sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjair6l a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Skyclarys 50 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mg omaveloxolont tartalmaz kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula.

Atlatszatlan kemény kapszula, vilagoszold alsé részén fehér jelolofestékkel nyomtatott ,RTA 408”
felirattal, kék szinii felsd részén pedig fehér jeloléfestékkel nyomtatott ,,50” felirattal. A (0-as méretii)
kapszula hosszusaga 21,7 = 0,3 mm, a felso rész kiilsé atméréje 7,64 £ 0,06 mm.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Skyclarys Friedreich-ataxia kezelésére javallott felndtteknél €s 16 éves vagy annal idésebb
serdiiléknél.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az omaveloxolon-kezelést a Friedreich-ataxidban szenved6 betegek kezelésében tapasztalattal
rendelkezd orvosnak kell elkezdenie és feliigyelnie.

Adagolas

A készitmény ajanlott dozisa 150 mg omaveloxolon (3 darab 50 mg-os kemény kapszula) naponta
egyszer.

A hanyassal kiliriilt gyogyszert nem szabad tovabbi dozis alkalmazéasaval potolni.

Ha egy dozis kimaradt, a kovetkez6 dozist a szokasos modon, a kovetkezd napon kell bevenni. A
kimaradt dozis potlasara nem szabad kétszeres dozist bevenni.

Dozismodositasok egyidejii kezelés esetén

Az omaveloxolon és az erés vagy kozepesen erds citokrom P450 (CYP) 3A4-gatlok vagy -induktorok
egyidejl alkalmazasa esetén ajanlott dozisokat az 1. tablazat mutatja be (lasd 4.4 és 4.5 pont).



1. tablazat: Az omaveloxolon ajanlott dézismoédositasai CYP3A4-gatlok egyideji
alkalmazasa esetén

Egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek Adagolasi javaslat
csoportja
Erés CYP3A4-gatlo Az egyidejii alkalmazast ajanlott elkeriilni.

Ha az egyiittes alkalmazas nem kertilhetd el:
e Csokkentse a Skyclarys dozisat napi
egyszeri 50 mg-ra, a mellékhatasok
szoros monitorozasa mellett.
e Ha mellékhatasok jelentkeznek, az erds
CYP3A4-gatlokkal torténd egyiittes
alkalmazast abba kell hagyni.

Kozepesen erés CYP3A4-gatld Az egyidejii alkalmazast ajanlott elkeriilni.

Ha az egyiittes alkalmazas nem keriilhet6 el:

e Csokkentse a Skyclarys dozisat napi
egyszeri 100 mg-ra, a mellékhatasok
szoros monitorozasa mellett.

e Ha mellékhatasok jelentkeznek, csdokkentse
tovabb a Skyclarys dozisat napi egyszeri
50 mg-ra.

Idések
Az életkor alapjan nincs sziikség dozismodositasra (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas
Enyhe majkarosodasban (Child—Pugh A stadium) szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis
modositasara.

Kozepesen sulyos majkarosodasban (Child—Pugh B stadium) szenvedé betegeknél a dozist napi

egyszeri 100 mg-ra kell csokkenteni, a mellékhatisok szoros monitorozasa mellett. Ha mellékhatasok
jelentkeznek, megfontolandd a dozis napi egyszeri 50 mg-ra torténd csokkentése.

Stlyos majkarosodasban (Child—Pugh C stadium) szenvedo betegeknél a készitmény alkalmazasa
keriilend6 (lasd 5.2 pont).

Vesekdrosodas

A kozepesen stlyos és sulyos vesekarosodas omaveloxolon farmakokinetikajara kifejtett hatasat nem
vizsgaltak (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Skyclarys biztonsagossagat és hatasossagat 16 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazis mddja
Ez a gydgyszer szajon at alkalmazando.

Az omaveloxolont éhgyomorra, legalabb 1 oraval étkezés el6tt, vagy 2 oraval étkezés utan kell
bevenni (lasd 4.5 és 5.2 pont).

A Skyclarys kapszulakat egészben kell lenyelni.



Azon betegeknél, akik nem tudjak a kapszulat egészben lenyelni, a Skyclarys kapszuldk felnyithatok,
és azok teljes tartalmat 2 evOkanal almapiirére lehet szorni. A betegnek az egész gyogyszer-élelmiszer-
keveréket azonnal el kell fogyasztania éhgyomorra, legalabb 1 oraval étkezés el6tt, vagy 2 draval
étkezés utan. A keveréket nem szabad eltarolni késobbi felhasznalasra (lasd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A transzaminazszintek emelkedése

A Friedreich-ataxidban szenvedd betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban az omaveloxolon-kezelés
a glutamat-piruvat-transzaminaz- (GPT-) és a glutamat-oxalacetat-transzaminaz- (GOT-) szintek
emelkedésével jart (lasd 4.8 pont). A kezelés alatt a betegek 29,4%-anal szamoltak be a
transzaminazszintek normalérték felsé hataranak (upper limit of normal — ULN) legalabb 3-szorosara
torténd emelkedésérol, a maximalis értékek a betegek tobbségénél a kezelés elsé 12 hetében
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A GPT-, GOT- és bilirubinszintet az omaveloxolon-kezelés megkezdése elébtt, a kezelés elso

3 honapjaban havonta, majd ezt kdvetden klinikailag indokolt gyakorisaggal, rendszeresen ellendrizni
kell. Ha a GPT vagy GOT értéke a normalérték felsd hataranak (ULN) 5-szorose folé emelkedik, az
omaveloxolon alkalmazasat azonnal abba kell hagyni, és a majfunkcios vizsgalatokat a lehetd
leghamarabb meg kell ismételni. Ha a laboratdriumi eltérések stabilizalodnak vagy megsziinnek, az
omaveloxolon-kezelés Gjrakezdhet. Ha a GPT vagy a GOT értéke a normalérték felsé hatdranak
(ULN) 3-szorosa f6lé, a bilirubinszint pedig az ULN 2-szerese folé emelkedik, az omaveloxolon
alkalmazasat azonnal abba kell hagyni, €s a majfunkcios vizsgalatokat meg kell ismételni. A
vizsgalatokat sziikség szerint folytatni kell. Ha a laboratoriumi eltérések stabilizalédnak vagy
megsziinnek, a Skyclarys alkalmazasa 0jra elkezdheté a majfunkcidé megfelelé gyakorisagh
ellenérzése mellett.

