburari metabolice si de nutritie Apetit alimentar scazut Foarte frecvente




Aparate, sisteme si organe

Termen preferat

Categorie de frecventa

Hipertrigliceridemie

Frecvente

Valori crescute ale
lipoproteinelor cu densitate
foarte mica

Frecvente

Tulburari ale sistemului nervos

Cefalee

Foarte frecvente

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Durere orofariangiana

Foarte frecvente

Tulburari gastro-intestinale Greata Foarte frecvente
Diaree Foarte frecvente
Varsaturi Foarte frecvente
Durere 1n etajul abdominal | Frecvente
superior
Durere abdominala Frecvente

Tulburari hepatobiliare Valori crescute ale ALT Foarte frecvente

Valori crescute ale AST Foarte frecvente

Valori crescute ale GGT Frecvente

Tulburari musculo-scheletice si ale Foarte frecvente

tesutului conjunctiv

Dorsalgie

Spasme musculare Foarte frecvente

Tulburéri ale aparatului genital si Dismenoree Frecvente
sanului
Tulburari generale si la nivelul Fatigabilitate Foarte frecvente

locului de administrare

Valori crescute ale BNP? Frecvente

Scédere ponderala®

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente

2 Au fost raportate cazuri in perioada de dupa punerea pe piata, cu frecventd necunoscuta.

b Pe baza evaludrilor de laborator cu valori > 200 pg/ml.

¢ Pe baza greutatii corporale masurate in clinica, cu o pierdere ponderala sub tratament > 5%.

ALT=alanin aminotransferaza; AST=aspartat aminotransferaza; BNP=peptid natriuretic de tip B; GGT=gama-
glutamiltransferaza.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tulburari gastro-intestinale

In randul pacientilor tratati cu Skyclarys in cadrul studiului randomizat, in regim dublu-orb, controlat
cu placebo, au aparut greata la 33,3% dintre pacienti, diaree la 19,6% dintre pacienti, varsaturi la
15,7% dintre pacienti, durere in etajul abdominal superior la 9,8% dintre pacienti si durere abdominala
la 7,8% dintre pacienti. Toate evenimentele au fost evaluate ca fiind de severitate usoara sau moderata,
iar 75,8% dintre evenimente au aparut in primele 12 saptdmani de tratament.

Cresteri ale valorilor aminotransferazei

In randul pacientilor tratati cu Skyclarys in cadrul studiului randomizat, in regim dublu-orb, controlat
cu placebo, reactiile adverse de cresteri ale valorilor aminotransferazelor au inclus: valori crescute ale
ALT la 37,3% dintre pacienti, valori crescute ale AST la 21,6% dintre pacienti si valori crescute ale
gama-glutamiltransferazei (GGT) la 5,9% dintre pacienti. Intreruperi ale tratamentului din cauza
cresterilor aminotransferazei au avut loc la 11,8% din totalul pacientilor tratati cu Skyclarys. Un
pacient (2%) a oprit administrarea din cauza cresterii aminotransferazei, conform protocolului.

La pacientii tratati cu Skyclarys, incidenta cresterilor ALT sau AST > 3 x LSN sub tratament a fost de
29,4%, iar 15,7% au Inregistrat cresteri > 5 x LSN. Cresterile > 3 x LSN au fost in general tranzitorii
si reversibile, 80% dintre acesti pacienti inregistrand niveluri maxime in primele 12 séptdmani de
tratament. Niciunul dintre acesti pacienti nu a avut niveluri de ALT sau AST > 3 x LSN la vizita de
retragere a tratamentului. Valorile medii au scazut, in general, spre valorile initiale odata cu
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continuarea tratamentului sau dupa intreruperea acestuia. Niciun pacient nu a prezentat o crestere
concomitenta a bilirubinei totale > 1,5 x LSN.

Cresterea valorilor BNP

In studiul randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, au fost observate cresteri ale
evaluarilor de laborator ale BNP la pacientii tratati cu Skyclarys. Valorile medii ale BNP au fost
crescute in Sdptaména 4 si au ramas crescute pana in Saptamana 48, cu cresteri medii de varf in
Saptdmana 24. Valorile medii ale BNP s-au mentinut sub LSN (< 100 pg/ml). Un total de 13,7% dintre
pacientii tratati cu Skyclarys au prezentat o crestere fatd de momentul initial a valorilor BNP si valori
ale BNP peste LSN (100 pg/ml), comparativ cu 3,8% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo;
3,9% dintre pacienti au avut valori ale BNP care au depasit 200 pg/ml in timpul tratamentului. Nu au
existat intreruperi ale administrarii din cauza valorilor crescute ale BNP.

Rezultate anormale ale lipidelor

In randul pacientilor tratati cu Skyclarys in cadrul studiului randomizat, in regim dublu-orb, controlat
cu placebo, hipertrigliceridemia a fost raportata la 3,9% dintre pacienti, valori crescute ale
lipoproteinelor cu densitate foarte micad (VLDL) a fost raportata la 3,9% dintre pacienti, iar
hipercolesterolemia a fost raportata la 2,0% dintre pacienti. in Saptiména 48, in grupul de tratament cu
Skyclarys, valoarea medie a LDL a crescut cu aproximativ 25 mg/dl si valoarea medie a HDL a scazut
cu aproximativ 5 mg/dl. Dupa retragerea tratamentului cu Skyclarys, valorile medii ale LDL si HDL
au revenit la valorile initiale.