GybgyszerkolesOnhatasok

Az omaveloxolont els6dlegesen a CYP3 A4 metabolizalja (lasd 5.2 pont). Erés vagy kozepesen erds
CYP3A4-gatlok egyidejii alkalmazasa jelentdsen novelheti az omaveloxolon szisztémas expozicidjat
(lasd 4.5 pont). Ha az er6s vagy kozepesen erés CYP3A4-gatlok egyidejii alkalmazasa elkeriilhetetlen,
megfontoland6 az omaveloxolon dozisanak csokkentése a beteg monitorozasa mellett (14sd 4.2 pont).

Az omaveloxolon és az erds vagy kozepesen erés CYP3A4-induktorok egyidejli alkalmazasa
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omaveloxolon hatasossagat. Az omaveloxolonnal kezelt betegeket figyelmeztetni kell, hogy az
omaveloxolon szedése alatt keriiljék a CYP3A4-induktorok egyidejii alkalmazasat. Lehet6ség szerint
mérlegelni kell alternativ gyogyszerek alkalmazasat (lasd 4.2 és 4.5 pont).

Lipid-rendellenességek

Az omaveloxolon-kezelés az alacsony slirliségii lipoprotein (LDL) koleszterin szintjének
emelkedésével, és a nagy siiriiségii lipoprotein (HDL) koleszterin szintjének csokkenésével jart. A
lipidparamétereket az omaveloxolon-kezelés megkezdése eldtt meg kell vizsgalni, és a kezelés soran
rendszeres id6kozonként ellendrizni kell. A lipid-rendellenességeket a szokasos klinikai iranyelveknek
megfelelen kell kezelni.



A B-tipusu natriuretikus peptid (BNP) szintjének emelkedése

Az omaveloxolon-kezelés a BNP-szint emelkedésével jart, de a vérnyomas egyideji emelkedése, vagy
folyadéktulterhelés vagy pangasos szivelégtelenség el6fordulasa nélkiil. Az 1. vizsgalatban a
Skyclarys-szal kezelt betegek dsszesen 13,7%-anal észleltek BNP-szint-emelkedést a kiindulasi
értékhez képest, a normalérték felsé hatarat (ULN) (100 pg/ml) meghaladd BNP-szintekkel, szemben
a placebot kapo betegek 3,8%-aval. A BNP-szint a Skyclarys-szal kezelt betegek 3,9%-anal
emelkedett 200 pg/ml f61é. Nem tisztazott, hogy az 1. vizsgalatban a BNP-szint emelkedése a
Skyclarys alkalmazasaval vagy a Friedreich-ataxiaval jar6 szivbetegséggel fiigg-e Gssze.

Kroénikus vesebetegségben (chronic kidney disease — CKD) szenved6 diabéteszes betegek
bevonasaval, egy rokonvegyiilettel végzett vizsgalatban a I'V. stadiumii CKD-ben szenvedo betegeknél
a folyadéktulterhelés okozta szivelégtelenséggel kapcsolatos események szamanak novekedését
figyeltek meg. A 200 pg/ml-nél magasabb kiindulasi BNP-szint és a pangasos szivelégtelenség miatti
korabbi korhazi kezelés a szivelégtelenség kockazati tényezdinek bizonyultak a IV. stadiumt
CKD-ben szenvedd betegeknél, a I1Ib. stadiumu CKD-ben szenvedd betegeknél viszont nem.

A Friedreich-ataxidban szenvedd betegeknél gyakori a cardiomyopathia és a diabetes mellitus. A
BNP-szintet a kezelés megkezdése el6tt, valamint a kezelés alatt rendszeres idokozonként ellendrizni
kell. A betegeket tajékoztatni kell a folyadéktulterheléssel jardé pangasos szivelégtelenség jeleirdl és
tiineteirdl, mint példaul a hirtelen testtdmeg-novekedés (> 1,4 kg 1 nap alatt vagy > 2,3 kg 1 hét alatt),
periférias oedema és 1égszomj. Ha a folyadéktilterhelés jelei és tiinetei jelentkeznek, a BNP-szintet
(vagy az NT-proBNP-szintet) a szokasos klinikai utmutatasnak megfelelden kell monitorozni és
kezelni. A folyadéktulterhelés kezelésének ideje alatt a Skyclarys-kezelést meg kell szakitani. Ha a
folyadéktulterhelés nem kezelhetd megfelelden, a Skyclarys-kezelést abba kell hagyni. Klinikai
folyadéktulterhelés miatt a kdozelmultban korhazba keriilt betegek gyakoribb monitorozasa erésen
ajanlott.

Testtomegcsokkenés

A Skyclarys-kezelés enyhe testtomegcsokkenéssel jar. A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy
testtomegiiket rendszeresen ellendrizniiik kell. A betegnél tovabbi vizsgalatokat kell végezni, ha
megmagyarazhatatlan vagy klinikailag jelentds testtdmegcsokkenés kovetkezik be.

Tulérzékenységi reakcidk

A Skyclarys-kezelés tulérzékenységi reakciok, koztiik urticaria és borkitités kialakulasanak
kockazataval jar (lasd 4.8 pont).

A randomizalt, kettés vak, placebokontrollos vizsgalatban, amelyben 51 beteget napi 150 mg
Skyclarys-szal kezeltek 48 héten at, a tilérzékenységi események gyakorisaga nagyon gyakori

volt (> 1/10). Az események mindegyike nem sulyos jellegii, az omaveloxolonnal kezelt résztvevoknél
jelentett 6sszes esemény pedig enyhe stlyossagu volt. Az omaveloxolon-csoportban az esemény
megjelenéséig eltelt atlagos id6 135 nap volt (minimum: 3 nap, maximum: 360 nap, median: 95 nap).
Tualérzékenységi reakciok, koztiik urticaria és borkiiités eléfordulasarol a forgalombahozatalt kdvetéen
és mas klinikai vizsgalatok soran is beszamoltak. A forgalombahozatalt kovetden egy sulyos
gyogyszer-tulérzékenységi esetet jelentettek, az egyéb klinikai vizsgalatok soran jelentett 6sszes
esemény enyhe vagy kdzepes stlyossagu volt. Tulérzékenységi reakcid eléfordulasakor, sziikség
esetén meg kell kezdeni a megfelel intézkedéseket. A betegeket tajékoztatni kell a tulérzékenység
jeleirdl és tiineteirdl.

A Skyclarys natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
Hhatriummentes”.



4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az omaveloxolon a CYP3A4 szubsztratja. Erés vagy kozepesen erés CYP3A4-gatlok vagy
CYP3A4-induktorok egyidejii alkalmazasa befolyasolja az omaveloxolon farmakokinetikajat.