Scadere ponderala

In cadrul studiului randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, sciderea ponderala a fost
raportata la 2,0% dintre pacientii tratati cu Skyclarys si 1,9% dintre pacientii tratati cu placebo. Nu au
fost raportate reactii adverse grave sau opriri ale administrarii din cauza scaderii apetitului sau scaderii
ponderale in niciunul dintre grupurile de tratament.

Scéaderea greutatii corporale a fost observatd dupa Séptamana 24. Scaderea ponderald medie fatad de
momentul initial a fost de 1,35 kg (AS 3,585 kg) in grupul Skyclarys si cresterea ponderala medie fata
de momentul initial a fost de 1,17 kg (AS 4,108 kg) in grupul la care s-a administrat placebo dupa

48 de saptimani de tratament. In randul tuturor pacientilor cu IMC initial < 25 kg/m? in ambele
grupuri de tratament (Skyclarys, n=37; placebo, n=37), s-a observat o scadere ponderala de cel putin
5% fatd de momentul initial la 32,4% dintre pacientii tratati cu Skyclarys, comparativ cu 2,7% dintre
pacientii la care s-a administrat placebo.

Conpii si adolescenti

Pe baza evaluarii Skyclarys 1n studiile randomizate, controlate cu placebo, profilul de siguranta al
Skyclarys la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 16 si sub 18 ani (n=24) a fost in concordanta cu
profilul de siguranta la pacientii adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

website: www.anm.ro


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

4.9 Supradozaj

Nu exista niciun antidot specific pentru Skyclarys. Pentru pacientii care prezinta supradozaj se
recomanda o monitorizare atenta si asigurarea unui tratament de sustinere adecvat.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente cu actiune asupra sistemului nervos, codul ATC:
NO7XX25

Mecanism de actiune

Mecanismul exact prin care omaveloxolona isi exercita efectul terapeutic la pacientii cu ataxie
Friedreich nu este cunoscut. S-a demonstrat cd omaveloxolona activeaza calea factorului nuclear
(derivat de eritroid 2)-like 2 (Nrf2) in vitro si in vivo la animale si la om. Calea Nrf2 este implicatd in
raspunsul celular la stresul oxidativ. Existd dovezi substantiale ca valorile si activitatea Nrf2 sunt
suprimate in celulele provenite de la pacienti cu ataxie Friedreich.

Efecte farmacodinamice

Omaveloxolona se leaga de proteina 1 asociatda ECH Kelch-like (Keap1), o proteina care regleaza
activitatea Nrf2. Legarea la Keap1 permite translocarea nucleara a Nrf2 si transcrierea genelor tinta ale
acestuia. In fibroblastele izolate de la pacienti cu ataxie Friedreich, s-a demonstrat ¢ omaveloxolona
restabileste valorile proteinei Nrf2 si creste activitatea Nrf2. S-a demonstrat, de asemenea, ca
omaveloxolona salveaza disfunctia mitocondriala si restabileste echilibrul redox 1n aceste celule,
precum si in neuronii din modele de ataxie Friedreich la soarece. Au fost observate dovezi de
activitate farmacodinamica la pacientii tratati cu omaveloxolona, cu modificari dependente de doza ale
produselor genelor tintd ale Nrf2, ale feritinei serice si ale GGT, in intervalul de doze cuprins intre

20 mg si 300 mg. Pacientii la care s-a administrat omaveloxolond 160 mg au prezentat, in general, cea
mai mare crestere fatd de momentul initial pentru acesti markeri serici.

Efectul omaveloxolonei asupra intervalului QT

Intr-un studiu TQTc randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo si activ, incrucisat pe trei
cdi, la subiecti sandtosi, omaveloxolona si metabolitii sdi majori (M17 si M22), in contextul
administrarii Tn monoterapie sau in asociere, nu au provocat o prelungire semnificativa clinic a
intervalului QTc intrucat limita superioara a I 90% bilateral estimat a fost sub pragul de ingrijorare de
10 msec previzut in scopuri de reglementare. In studiu, valoarea Cunax medie a omaveloxolonei de
319,4 ng/ml a fost de 4,5 ori mai mare decat valoarea Cnax €stimata la starea de echilibru (71,5 ng/ml)
la pacientii cu AF si acopera cel mai rau scenariu de expunere clinica de crestere de 4,5 ori a valorii
Cmax daca omaveloxolona se administreaza cu alimente.

Eficacitate si sigurantd clinicd

Eficacitatea si siguranta Skyclarys au fost evaluate ca tratament pentru ataxia Friedreich in doua parti
ale unui studiu randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo (Studiul 1 [NCT02255435;
EudraCT 2015-002762-23]) si intr-o extensie 1n regim deschis, aflata in curs de desfasurare, a
Studiului 1.

Studiul 1 Partea 2
Studiul 1 Partea 2 a fost un studiu randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, multicentric,

pentru evaluarea sigurantei si eficacitatii Skyclarys la pacientii cu ataxie Friedreich, cu o durata a
tratamentului de 48 de saptimani. Un total de 103 pacienti, inclusiv 24 de adolescenti, au fost
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randomizati (1:1) la Skyclarys 150 mg/zi (N=51) sau placebo (N=52). Pacientii au fost exclusi din
Studiul 1 daca au avut valori ale BNP > 200 pg/ml inainte de intrarea in studiu sau antecedente de
boala cardiaca stdnga semnificativa clinic si/sau de boald cardiaca semnificativa clinic, cu exceptia
cardiomiopatiei usoare pana la moderate asociate cu ataxia Friedreich. In plus, pacientii au fost exclusi
din Studiul 1 daca au avut antecedente de boald hepatica semnificativa din punct de vedere clinic (de
exemplu, fibroza, ciroza, hepatitd) sau abateri relevante din punct de vedere clinic la testele de
laborator de la selectie, inclusiv ALT si/sau AST > 1,5 ori LSN, bilirubina > 1,2 ori LSN, fosfataza
alcalind > 2 ori LSN sau albumina < limita inferioara a normalului (LIN). Randomizarea a fost
stratificatd in functie de statusul pes cavus. Categoria de pacienti cu pes cavus a fost definitd ca avand
o pierdere a sprijinului lateral si a fost stabilita dacd lumina unei lanterne putea fi vazuté sub arcada
pacientului atunci cand acesta era descult si in pozitie de incarcare pe picior. Criteriul principal de
evaluare a eficacitatii a fost modificarea scorului pe Scala modificata de evaluare a ataxiei Friedreich
(mFARS) in comparatie cu placebo in Saptaimana 48 pentru pacientii fard pes cavus (adica setul
complet de analiza [SCA]; n=82). mFARS este un instrument de evaluare clinica pentru evaluarea
functiei pacientilor, care este alcatuit din 4 domenii pentru a evalua functia bulbara, coordonarea
membrelor superioare, coordonarea membrelor inferioare si stabilitatea 1n pozitie verticala. mFARS
are un scor maxim de 99, un scor mai mic la mFARS insemnand o afectare fizicd mai mica. In cadrul
SCA, 53,7% au fost barbati. Varsta medie a fost de 23,9 ani la intrarea 1n studiu, iar varsta medie de
debut a ataxiei Friedreich a fost de 15,5 ani. Scorurile initiale mFARS si Chestionarul privind ataxia
Friedreich - Activititile vietii de zi cu zi (FA-ADL) au fost de 39,83 si, respectiv, 10,29 puncte.
Lungimea medie a repetitiilor la nivelul GAAT1 a fost de 714,8. La intrarea in studiu, 92,7% dintre
pacienti erau deplasabili, 37,8% aveau antecedente de cardiomiopatie, iar 2,4% aveau antecedente de
diabet zaharat.

Tratamentul cu Skyclarys a imbunatatit semnificativ scorurile mFARS, cu o diferentd medie de -2,41
(eroare standard 0,955) in raport cu placebo (p=0,0138) (Tabelul 3). Toate componentele evaluarii
mFARS, inclusiv capacitatea de deglutitie (bulbard), coordonarea membrelor superioare, coordonarea
membrelor inferioare si stabilitatea in pozitie verticala, au favorizat Skyclarys fata de placebo.

Tabelul 3 Studiul 1 Partea 2: Rezultatele mFARS (SCA)

| Skyclarys (N=40) | Placebo (N=42)
Total mFARS
Momentul initial
n 40 42
Medie (AS) 40,95 (10,394) 38,78 (11,025)
Saptamana 48
n 34 41
Medie (AS) 39,17 (10,019) 39,54 (11,568)
Modificarea fatd de momentul initial in
Saptamana 48
Medie CMMP (ES) -1,56 (0,689) 0,85 (0,640)
Diferenta medie CMMP (ES) -2,41 (0,955) -
Valoarea p fata de placebo 0,0138

Abrevieri: SCA=setul complet de analizd; CMMP=metoda celor mai mici patrate; mFARS=Scala modificata de evaluare a
ataxiei Friedreich.

Noti: scorurile mFARS pot varia intre 0 si 99 de puncte. in cadrul fiecirei sectiuni a mFARS, scorul minim este 0. Scorul
maxim pentru fiecare sectiune este urmatorul: 11 puncte pentru Functia bulbara, 36 de puncte pentru Coordonarea membrelor
superioare, 16 puncte pentru Coordonarea membrelor inferioare si 36 de puncte pentru Stabilitatea in pozitie verticala.

In populatia randomizati totald (N=103), care a inclus toti pacientii, indiferent de statusul pes cavus,
Skyclarys a imbunatatit scorurile mFARS 1n raport cu placebo, cu o diferentd medie prin metoda celor
mai mici pétrate de -1,94 (eroare standard 0,894) (valoare p nominala=0,0331).