Mas gyogyszerek hatasa az omaveloxolon farmakokinetikajara

Erds vagy kozepesen erds CYP3A4-gatlok

Egy klinikai vizsgalatban a Skyclarys és az er6s CYP3A4-gatl6 itrakonazol egyiittes alkalmazasa
koriilbeliil 4-szeresére novelte a gorbe alatti teriiletet (AUCo-inf), €s 3-szorosara a maximalis
plazmakoncentraciot (Cmax). Egy egészséges alanyokkal végzett klinikai vizsgalatban a verapamil
(120 mg naponta egyszer) egylittes alkalmazasa 1,24-szorosara ndvelte az AUC, és 1,28-szorosara a
Cumax értékét. A verapamilrol ismert, hogy kdzepesen erés CYP3A4-gatlo és a P-gp-transzporter
gatloja. Ha az er6s vagy kozepesen erds CYP3A4-gatlok egyidejli alkalmazasa elkertilhetetlen,
megfontoland6 a Skyclarys dozisanak csdkkentése a beteg monitorozasa mellett (1asd 4.2 és 4.4 pont).
Az er6s és kozepesen erds CYP3A4-gatlok kozé tartozik példaul a klaritromicin, az itrakonazol, a
ketokonazol, a ciprofloxacin, a ciklosporin, a flukonazol és a fluvoxamin.

Mivel a grépfrut és a grépfrutlé a CYP3A4 gatldi, a betegeket figyelmeztetni kell, hogy a Skyclarys
szedése alatt keriiljék ezek fogyasztasat (1asd 4.4 pont).

Eros vagy kozepesen erés CYP3A4-induktorok

Egy klinikai vizsgalatban az omaveloxolon és a kdzepesen er6s CYP3A4-induktor efavirenz egyidejii
alkalmazasa a gorbe alatti teriiletet (AUC.ins) koriilbeliil 49%-kal, a maximalis plazmakoncentraciot
(Cmax) pedig 38%-kal csokkentette. A hatasossag lehetséges csokkenése miatt a Skyclarys-szal kezelt
betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy a Skyclarys szedése alatt keriiljék az erds vagy kézepesen erds
CYP3A4-induktorok alkalmazasat, és lehetdség szerint mérlegelni kell alternativ kezelés
alkalmazasat. Az erds vagy kdzepesen erds CYP3 A4-induktorok kozé tartozik példaul a
karbamazepin, a fenobarbital, a fenitoin, a primidon, a rifampicin, a kzonséges orbancfii és az
efavirenz.

Az omaveloxolon hatadsa mas gyogyszerekre

A 150 mg omaveloxolonnal kezelt, egészséges alanyokkal végzett klinikai vizsgalatok soran a
kovetkezoket értékelték:

CYP3A4-szubsztratok

A CYP3A4-szubsztrat midazolam AUC-értéke kortilbelill 45%-kal csokkent omaveloxolonnal torténd
egyiittes alkalmazasakor, ami azt jelzi, hogy az omaveloxolon a CYP3A4 gyenge induktora, és
csokkentheti a hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat. A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy
keriilnitik kell a kombinalt hormonalis fogamzasgatlokkal (pl. tabletta, tapasz, gytrii),
implantatumokkal vagy a kizardlag progesztin-tartalmu tablettakkal valo egyidejii alkalmazast (1asd
4.6 pont).

CYP2C8-szubsztratok

A CYP2C8-szubsztrat repaglinid AUC-értéke kortilbeliil 35%-kal csdkkent omaveloxolonnal torténd
egyiittes alkalmazasakor, ami azt jelzi, hogy az omaveloxolon a CYP2C8 gyenge induktora, és
csokkentheti a CYP2C8-szubsztratok expoziciojat.

BCRP-szubsztratok
A BCRP- és OATP1B1-szubsztrat rozuvasztatin AUC-értéke koriilbeliil 30%-kal csokkent
omaveloxolonnal torténd egyiittes alkalmazéasakor, ami azt jelzi, hogy az omaveloxolon a BCRP
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az omaveloxolon terhes n6knél torténd alkalmazasarél nincsenek adatok. Az allatokkal végzett
vizsgalatok reprodukcids toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A Skyclarys nem alkalmazhato terhesség alatt és olyan fogamzoképes ndk esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast. A betegeknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
Skyclarys-kezelés megkezdése elott, a kezelés alatt és a kezelés abbahagyasat kovetéen még 28 napig.

A Skyclarys csokkentheti a hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat (1asd 4.5 pont). A betegeket
figyelmeztetni kell arra, hogy keriilniiik kell a kombinalt hormonalis fogamzasgatlokkal (pl. tabletta,
tapasz, gytri) torténd egyidejl alkalmazast. A hormonalis fogamzasgatlot alkalmazo néknek azt kell
tanacsolni, hogy az egyidejii alkalmazas alatt, és a Skyclarys abbahagyasat kovetden még 28 napig
hasznaljanak alternativ fogamzasgatlo modszert (pl. nem hormonalis méhen beliili rendszert), vagy
kiegészitd, nem hormonalis fogamzasgatlot (pl. dvszert).

Szoptatas

Az omaveloxolon anyatejben valo jelenlétére vonatkozéan nincsenek adatok. Az omaveloxolon
kimutathato a laktalo patkanyok tejében, és ez kezeléssel Osszefliggd hatasokat eredményezett az
utédoknal (lasd 5.3 pont). Az ujsziilétt/csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. A
Skyclarys nem alkalmazhato a szoptatas idészakaban.

Termékenység

A Skyclarys human termékenységre gyakorolt hatasardl nincsenek adatok. Az allatokkal végzett
vizsgalatokbdl szarmazo adatok arra utalnak, hogy az omaveloxolon nincs kéaros hatassal sem a him,
sem a ndstény sziil6k termékenységére (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az omaveloxolon kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Az omaveloxolon alkalmazasat kovetden faradtsag jelentkezhet (lasd

4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

A Skyclarys alkalmazasaval kapcsolatban leggyakrabban el6forduldé mellékhatasok az emelkedett
GPT-szint és a fejfajas (mindkettd 37,3%); a testtomegcsokkenés (34,0%); a hanyinger (33,3%); az
emelkedett GOT-szint és a faradékonysag (mindkettd 21,6%); a hasmenés (19,6%); az
oropharyngealis fajdalom (17,6%); a hanyas (15,7%), a hatfajas, az izomgoresok és az influenza
(mindegyik 13,7%); valamint a csokkent étvagy (11,8%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban a Skyclarys 150 mg/nap dézisaval 48 héten
keresztiil (median expozicio: 0,92 betegév) kezelt 51 betegnél megfigyelt mellékhatasokat a 2. tablazat
szervrendszeri kategoriak és gyakorisag szerint mutatja be. A gyakorisdg meghatarozésa: nagyon
gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10) és nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stilyossag szerint keriilnek megadasra. Az
egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa a 2. tablazat alatt keriil bemutatésra.



2. tablazat Mellékhatasok
Szervrendszeri kategdria Preferalt megnevezés Gyakorisagi kategoria
Fert6z6 betegségek és influenza nagyon gyakori
parazitafertézések hagyuti fertézés gyakori
Immunrendszeri betegségek €s Tulérzékenység, beleértve nagyon gyakori
tiinetek az urticariat és a borkititést
1s?
Anyagcsere- és taplalkozasi csokkent étvagy nagyon gyakori
betegsegek ¢s tinetek hypertriglyceridaemia gyakori
nagyon alacsony stiriiségii gyakori
lipoprotein emelkedett
szintje
Idegrendszeri betegségek és tiinetek | fejfajas nagyon gyakori
Légzdrendszeri, mellkasi és oropharyngealis fajdalom nagyon gyakori
mediastinalis betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri betegségek €s hanyinger nagyon gyakori
tiinetek hasmenés nagyon gyakori
hanyas nagyon gyakori
gyomortaji fajdalom gyakori
hasi fajdalom gyakori
Maj- és epebetegségek, illetve emelkedett GPT-szint nagyon gyakori
tiinetek emelkedett GOT-szint nagyon gyakori
emelkedett GGT-szint gyakori
A csont- és izomrendszer, valamint a | hatfajas nagyon gyakori
kotészovet betegségei és tiinetei izomgoresok nagyon gyakori
A nemi szervekkel és az emlokkel dysmenorrhoea gyakori
kapcsolatos betegségek és tiinetek
Altalanos tiinetek, az alkalmazas faradékonysag nagyon gyakori
helyén fellépd reakciok
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok | emelkedett BNP-szint® gyakori
eredményei testtomegcsokkenés® nagyon gyakori

2 A forgalombahozatalt kdvetden ismeretlen gyakorisaggal jelentettek eseteket.
> A 200 pg/ml-nél magasabb értékii eredmények laboratériumi értékelése alapjan.
¢ A klinikdn mért testtomeg alapjan, a kezelés soran bekovetkezett > 5%-os testtomegcsokkenés esetén.

GPT = glutamat-piruvat-transzamindz; GOT = glutamat-oxalacetat-transzamindz; BNP = B-tipusu natriuretikus peptid
(BNP); GGT = gamma-glutamil-transzferaz.

Egyes kivélasztott mellékhatasok leirasa

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

A randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgélatban a Skyclarys-szal kezelt betegek korében
hanyinger a betegek 33,3%-anal, hasmenés 19,6%-uknal, hanyas 15,7%-uknal, gyomortdji fajdalom
9,8%-uknal, hasi fajdalom pedig 7,8%-uknal fordult el. Valamennyi eseményt enyhe vagy kdzepes
sulyossagunak értékeltek, és az események 75,8%-a a kezelés els6 12 hetében kdvetkezett be.

Emelkedett transzamindzszintek

A randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban a Skyclarys-szal kezelt betegek korében a
transzaminazszint-emelkedések mellékhatasai tobbek kozott a kovetkezok voltak: a betegek 37,3%-
anal emelkedett GPT-szint, 21,6%-uknal emelkedett GOT-szint és 5,9%-ukal emelkedett gamma-
glutamil-transzferdz- (GGT-) szint. Transzamindzszint-emelkedés miatt a Skyclarys-szal kezelt



betegek 11,8%-anal szakitottdk meg a kezelést. Egy beteg (2%) kezelését a protokoll szerint,
transzaminazszint-emelkedés miatt hagytak abba.

A Skyclarys-szal kezelt betegeknél a > 3 x ULN mértékii GPT-szint- vagy GOT-szint-emelkedés
el6fordulasi gyakorisaga 29,4% volt, a betegek 15,7%-nal pedig > 5 x ULN mértékii emelkedést
tapasztaltak. A >3 x ULN mértékii emelkedések altalaban atmenetiek és reverzibilisek voltak, és a
maximalis értékek a betegek 80%-4anal a kezelés elsé 12 hetében jelentkeztek. A kilépési vizit soran
egyik betegnél sem volt > 3 x ULN mértékii a GPT-szint- vagy GOT-szint-emelkedés. Az atlagértékek
altalaban a kezelés folytatasaval vagy a terapia megszakitasa utan a kiindulési értékekre csokkentek.
Egyetlen betegnél sem volt megfigyelhetd egyidejii, 1,5 x ULN-t meghalad6é mértékii
Osszbilirubinszint-emelkedés.

Emelkedett BNP-szint

A randomizalt, kettés vak, placebokontrollos vizsgalatban a Skyclarys-szal kezelt betegeknél a BNP
laboratoriumi értékeinek novekedését figyelték meg. Az atlagos BNP-értékek a 4. héten emelkedtek,
és a 48. hétig emelkedett szinten maradtak, az atlagos emelkedés a 24. héten érte el a cstcsértéket. Az
atlagos BNP-értékek az ULN-érték alatt maradtak (< 100 pg/ml). A Skyclarys-szal kezelt betegek
Osszesen 13,7%-anal fordult eld6 BNP-szint-emelkedés a kiindulasi értékhez képest és a normalérték
fels6 hatarat (ULN) (100 pg/ml) meghaladd BNP-szintekkel, szemben a placebdt kapo betegek 3,8%-
aval; a kezelés alatt a betegek 3,9%-anal a BNP-értékek meghaladtak a 200 pg/ml értéket. BNP-szint-
emelkedés miatt egy esetben sem szakitottak meg a kezelést.

Lipid-rendellenességek

A randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgélatban a Skyclarys-szal kezelt betegek korében
hypertriglyceridaemiat a betegek 3,9%-anal, a nagyon alacsony stiriségii lipoprotein szintjének
emelkedését a betegek 3,9%-anal, hypercholesterinaemiat pedig a betegek 2,0%-anal jelentettek. A

48. héten a Skyclarys kezelési csoportban az atlagos LDL-szint kdriilbeliil 25 mg/dl-rel nétt, az atlagos
HDL-szint pedig kortilbeliil 5 mg/dl-rel csokkent. A Skyclarys-kezelés megszakitdsa utan az atlagos
LDL- és HDL-szintek visszatértek a kiindulasi szintre.