In analizele exploratorii pe subgrupuri, estimarile punctuale pentru modificirile mFARS au favorizat

in mod consecvent Skyclarys in raport cu placebo in subgrupurile bazate pe varsta initiald, statusul
deplasabil si lungimea repetitiilor la nivelul GAA1 (Tabelul 4).
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Tabelul 4 Studiul 1 Partea 2: Modificarea mFARS la Saptiména 48 in subgrupuri (SCA)

Subgrup Diferenta medie prin metoda celor Valoare p
mai mici patrate®
(11 95%)
Varsta
< 18 ani (n=20) -4,21 (-8,48, 0,06) 0,0532
> 18 ani (n=62) -1,59 (-3,77, 0,58) 0,1486
Lungimea repetitiilor la nivelul
GAA1 >675
Da (n=39) -4,27 (-6,96, -1,58) 0,0024
Nu (n=28) -1,95 (-5,20, 1,29) 0,2325
Statusul deplasabil
Pacienti nedeplasabili (n=6) -4,57 (-11,41,2,27) 0,1864
Pacienti deplasabili (n=76) -2,20 (-4,22, -0,18) 0,0336

Abrevieri: Ii=interval de incredere; SCA=setul complet de analizi; lungimea repetitiilor la nivelul GAA 1=lungimea
repetitiilor de trinucleotid compus din 1 guanina si 2 adenine la nivelul alelei GAA1; mFARS=Scala modificata de evaluare a
ataxiei Friedreich.

2 Diferenta medie prin metoda celor mai mici patrate este pentru Skyclarys - placebo.

Desi Studiul 1 nu a avut puterea de a depista o diferenta in ceea ce priveste principalele criterii
secundare de evaluare — Impresia globala a pacientului privind schimbarea (PGIC) si Impresia clinica
globala privind schimbarea (CGIC) —, scorurile PGIC si CGIC in Saptiména 48 s-au imbunatatit
numeric la pacientii tratati cu Skyclarys in raport cu placebo in cadrul populatiei de analiza primara
(diferenta medie prin metoda celor mai mici patrate [CMMP] a PGIC = -0,43, diferenta medie CMMP
a CGIC = -0,13). In plus, tratamentul pacientilor cu Skyclarys a dus la imbunitatirea numerica a
scorurilor FA-ADL 1in raport cu placebo, cu o diferentd medie CMMP de -1,30 puncte (eroare
standard=0,629; valoare p nominald=0,0420).

Intr-o analiza post hoc, corespondenti din punct de vedere al tendintei, a tratamentului in regim
deschis pe termen lung cu Skyclarys, pacientii tratati cu Skyclarys au avut scoruri mFARS mai mici la
3 ani, In comparatie cu un grup de pacienti corespondent cu istoric natural al bolii. Aceasta analiza
exploratorie trebuie interpretata cu precautie, avand in vedere limitarile datelor colectate in afara unui
studiu controlat, care pot fi supuse unor factori de confuzie.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Skyclarys la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 ani si sub 16 ani in
tratamentul ataxiei Friedreich (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Omaveloxolona a fost absorbita dupd administrarea orala la subiecti sandtosi a jeun, concentratiile
plasmatice de varf fiind observate de obicei intre 7 si 14 ore dupa administrarea dozei. Pacientii cu
ataxie Friedreich au demonstrat o absorbtie de 2,3 ori mai rapida a omaveloxolonei decét subiectii
sanatosi a jeun.

Administrarea concomitenta a unei mese cu continut lipidic ridicat a dus la o crestere mica (de

1,15 ori) a ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp de la momentul 0 extrapolata
la infinit (ASCo.inf), dar a determinat o crestere de 4,5 ori a Cmax comparativ cu conditiile a jeun. Se
recomanda ca Skyclarys sa fie administrat fara alimente.

Cmax $1 ASCo.inr ale omaveloxolonei au fost similare atunci cand continutul capsulelor a fost presarat pe
piure de mere sau atunci cand a fost administrat sub forma de capsule intacte. Timpul mediu pana la
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atingerea Cmax (tmax) @ omaveloxolonei a fost redus de la aproximativ 10 ore la 6 ore atunci cand
aceasta a fost presarata pe piure de mere (vezi pct. 4.2).

Biodisponibilitatea absoluta sau relativa a omaveloxolonei nu a fost determinata.

Liniaritate/Non-liniaritate

Expunerea plasmatica totald la omaveloxolond (ASC) a crescut in mod dependent de doza si
proportional cu doza, dar Cmax a crescut intr-un mod mai scazut decat proportional cu doza la subiectii
sdnatosi d jeun.

Distributie

Omaveloxolona se leagé 1n proportie de 97% la proteine in plasma umana. Omaveloxolona prezinta o
permeabilitate membranara scazutd pana la moderatd. Volumul mediu aparent de distributie este de
7361 1(105 l/kg).

Metabolizare

In urma administrarii unei doze orale unice de ['*CJ-omaveloxoloni la subiecti sanitosi de sex
masculin, s-a constatat cad omaveloxolona se elimind prin metabolizare prin intermediul izoenzimei
CYP3A4 intr-o serie de 30 de metaboliti, dintre care 7 metaboliti au fost cuantificati si identificati.
Metabolitii M22 si M17 au fost principalii metaboliti plasmatici, care au reprezentat 18,6% si,
respectiv, 10,9% din radioactivitatea plasmatica totala. Ceilalti metaboliti au fost minori, fiecare
reprezentand sub 10% din expunerea totald la radioactivitatea plasmatica. Niciunul dintre metaboliti
nu are o activitate farmacologica semnificativa.

Eliminare

In urma unei doze orale unice de omaveloxoloni radiomarcata administrati la subiecti sinatosi de sex
masculin, aproximativ 92,5% din radioactivitatea dozata a fost recuperata intr-o perioada de colectare
de 528 de ore: 92,4% prin fecale si 0,1% prin urina. Majoritatea (90,7%) dozei administrate a fost

recuperata in fecale in decurs de 96 de ore de la administrare.