Testtomegcsokkenés

A randomizalt, kettés vak, placebokontrollos vizsgalatban testtomegesdkkenést a Skyclarys-szal kezelt
betegek 2,0%-4anal, a placeboval kezelt betegek 1,9%-anal jelentettek. Stulyos mellékhatasokrol vagy a
kezelés étvagycsokkenés vagy testtomegcsokkenés miatti megszakitasardl egyik kezelési csoportban
sem szamoltak be.

A testtomegcsokkenést a 24. hét utan figyelték meg. A Skyclarys-csoportban a kiindulési értékhez
viszonyitott atlagos testtomegcsokkenés 1,35 kg (szoras [SD]: 3,585 kg), a placebocsoportban pedig a
kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos testtomeg-névekedés 1,17 kg (szoras [SD]: 4,108 kg) volt

48 hetes kezelés utan. A két kezelési csoport minden olyan betegénél, akiknél a kiindulasi BMI-érték
25 ttkg/m>?-nél alacsonyabb volt (Skyclarys, n = 37; placebo, n = 37), a kiindul4si értékhez viszonyitva
legalabb 5%-os testtomegcsokkenés volt megfigyelhetd a Skyclarys-szal kezelt betegek 32,4%-anal,
szemben a placebodval kezelt betegek 2,7%-aval.

Gyermekek és serdiilok

A Skyclarys randomizalt, placebokontrollos vizsgalatokban végzett értékelése alapjan a 16 éves €s
18 évesnél fiatalabb életkor kozotti gyermekgydgyaszati betegeknél (n = 24) a Skyclarys
biztonsagossagi profilja 6sszhangban volt a felnétt betegeknél tapasztalt biztonsagossagi profillal.

Feltételezett mellékhatisok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kvetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az alabbi elérhetdségek valamelyikén keresztiil:



Nemzeti Népegészségiigyi és Gyogyszerészeti Kdzpont
Postafiok 450

H-1372 Budapest

Honlap: www.ogyei.gov.hu

elektronikus bejelentd form: https://mellekhatas.ogyei.gov.hu/
e-mail: adr.box@ogyei.gov.hu.

4.9 Tuladagolas

A Skyclarys-nak nincs specifikus antidotuma. Ttladagolas esetén a betegeket szorosan monitorozni
kell, és megfelel6 tamogatd kezelést kell biztositani.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Az idegrendszer egyéb gyogyszerei, ATC kod: NO7XX25

Hatasmechanizmus

Az omaveloxolon Friedreich-ataxidban szenvedd betegeknél kifejtett terapias hatasanak pontos
mechanizmusa nem ismert. Kimutattak, hogy az omaveloxolon in vitro és in vivo koriilmények kozott,
allatoknal és embereknél aktivalja az erythroid-eredetii 2-es tipust nuklearis faktor 2-szerti (Nrf2)
utvonalat. Az Nrf2-utvonal szerepet jatszik az oxidativ stresszre adott sejtvalaszban. Jelentds
mennyiségli bizonyiték all rendelkezésre arra vonatkozoan, hogy a Friedreich-ataxidban szenvedd
betegek sejtjeiben az Nrf2 szintje és aktivitdsa szupprimalt.

Farmakodindmias hatasok

Az omaveloxolon koétddik a Kelch-szerti ECH-asszocialt fehérje 1 (Keapl) fehérjéhez, amely az Nrf2
aktivitasat szabalyozza. A Keapl fehérjéhez valo kotédés lehetové teszi az Nrf2 nuklearis
transzlokaciojat és a célgének transzkripcidjat. Kimutattak, hogy Friedreich-ataxiaban szenvedd
betegek szervezetébdl izolalt fibroblasztokban az omaveloxolon helyreallitja az Nrf2-fehérje szintjét,
és fokozza az Nrf2 aktivitasat. Kimutattak tovabba, hogy az omaveloxolon megsziinteti a
mitokondrialis diszfunkciot és helyreallitja a redox-egyensulyt ezekben a sejtekben, valamint a
Friedreich-ataxias egérmodellekbdl szarmazo neuronokban. A 20 mg és 300 mg kozotti
doézistartomanyban omaveloxolonnal kezelt betegeknél farmakodinamias aktivitasra utal6 jeleket
figyeltek meg, amelyek dozisfiiggd modon valtozasokat eredményeztek az Nrf2-célgének
termékeiben, a szérumferritin-szintben és a GGT-szintben. Ezeknek a szérummarkereknek a
kiindulashoz viszonyitott legnagyobb mértékii novekedése altalaban a 160 mg omaveloxolont kapd
betegeknél volt kimutathato.

Az omaveloxolon hatdsa a QT-szakaszra

Egy egészséges alanyokkal végzett, randomizalt, kettds vak, placebo- és aktiv kontrollos, harom agu,
keresztezett TQTc-vizsgalatban az omaveloxolont 6nmagéaban vagy kombinacidban alkalmazva az
omaveloxolon és f6 metabolitjai (M17 és M22) nem okoztak klinikailag jelentds QTc-megnyulast,
mivel a kétoldali 90%-os Cl-becslés felso hatara az aggalyos 10 ezredmasodperces szabalyozasi
kiiszobérték alatt volt. A vizsgalatban az omaveloxolon atlagos, 319,4 ng/ml-es Cmax-értéke 4,5-
szerese volt a Friedreich-ataxiaban szenvedd betegeknél eldre jelzett atlagos egyensulyi Cpax-értéknek
(71,5 ng/ml), amely megfelel a legkedvezdtlenebb klinikai expozicids lehetdségnek, azaz a Cmax-érték
4,5-szeresére torténd emelkedésének az omaveloxolon étkezés kozben térténd alkalmazasakor.



Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A Skyclarys hatdsossagat és biztonsdgossagat a Friedreich-ataxia kezelésében egy randomizalt, kettds
vak, placebokontrollos klinikai vizsgalat két részében (1. vizsgalat [NCT(02255435;

EudraCT 2015-002762-23]), és az 1. vizsgalat folyamatban 1év6, nyilt elrendezési, kiterjesztéses
vizsgalataban értékelték.

Az 1. vizsgalat 2. része

Az 1. vizsgélat 2. része egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, multicentrikus vizsgalat volt,
amelynek célja a Skyclarys biztonsagossaganak és hatasossaganak értékelése volt Friedreich-ataxiaban
szenvedd betegeknél, egy 48 hetes kezelés soran. Osszesen 103 beteget randomizéltak (melybél

24 beteg serdiil6koru volt) 1:1 aranyban napi 150 mg Skyclarys-t (n = 51) vagy placebot (N = 52)
kapo csoportokba. Az 1. vizsgalatbdl kizartak azokat a betegeket, akiknek a BNP-szintje a vizsgalatba
vald belépést megel6zden 200 pg/ml-nél magasabb volt, vagy akiknek az anamnézisében klinikailag
jelentds baloldali szivbetegség és/vagy klinikailag jelent6s szivbetegség szerepelt, kivéve a Friedreich-
ataxiaval jaro, enyhe vagy kozepesen sulyos cardiomyopathiat. Ezen kiviil, azokat a betegeket is
kizartak az 1. vizsgalatbol, akiknek az anamnézisében klinikailag jelentds majbetegség (pl. fibrozis,
cirrhosis, hepatitis) szerepelt, vagy akiknél a sziirdvizsgalat soran végzett laboratériumi vizsgalatok
klinikailag relevans eltéréseket mutattak, beleértve a kdvetkezdket: GPT- és/vagy GOT-szint

> 1,5 x ULN, bilirubinszint > 1,2 x ULN, alkalikus foszfatazszint > 2 x ULN, vagy az albuminszint a
normalérték als6 hataranal (lower limit of normal — LLN) alacsonyabb. A randomizalas a pes cavus-
statusz szerint tortént. A meghatarozas szerint a pes cavus-populacioba azok a betegek tartoztak,
akiknél az oldalso labtamasz elvesztése volt kimutathatd azzal, hogy mezitlab és testsulyterhelés
mellett a labboltozat alatt lampaval atvilagitva, a lampa fénye lathato a 1abfej taloldalan. Az elsédleges
hatasossagi végpont a modositott Friedreich-ataxia értékeld skala (modified Friedreich’s Ataxia Rating
Scale — mFARS) pontszamanak valtozasa volt a placebohoz képest a 48. héten a nem pes cavus-
populacidba tartozo betegeknél (azaz a teljes elemzési halmaz [Full Analysis Set — FAS]; n = 82). Az
mFARS egy klinikai értékeld eszkdz a betegek funkcidinak felmérésére, amely 4 teriilet — a bulbaris
funkcio, a fels6 végtagi koordinacid, az alsé végtagi koordinacio és a fliggdleges stabilitas —
értékelésére szolgal. Az mFARS maximalis pontszama 99, az alacsonyabb pontszam az mFARS
esetében kisebb mértéki fizikai karosodast jelent. A teljes elemzési halmaz (FAS) 53,7%-ban
férfiakbol allt. Az atlagéletkor a vizsgalatba valo belépéskor 23,9 év volt, és a Friedreich-ataxia
atlagosan 15,5 éves korban alakult ki. Kiindulaskor az mFARS-pontszam 39,83, a Friedreich-ataxia —
mindennapi tevékenységek értékelésére kidolgozott (Friedreich’s ataxia - Activities of Daily Living —
FA-ADL) értékeld skala pontszama pedig 10,29 volt. A trinukleotid ismétlddések atlagos szama a
GAAT1-allélban 714,8 volt. A vizsgalatba valo belépéskor a betegek 92,7%-a volt jaroképes, 37,8%-
uknak cardiomyopathia, 2,4%-uknak pedig diabetes mellitus szerepelt az anamnézisében.

A Skyclarys-kezelés szignifikansan javitotta az mFARS-pontszdmokat, a legkisebb négyzetek
atlaganak kiilonbsége —2,41 (standard hiba [SE] = 0,955) volt a placebohoz képest (p = 0,0138)
(3. tablazat). Az mFARS-értékelés minden Gsszetevdje esetében, beleértve a nyelési képességet
(bulbaris funkcid), a felsé végtagi koordinaciot, az also végtagi koordinaciot és a fiiggdleges
stabilitast, a Skyclarys elénydsebbnek bizonyult a placebonal.



3. tablazat 1. vizsgalat 2. rész: mFARS eredmények (FAS)

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

Osszesitett mFARS
Kiindulasi érték

n 40 42

Atlag (SD) 40,95 (10,394) 38,78 (11,025)
48. hét

n 34 41

Atlag (SD) 39,17 (10,019) 39,54 (11,568)
48. hét — valtozas a kiindulasi értékhez
képest

LS atlag (SE) -1,56 (0,689) 0,85 (0,640)

LS atlagok kiilonbsége (SE) —2,41 (0,955) -

p-érték a placebohoz viszonyitva 0,0138

Roviditések: FAS = teljes elemzési halmaz (Full Analysis Set); LS = legkisebb négyzetek (least squares);

mFARS = modositott Friedreich-ataxia értékel6 skala (modified Friedreich’s ataxia rating scale).

Megjegyzés: az mFARS-pontszamok értéke 0 és 99 kozott valtozhat. Az mFARS egyes elemein beliil a minimalis
pontszam 0. Az egyes elemeken beliil a maximélis pontszamok a kovetkezok: bulbaris funkci6 11 pont, fels6 végtagi
koordinécio 36 pont, als6 végtagi koordindcid 16 pont, fliggbleges stabilitas 36 pont.

A teljes randomizalt populacioban (n = 103), amelybe pes cavus-statusztol fliggetleniil minden beteg
beletartozott, a Skyclarys alkalmazasa mellett javultak az mFARS-pontszamok a placebohoz képest, a
legkisebb négyzetek atlaganak kiilonbsége —1,94 (standard hiba: 0,894) volt (névleges p = 0,0331).

A feltaro alcsoport-elemzésekben az mFARS valtozasaira vonatkozo pontbecslések kdvetkezetesen a
Skyclarys elényét timasztottak ald a placeboval szemben a kiindulasi életkor, a jaroképességi allapot
és a GAA1-ismétlédések szama alapjan meghatarozott alcsoportokban (4. tablazat).

4. tablazat 1. vizsgalat 2 rész: Az mFARS valtozasa a 48. héten az egyes alcsoportokban
(FAS)
Alcsoport A legkisebb négyzetek atlaganak kiilonbsége® p-érték
(95%-o0s CI)
Eletkor
<18 év (n=20) —4,21 (-8,48; 0,006) 0,0532
>18¢év(n=62) -1,59 (3,77, 0,58) 0,1486
GAA1l-ismétlédések szdma > 675
Igen (n =39) —4,27 (-6,96; —1,58) 0,0024
Nem (n = 28) —-1,95 (-5,20; 1,29) 0,2325
Jaroképesség
Nem jaroképes (n = 6) —4,57 (-11,41; 2,27) 0,1864
Jaroképes (n = 76) -2,20 (-4,22; -0,18) 0,0336

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; FAS = teljes elemzési halmaz; GAA1-ismétlédések szama = trinukleotid
ismétlédések szama a GAA1-allélban (amely 1 guaninb6l és 2 adeninbdl all); mFARS = modositott Friedreich-ataxia
értékeld skala.