Clearance-ul plasmatic aparent mediu al omaveloxolonei este de 109 1/ora, iar timpul mediu de
injumatatire plasmatica terminald aparenta este de 58 de ore (32-94 de ore).

Relatie(i) farmacocinetici(e)/farmacodinamica(e)

Efectul varstei, al sexului si al greutatii corporale asupra farmacocineticii omaveloxolonei
Analizele populationale farmacocinetice indica faptul ca nu existd un efect semnificativ din punct de
vedere clinic al varstei (16-71 ani), sexului sau greutdtii corporale asupra farmacocineticii
omaveloxolonei si nu sunt necesare ajustari ale dozei pe baza acestor factori.

Pacienti cu insuficientd renald

Analiza farmacocinetica populationala a confirmat faptul cé valorile ratei estimate de filtrare
glomerulard > 63 ml/minut/1,73 m? nu au avut un efect semnificativ asupra farmacocineticii
omaveloxolonei. Efectul insuficientei renale moderate sau severe asupra farmacocineticii
omaveloxolonei nu este cunoscut.

Pacienti cu insuficientd hepatica

La subiectii cu insuficienta hepaticd moderata si severa (clasa B si C Child-Pugh) clearance-ul
omaveloxolonei a fost scazut, ceea ce a determinat o expunere plasmatica mai mare la omaveloxolona.
Subiectii cu insuficientd hepatica moderata au prezentat o crestere de pana la 65% a ASC si o crestere
de 83% a Cnax comparativ cu subiectii cu functie hepatica normala. La subiectii cu insuficienta

13



hepatica severd, ASC pentru omaveloxolond a crescut cu 117% comparativ cu subiectii cu functie
hepatica normala. Cu toate acestea, datele la subiectii cu insuficientd hepatica severa sunt limitate. La
subiectii cu insuficienta hepatica ugoara (clasa A Child-Pugh), nu s-a inregistrat nicio modificare a
ASC si doar o crestere de 29% a Cmax. Doza recomandata pentru pacientii cu insuficienta hepatica este
descrisa la pct. 4.2.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, genotoxicitatea si carcinogenitatea.

Pe baza unui panel de teste de mutagenitate in vitro si in vivo, omaveloxolona este considerata a avea
potential genotoxic scazut. Omaveloxolona nu a fost carcinogena intr-un studiu de carcinogenitate de
6 luni la soareci rasH2 pana la doze corespunzatoare cu valori de aproximativ 14,6 si 54,5 ori mai mari
la masculi si, respectiv, femele, decat doza maxima recomandata la om (DMRO) si expunerea
sistemica (ASC) la pacientii cu ataxie Friedreich.

Datele preclinice au evidentiat toxicitati legate de omaveloxolona. La sobolan, au fost observate
constatari de leziuni renale ireversibile (degenerare/regenerare tubulara renald multifocala Insotitd de
proteinurie) la valori ale dozei relevante din punct de vedere clinic pentru sobolan, dupa o perioada de
expunere zilnici pe cale orala de 28 de zile, observatiile continuand pani la 6 luni. In plus, s-au
observat constatari reversibile de hiperplazie de tract gastrointestinal (prestomac, esofag, laringe) la
sobolan si maimuta deja dupa 28 de zile de administrare, observatiile continuand pana la 6 sau 9 luni
la sobolan si, respectiv, maimuta. La un sobolan mascul din grupul cu dozd mare, la 6 luni de
administrare, hiperplazia epiteliala scuamoasa a fost asociatd cu un carcinom scuamocelular care a
implicat stomacul non-glandular si glandular.

Fertilitatea si dezvoltarea embrionara precoce

Omaveloxolona, administrata in doze orale de 1, 3 si 10 mg/kg/zi la sobolani masculi timp de

28 de zile Tnainte de Tmperechere si pe toatd perioada de Tmperechere si la sobolani femele incepand cu
14 zile Tnainte de imperechere, pe toata durata Tmperecherii si pana in ziua 7 de gestatie nu a modificat
fertilitatea la masculi sau femele. Cu toate acestea, pierderea embrionara pre- si post-implantare,
resorbtiile si o scadere a numarului de embrioni viabili au aparut la doza corespunzdtoare cu o valoare
de aproximativ 6 ori mai mare decat doza maxima recomandata la om (DMRO) pe baza expunerii
sistemice. La o doza de aproximativ 2 ori mai mare decdit DMRO pe baza expunerii sistemice nu s-au
produs efecte asupra pierderilor pre- si post-implantare.

Dezvoltarea embriofetald

Intr-un studiu privind toxicitatea embriofetala la sobolan, nu au fost decelate toxicitate materni sau
anomalii embriofetale la sobolan la o doza orala corespunzatoare cu o valoare de aproximativ 6 ori
mai mare decat DMRO pe baza expunerii sistemice. Cu toate acestea, la doze care au atins niveluri de
expunere de 19 ori mai mari decat DMRO, au fost observate pierderi post-implantare, resorbtii,
precum si scaderi ale numarului de fetusi viabili, ale numarului puilor si ale greutétii corporale fetale
la sobolan. Evaluarea embriofetala la iepure a demonstrat o toxicitate materna asociata cu nasteri
timpurii si Intreruperi ale sarcinii, precum si cu greutdti corporale fetale scazute la un nivel de doza
corespunzator unor expuneri mai mici (de 0,7 ori) decat cele la DMRO; cu toate acestea, in cadrul
aceluiasi studiu, nu s-au observat malformatii fetale la expuneri de aproximativ 1,4 ori DMRO pe baza
expunerii sistemice.