2 A legkisebb négyzetek atlagos kiilonbsége Skyclarys—placebo.

Bar az 1. vizsgalat statisztikai ereje nem volt elegend6 a kiilonbség kimutatasara a legfontosabb
masodlagos végpontok — a beteg 6sszbenyomasa a valtozasrol (Patient Global Impression of

Change — PGIC) és a klinikai 6sszbenyomas a valtozasrol (Clinical Global Impression of

Change — CGIC) — tekintetében, a 48. hétre a PGIC- és CGIC-pontszamok szamszerlien javultak a
placebohoz képest a Skyclarys-szal kezelt betegeknél az elsédleges elemzési populacioban (a
legkisebb négyzetek [LS] atlaganak kiilonbsége a PGIC esetében=—0,43, az LS atlaganak kiilonbsége
a CGIC esetében= —0,13). Ezen kiviil, a Skyclarys-kezelés szadmszeriien jobb FA-ADL-pontszamokat
eredményezett a placebohoz képest; az LS atlaganak kiilonbsége —1,30 pont volt (standard

hiba = 0,629).



A Skyclarys-szal végzett hosszl tavi, nyilt elrendezésii kezelés a becsiilt részvételi valdsziniiség
szerinti parositas modszerével végzett post hoc elemzésében a Skyclarys-szal kezelt betegek
alacsonyabb mFARS-pontszamokat értek el a 3. évben, mint egy statisztikailag megegyez6, de
semmilyen kezelésben nem részesiilo csoport betegei. Ezt a feltard elemzést koriiltekintéssel kell
értelmezni, tekintettel a kontrollos vizsgalaton kiviil gyiijtott adatok korlataira, amelyek zavard
tényezOk hatasanak lehetnek kitéve.

Gyermekek és serdiil6k

Az Europai Gyogyszerligynokség a 2 éves és 16 évesnél fiatalabb életkor kozotti gyermekek és
serdiilok esetén halasztast engedélyez a Skyclarys vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét
illetéen a Friedreich-ataxia kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Egészséges alanyoknal, éhgyomorra, szajon at torténd alkalmazast kovetéen az omaveloxolon
felszivodasa soran a plazma-csticskoncentracio jellemzden a beadds utdn 7-14 6raval volt
megfigyelhetd. Friedreich-ataxiaban szenvedd betegeknél az omaveloxolon felszivodasa 2,3-szer
gyorsabb volt, mint egészséges alanyoknal éhgyomorra torténd alkalmazaskor.

A magas zsirtartalmu ételek fogyasztasaval egyidejiileg torténd alkalmazas kismértékben
(1,15-szorosan) novelte a 0. idéponttdl a végtelenbe extrapolalt plazmakoncentracio-idé gorbe alatti
tertilet értékét (AUCinf), de 4,5-szeres Cmax-novekedést okozott az éhgyomri koriilményekhez képest.
A Skyclarys-t ajanlott étkezéstdl fiiggetleniil bevenni.

Az omaveloxolon Cpax- €s AUCq_inr-értéke hasonlé volt, amikor a kapszula tartalmat almapiirére
szortak, vagy amikor a kapszulat egészben nyelték le. Az omaveloxolon Cuax-értékének eléréséhez
sziikséges median id6 (tmax) koriilbeliil 10 6rarol 6 érara rovidiilt, amikor almapiirére szorva
alkalmaztak (lasd 4.2 pont).

Az omaveloxolon abszolut vagy relativ biohasznosulasat nem hataroztak meg.

Linearitas/nonlinearitas

A teljes omaveloxolon-plazmaexpozicié (AUC) dozisfiiggd és dozisaranyos modon nétt, a Crmax
azonban a dézisaranyosnal kisebb mértékben ndtt, amikor éhgyomorra alkalmaztak egészséges
alanyoknal.

Eloszlés
Az omaveloxolon 97%-ban fehérjéhez kotddik a human plazmaban. Az omaveloxolon alacsony vagy
kozepes mértékii membranpermeabilitast mutat. Az atlagos latszolagos eloszlasi térfogat 7361 1

(105 Vttkg).

Biotranszforméacid

Egészséges, férfi alanyoknak beadott, ['*C]-izotoppal jelzett omaveloxolon egyszeri oralis dozisat
kovetden az omaveloxolon CYP3A4-medialt anyagcesere révén 30 metabolit formajaban eliminalddott,
amelyek koziil 7 metabolitot azonositottak és mennyiségileg meghataroztak. Az M22 és az M17 voltak
a f6 plazmametabolitok, amelyek a teljes plazma-radioaktivitas 18,6%-at, illetve 10,9%-at tették ki. A
tobbi metabolit kisebb jelentdségli volt, mindegyik kevesebb mint 10%-at tette ki a teljes plazma-
radioaktivitasi expozicionak. A metabolitok egyike sem rendelkezik jelentds farmakologiai
aktivitassal.



Eliminacio

A radioaktivan jelolt omaveloxolon egészséges férfi alanyoknak beadott egyszeri oralis dozisat
kovetden a beadott radioaktivitas koriilbeliil 92,5%-at 528 oras gyiijtési idon beliil visszanyerték:
92,4%-at a széklettel és 0,1%-at a vizelettel. A beadott dozis nagy része (90,7%) a beadast kdvetd
96 oran beliil a székletben visszanyerhet6 volt.

Az omaveloxolon atlagos latszélagos plazma-clearance-e 109 1/6ra, atlagos latszolagos terminalis
plazmafelezési ideje pedig 58 6ra (32-94 6ra).

Farmakokinetikai/farmakodinamids osszefiiggés(ek

Az életkor, a nem és a testtomeg hatdasa az omaveloxolon farmakokinetikajara

A populéciés farmakokinetikai elemzések azt mutatjak, hogy az életkornak (16-71 év), a nemnek
vagy a testtomegnek nincs klinikailag jelentds hatasa az omaveloxolon farmakokinetikajara, és nincs
szlikség dozismodositasra ezen tényezOk alapjan.

Vesekarosodas

A populécios farmakokinetikai elemzés megerdsitette, hogy a becsiilt glomerulusfiltracios rata
> 63 ml/perc/1,73 m? értékei nem befolyasoltak jelentésen az omaveloxolon farmakokinetikajat. A
kozepesen stlyos vagy stlyos vesekarosodas hatasa az omaveloxolon farmakokinetikdjara nem ismert.