Dezvoltarea pre- si postnatald

In cadrul unei evaludri pre- si post-natale la sobolan, administrarea de omaveloxoloni in perioada
incepand cu organogeneza si continuand pana la, inclusiv, lactatie, la doze de 1, 3 si 10 mg/kg/zi, a
fost asociata cu un procent mai mare de fatari cu pui nascuti morti, o supravietuire redusa a primei
generatii de pui si o scadere a greutatii corporale medii a puilor. La femelele F1 s-a observat o scadere
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a functiei de reproducere (reducerea numarului mediu de corpi luteali si situsuri de implantare), iar la
masculii F1 s-a observat o intarziere a maturizarii sexuale la o valoare a dozei de aproximativ 6 ori
mai mare decat DMRO pe baza expunerii sistemice. Nu au fost observate reactii adverse la o doza de
aproximativ 2 ori mai mare decat DMRO pe baza expunerii sistemice. Au fost observate cresteri
dependente de doza ale concentratiilor plasmatice de omaveloxolona la pui, din cauza excretiei de
omaveloxolona 1n lapte. Efectele au fost direct legate de expunerea la omaveloxolona.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Amidon de porumb pregelatinizat
Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

Siliciu coloidal anhidru

Invelisul capsulei

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)
Albastru briliant FCF (E133)
Oxid galben de fier (E172)

Cerneala de tiparire
Shellac (E904)
Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din polietilend de inalta densitate cu sistem de inchidere securizat pentru copii din
polipropilena sigilat prin inductie cu folie.

Mairime de ambalaj de 90 capsule.
Mairime de ambalaj de 270 (3 ambalaje a 90) capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

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,
Olanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE FORMA DE PREZENTARE UNICA

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skyclarys 50 mg capsule
omaveloxolona

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine omaveloxolond 50 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

90 capsule

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

2

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1786/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Skyclarys 50 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE AMBALAJ DE 3 FLACOANE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skyclarys 50 mg capsule
omaveloxolona

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine omaveloxolond 50 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

270 (3 ambalaje a cate 90) capsule

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

2

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1786/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Skyclarys 50 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON PENTRU TOATE FORMELE DE PREZENTARE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skyclarys 50 mg capsule
omaveloxolona

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine omaveloxolond 50 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

90 capsule.

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

2

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Skyclarys 50 mg capsule
omaveloxolona

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Skyclarys si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Skyclarys
3. Cum sa luati Skyclarys

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Skyclarys

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Skyclarys si pentru ce se utilizeaza
Ce este Skyclarys?

Skyclarys contine substanta activd omaveloxolona, care activeaza o proteina specifica, Nrf2, din
organismul dumneavoastra.

Pentru ce se utilizeaza Skyclarys?

Skyclarys este utilizat pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de cel putin 16 ani care
au ataxie Friedreich, o tulburare neurodegenerativa de miscare. Ataxia Friedreich este o boala
mostenita rard care cauzeaza deteriorarea progresiva a sistemului dumneavoastra nervos si probleme
de miscare.

Cum actioneaza Skyclarys?

Proteina numitd Nrf2 din organismul dumneavoastra are un rol cheie in gestionarea stresului oxidativ
(o afectiune care poate deteriora celulele din organism) si are un rol protector impotriva bolilor
neurodegenerative. La pacientii cu ataxie Friedreich, activitatea Nrf2 este redusa. Skyclarys activeaza
Nrf2, pentru ca acesta sd poata gestiona stresul oxidativ.

In cadrul unui studiu clinic, pacientii tratati cu Skyclarys au obtinut rezultate mai bune la testele
privind functia neurologica decat pacientii care au fost tratati cu o substanta inactiva.
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Skyclarys

Nu luati Skyclarys daci sunteti alergic la omaveloxolona sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

inainte si luati Skyclarys, adresati-vi medicului dumneavoastri:

- Daca aveti probleme cu ficatul, medicul dumneavoastra poate decide sd modifice doza sau sa nu
inceapa tratamentul cu Skyclarys.

- Spuneti medicului dumneavoastra despre toate medicamentele pe care le luati inainte de a
incepe tratamentul cu Skyclarys.

Medicul dumneavoastra va verifica cat de bine va functioneaza ficatul si va va verifica valorile
colesterolului Tnainte de a incepe sa luati Skyclarys. De asemenea, medicul dumneavoastra va va
verifica nivelul de BNP (peptidul natriuretic de tip B, o analiza de sange pentru probleme ale inimii)
inainte de a Tncepe sa luati Skyclarys.

inainte si luati Skyclarys, adresati-vi medicului dumneavoastri

Contactati imediat medicul dumneavoastra daca aveti o crestere brusca in greutate, umflarea
membrelor superioare, gleznelor sau picioarelor sau senzatia de lipsd de aer, care pot fi semne sau
simptome ale unor probleme ale inimii in timpul tratamentului cu Skyclarys. Medicul dumneavoastra
va decide daca tratamentul cu Skyclarys trebuie continuat.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti reactii de hipersensibilitate (o reactie alergica sau
asemanatoare alergiei, care poate include eruptie pe piele insotitd de mancarimi si eruptie trecatoare pe
piele).

Medicul dumneavoastra va verifica analizele de sdnge in timp ce luati Skyclarys. Acest lucru va
include teste de sange ale functiei ficatului in timp ce luati Skyclarys. Medicul dumneavoastra va
decide daca trebuie sa opriti tratamentul cu Skyclarys in cazul in care apar probleme ale ficatului. Alte
analize de sange pe care le va efectua medicul dumneavoastra vor verifica colesterolul si BNP dupa ce
incepeti tratamentul cu Skyclarys.

Spuneti medicului dumneavoastra dacé aveti scaderi in greutate cu Skyclarys.

Copii si adolescenti
Nu administrati Skyclarys copiilor si adolescentilor cu varsta sub 16 ani, deoarece nu a fost inca
studiat la aceasta grupa de pacienti.

Skyclarys impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acest lucru se datoreaza faptului cd unele medicamente pot afecta modul de
actiune al Skyclarys. De asemenea, Skyclarys poate afecta modul in care actioneaza unele
medicamente.

Anumite medicamente pot creste riscul de aparitie a reactiilor adverse ale Skyclarys prin cresterea
concentratiilor de Skyclarys 1n sange. Unele dintre aceste medicamente includ:
- itraconazol, fluconazol sau ketoconazol (medicamente antifungice utilizate pentru tratamentul
mai multor infectii fungice)
- ciclosporina (un medicament utilizat dupa transplantul de organe)
- ciprofloxacind sau claritromicind (antibiotice utilizate pentru infectii bacteriene)
- fluvoxamina (un antidepresiv cunoscut sub numele de inhibitor selectiv al recaptarii
serotoninei [ISSRS])
Dacd medicul dumneavoastra va prescrie unul dintre aceste medicamente, doza de Skyclarys poate fi
redusa pentru a preveni reactiile adverse atunci cand luati ambele medicamente 1n acelasi timp.

Anumite medicamente pot reduce actiunea Skyclarys prin scaderea cantitétii de Skyclarys in sange.
Unele dintre aceste medicamente includ:

- sunatoare (un remediu din plante utilizat pentru tratamentul depresiei usoare)

- rifampicina (utilizatd pentru tratamentul tuberculozei)

- carbamazepind, fenobarbital, fenitoind, primidona (utilizate pentru tratamentul epilepsiei)
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- efavirenz (medicament utilizat pentru tratamentul HIV)

Skyclarys poate reduce modul in care actioneaza unele alte medicamente prin sciderea cantitatii
acestor medicamente in sange. Unele dintre aceste medicamente includ:
- midazolam (utilizat ca sedativ si pentru tratamentul agitatiei severe)
- repaglinida (un medicament pentru controlul diabetului zaharat de tip II)
- rosuvastatina (un medicament de tip statina utilizat pentru a scadea valorile lipidelor
daunatoare)
- contraceptive hormonale (un tip de contraceptie care utilizeaza hormoni pentru prevenirea
sarcinii, cum ar fi pilula, plasturele sau inelul)

Adresati-va medicului dumneavoastra daca luati orice medicament, In special cele mentionate mai
sus, deoarece acestea pot afecta modul in care actioneaza Skyclarys sau alte medicamente.

Skyclarys impreuna cu alimente si bauturi
Evitati s consumati grepfrut sau suc de grepfrut in timp ce luati Skyclarys.

Sarcina

Nu trebuie sa luati Skyclarys daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa
ramaneti gravida. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca ramaneti gravida in timpul
tratamentului cu Skyclarys.

Contraceptia

Utilizarea Skyclarys poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale. Trebuie sa utilizati o alta
metoda contraceptiva, cum ar fi un dispozitiv intrauterin (DIU) non-hormonal sau contraceptive de
barierd, cum sunt prezervativele. O metoda de contraceptie fiabila trebuie utilizata in timpul
tratamentului cu Skyclarys si timp de 28 de zile dupa oprirea tratamentului cu Skyclarys. Discutati cu
medicul dumneavoastra despre metoda contraceptiva cea mai potrivitd pentru dumneavoastra.

Alaptarea
Nu va alaptati copilul in timpul tratamentului cu Skyclarys. Nu se cunoaste daca acest medicament
trece in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Unii pacienti se pot simti obositi dupa administrarea acestui medicament. Dacd va simtiti obosit dupa
administrarea Skyclarys, evitati sd conduceti vehicule si s folositi utilaje.

Skyclarys contine o cantitate neglijabila de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Skyclarys

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur(a).

Doza recomandata este de 150 mg (3 capsule) o data pe zi.

Administrarea Skyclarys
- Luati capsulele pe stomacul gol cu cel putin o ord Tnainte de o masa, sau la doua ore dupa o
masa.
- Luati capsulele la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi.
- Inghititi capsulele intregi, cu un pahar cu apa.
- Dacé nu puteti sa inghititi capsulele intregi, deschideti-le si presarati intregul continut pe
2 linguri de piure de mere. Trebuie s& consumati tot amestecul de piure de mere/medicament
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imediat dupa ce l-ati preparat. Nu péastrati amestecul de piure de mere/medicament pentru
utilizare ulterioara.
Daca aveti probleme cu ficatul, medicul dumneavoastra poate decide sa modifice doza sau si nu
inceapa tratamentul cu Skyclarys.