Majkarosodas

Kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban (Child—Pugh B ¢és C osztaly) szenvedd alanyoknal az
omaveloxolon clearance-e csokkent, ami az omaveloxolon nagyobb plazmaexpoziciojat eredményezte.
Kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedo alanyoknal az AUC-érték akar 65%-kal, a Cax-€rtek
pedig 83%-kal nétt a normal majmiikodésii alanyokhoz képest. Stlyos majkarosodasban szenvedd
alanyoknal az omaveloxolon AUC-értéke 117%-kal nétt a normal majmikddésti alanyokhoz képest. A
sulyos majkarosodasban szenvedd alanyokra vonatkozd adatok azonban korlatozottak. Enyhe
majkarosodasban szenvedd alanyoknal (Child—Pugh A osztaly) az AUC nem valtozott, és a Cmax
értéke csupan 29%-kal emelkedett. A majkarosodasban szenvedd betegek szamara ajanlott dozis
ismertetése a 4.2 pontban talalhato.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, genotoxicitasi és karcinogenitasi — vizsgalatokbol
szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human
vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhaté.

Az in vitro és in vivo mutagenitasi vizsgalatok alapjan az omaveloxolon alacsony genotoxikus
potenciallal rendelkezik. Az omaveloxolon nem volt karcinogén hatast egy rasH2 egerekkel végzett,

6 honapos karcinogenitasi vizsgalatban, amelyben a Friedreich-ataxiaban szenved6 betegeknél ajanlott
maximalis human do6zis (maximum human recommended dose — MHRD) és szisztémas expozicid
(AUC) kortilbeliil 14,6-szeresének megfeleld dozist adtak a him, és 54,5-szeresének megfelelé dozist a
néstény allatoknak.

A preklinikai adatok az omaveloxolonnal kapcsolatos toxicitast igazoltak. Patkdnyoknal, klinikailag
relevans dozisszinteken irreverzibilis vesekarosodasra (multifokalis renalis tubularis
degeneracid/regeneracio6 fehérjevizelés kiséretében) utald eredményeket figyeltek meg a legfeljebb

6 honapon at, naponta alkalmazott oralis dézisok adagolasanak 28. napjat kdvetden. Tovabba, az
emésztérendszer (el6gyomor, nyeldcs6, gége) reverzibilis hyperplasidja mar 28 napos adagolas utan is
megfigyelhetd volt a patkanyoknal alkalmazott legfeljebb 6 honapos, és a majmoknal alkalmazott
legfeljebb 9 honapos kezelés soran. A 6 honapig nagy doézisokkal kezelt csoportban egy him



patkanynal a lapham-hyperplasia laphamsejtes carcinomaval tarsult, amely a nem mirigyes és a
mirigyes gyomrot érintette.

Termékenység és korai embrionalis fejlddés

Az 1, 3 és 10 mg/ttkg/nap ddzisban, szajon at alkalmazott omaveloxolon (a him patkanyoknak a
parosodas el6tt 28 napon at és a parosodasi idszak alatt, a nstény patkanyoknak a parosodas el6tt

14 napon at, a parosodasi iddszak alatt és a vemhesség 7. napjaig adagolva) nem valtoztatta meg a him
vagy a néstény allatok termékenységet. A szisztémas expozicio alapjan szamitott, ajanlott maximalis
human dézis (MHRD) kériilbeliil 6-szorosanak megfeleld dozisnal azonban bedgyazdodas eldbtti és
utani embrionalis veszteség, reszorpciod és az életképes embriok szamanak csokkenése kdvetkezett be.
A szisztémas expozicio alapjan szamitott MHRD koriilbeliil 2-szeresének megfelelé dozisoknak nem
volt hatdsa a beagyazodas elotti és utani embriondlis veszteségre.

Embriofoetalis fejlédés

Egy patkanyokkal végzett embriofoetalis toxicitasi vizsgalatban nem mutattak ki anyai toxicitast vagy
embriofoetalis rendellenességet a szisztémas expozicio alapjan szdmitott MHRD koriilbeliil
6-szorosanak megfeleld oralis dozis mellett. Az MHRD 19-szeresének megfeleld expozicids
szinteknél azonban bedgyazodas utani veszteséget, reszorpciot, valamint az életképes magzatok
szamanak, valamint az alomméret €s a magzati testtomeg csokkenését figyelték meg. Nyulakkal
végzett embriofoetalis vizsgalatok anyai toxicitast mutattak, ami korasziiléssel és a vemhesség
megszakadasaval, valamint alacsony magzati testtomeggel jart az MHRD-nél alacsonyabb (0,7-szeres)
expozicionak megfeleld dozisszintnél. Ugyanebben a vizsgalatban azonban a szisztémas expozicid
alapjan szamitott MHRD koriilbeliil 1,4-szeresénél nem figyeltek meg magzati rendellenességeket.

Pre- és postnatalis fejl6dés

Patkanyokkal végzett pre- és postnatalis értékelés soran az omaveloxolon 1, 3 és 10 mg/ttkg/nap
doézisban, az organogenesist6l a lactatidig tartd idészakaban torténd adagolasa kovetkeztében megnott
a halva sziiletett kolykok szazalékos aranya az alomban, és csokkent az els6 generacios kolykok
tulélése, valamint a kolykok atlagos testtomege. Az F1-néstényeknél csokkent szaporodasi funkciot
(az atlagos sargatestszam és bedgyazodasi helyek atlagos szdmanak csokkenése), az F1-himeknél
pedig késleltetett ivarérést figyeltek meg a szisztémas expozicié alapjan szamitott MHRD koriilbeliil
6-szorosanak megfeleld dozisszintnél. A szisztémas expozicié alapjan szamitott MHRD koriilbeliil
2-szeresének megfeleld dozis mellett nem észleltek mellékhatasokat. A kolykoknél az omaveloxolon
torténo kivalasztodasanak koszonhetd. A hatasok kozvetleniil az omaveloxolon-expoziciohoz
kapcsolodtak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma

hidegen duzzadé kukoricakeményito
mikrokristalyos celluloz
kroszkarmell6z-natrium
magnézium-sztearat

vizmentes kolloid szilicium-dioxid



Kapszulahéj

hipromell6z

titan-dioxid (E171)

brillantkék FCF (E133)

sarga vas-oxid (E172)

Jelol6festék

sellak (E904)

titan-dioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Nagy stirtiségii polietilén (HDPE) tartaly aluminium folia indukciés zardlappal és gyermekbiztonsagi
zarokupakkal.

90 darab kapszulat tartalmazo kiszerelés, vagy
270 darab kapszulat tartalmaz6 kiszerelés (3 darab, egyenként 90 db kapszulat tartalmazé tartaly).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
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9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2024. februar 9.



10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2025. februar

A gyodgyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu).