Unele medicamente pot provoca reactii adverse atunci cand sunt luate 1n acelasi timp cu Skyclarys.
Daca va prescrie unul dintre aceste medicamente in timp ce luati Skyclarys, medicul dumneavoastra
poate reduce doza de Skyclarys pentru a preveni reactiile adverse atunci cand luati ambele
medicamente 1n acelasi timp.

Daca vomitati dupa ce ati luat doza obisnuita, nu luati capsule de inlocuire. Luati capsulele ca de
obicei 1n ziua urmatoare.

Daca luati mai mult Skyclarys decit trebuie
Daca luati mai mult Skyclarys decat v-a prescris medicul dumneavoastra, adresati-va imediat unui
medic. Luati cu dumneavoastra acest prospect.

Daca uitati sa luati Skyclarys
Dacé omiteti o doza de Skyclarys, luati urméatoarea doza ca de obicei in ziua urmatoare. Nu luati o
doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Skyclarys

Nu Incetati sa luati acest medicament decat dacd medicul va spune sa faceti acest lucru.
Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse la Skyclarys pot fi sau deveni grave

Adresati-va medicului dumneavoastra imediat daca aveti oricare dintre aceste reactii adverse:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- probleme digestive. Este posibil sa prezentati simptome cum sunt:
— greata (senzatie de rau)
— diaree
—  vdrsaturi
— durere de stomac
— scadere in greutate
Daca aveti oricare dintre aceste reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra.

Pe baza analizelor de sange, medicul dumneavoastra va poate spune ca aveti:
- valori crescute ale enzimelor hepatice in sange (foarte frecvente, pot afecta mai mult de 1 din
10 persoane)
- valori crescute ale BNP (un marker al problemelor de inima) (frecvente, pot afecta pana la 1
din 10 persoane)
- modificari ale valorilor colesterolului si trigliceridelor in sange (frecvente, pot afecta pana la 1
din 10 persoane)
Medicul dumneavoastra va decide dacé tratamentul cu Skyclarys trebuie continuat.

Alte reactii adverse posibile ale Skyclarys
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- durere de cap
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- oboseala

- dureri de gat

- dorsalgie

- spasm muscular

- gripa

- scadere a poftei de mancare

- hipersensibilitate (o reactie alergica sau asemanatoare alergiei care poate include eruptie pe
piele insotita de mancarimi si eruptie trecatoare pe piele)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
- infectie de tract urinar (infectie a structurilor care transporta urina, ITU)
- dureri menstruale la femei (crampe menstruale)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

website: www.anm.ro

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Skyclarys
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa ,,EXP”. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

In cazul in care capsula este desficuti si amestecatd cu piure de mere, trebuie si consumati tot
amestecul de piure de mere/medicament imediat dupa ce 1-ati preparat. Vezi pct. 3, Administrarea
Skyclarys.

Nu utilizati acest medicament dacd observati ca ambalajul este deteriorat sau prezintd semne de
alterare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Skyclarys

- Substanta activa este omaveloxolona.

- Fiecare capsuld contine omaveloxolona 50 mg.

- Celelalte componente sunt:
Continutul capsulei: amidon de porumb pregelatinizat, celuloza microcristalind, croscarmeloza
sodicd, stearat de magneziu, dioxid de siliciu coloidal anhidru
Invelisul capsulei: hipromeloza, dioxid de titan (E171), albastru briliant FCF (E133), oxid
galben de fer (E172)
Cerneald de imprimare: shellac (E904), dioxid de titan (E171)
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Cum arata Skyclarys si continutul ambalajului
Skyclarys 50 mg capsule sunt alcatuite dintr-un corp opac de culoare verde-deschis inscriptionat
»RTA 408” cu cerneala alba si un capac albastru inscriptionat cu ,,50” cu cerneala alba.

Skyclarys 50 mg este disponibil intr-un ambalaj care contine 90 de capsule si intr-un ambalaj de
3 flacoane, fiecare contindnd 90 de capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Olanda

Fabricantul(fabricantii)

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,
Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantul local al
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium N.V./S.A. Biogen Lithuania UAB
Tél/Tel: +322 21912 18 Tel: +370 5 259 6176
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII EBO®APMA Biogen Belgium N.V./S.A.
Ten.: +359 2962 12 00 Tél/Tel: +322 219 12 18
Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.o. Biogen Hungary Kft.

Tel: +420 255 706 200 Tel.: +36 1 899 9880
Danmark Malta

Biogen (Denmark) A/S Pharma MT limited

TIf.: +45 77 41 57 57 Tel: +356 213 37008/9
Deutschland Nederland

Biogen GmbH Biogen Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 89 99 6170 Tel: +31 20 542 2000
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Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

EALGoa
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espaiia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

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

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

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

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.1.
Tel: +39 02 584 9901

Kvbmpog
Genesis Pharma Cyprus Ltd
TmA: +357 22765715

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Acest prospect a fost revizuit in Septembrie 2025

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, linkuri citre alte site-uri despre boli

rare si tratamente.
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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 Romania SRL
Tel: +40 21 260 13 44

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

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

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

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


https://www.ema.europa.eu/

