ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Skyclarys 50 mg kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 50 mg omaweloksolonu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulka, twarda

Nieprzezroczysta kapsutka twarda z oznaczeniem ,,RTA 408 nadrukowanym bialym tuszem na
jasnozielonym korpusie oraz oznaczeniem ,,50” nadrukowanym biatym tuszem na niebieskim
wieczku. Kapsutki (rozmiar 0) majg dlugos¢ 21,7 mm + 0,3 mm. Srednica zewngtrzna nasadki wynosi
7,64 mm + 0,06 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Skyclarys jest wskazany w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od
16 roku zycia.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie omaweloksolonem powinno by¢ rozpoczgte i nadzorowane przez lekarzy z doswiadczeniem
w leczeniu pacjentow chorujacych na ataksje Friedreicha.

Dawkowanie
Zalecana dawka to 150 mg omaweloksolonu (3 kapsulki twarde po 50 mg) raz na dobe.
W razie wymiotow nie nalezy uzupelnia¢ zwroconego leku poprzez przyjecie dodatkowej dawki.

W razie pominigcia dawki, kolejna dawke nalezy przyja¢ tak jak zwykle nastepnego dnia. Nie nalezy
stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupekienia pominigtej dawki.

Modyfikacja dawki w przypadku jednoczesnego stosowania innych lekow.
Zalecane dawkowanie omaweloksolonu podawanego jednoczesnie z silnymi lub umiarkowanymi

inhibitorami badZ induktorami cytochromu P450 (CYP) 3A4 opisano w Tabeli 1 (patrz punkty 4.4
i 4.5).



Tabela 1: Zalecana modyfikacja dawki omaweloksolonu w sytuacji jednoczesnego
podawania z inhibitorami CYP3A4

Grupa lekéw podawanych jednocze$nie

Zalecenie dotyczace dawkowania

Silny inhibitor CYP3A4

Zaleca si¢ unikanie jednoczesnego stosowania.

Jesli nie jest mozliwe uniknigcie jednoczesnego
stosowania:
e Zmniejszy¢ dawke produktu Skyclarys do
50 mg raz na dobg i prowadzi¢ uwazng
obserwacje pod katem dziatan
niepozadanych.
e Jesli wystapig dziatania niepozadane nalezy
przerwac¢ jednoczesne podawanie
z silnymi inhibitorami CYP3A4.

Umiarkowany inhibitor CYP3A4

Zaleca si¢ unikanie jednoczesnego stosowania.

Jesli nie jest mozliwe uniknigcie jednoczesnego
stosowania:

e Zmniejszy¢ dawke produktu Skyclarys do
100 mg raz na dobg¢ i prowadzi¢ uwazng
obserwacje pod katem dziatan
niepozadanych.

e Jesli wystapig dziatania niepozadane nalezy
ponownie zmniejszy¢ dawke produktu
Skyclarys do 50 mg raz na dobg.

Osoby w podesztym wieku

Nie jest wymagane dostosowanie dawki w zaleznosci od wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentdw z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby

(Klasy A wedtug Childa-Pugha).

U pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasy B wedtug Childa-Pugha)
dawke nalezy zmniejszy¢ do 100 mg raz na dobg i prowadzi¢ uwazng obserwacj¢ pod katem dziatan
niepozadanych. Jesli wystapia dziatania niepozadane nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 50 mg

raz na dobe.

Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasy C wedlug Childa-Pugha) (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie oceniano wplywu umiarkowanych ani cigzkich zaburzen czynno$ci nerek na parametry
farmakokinetyczne omaweloksolonu (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego
Skyclarys u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat. Dane nie sg dostepne.

Spos6b podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do podawania doustnego.

Omaweloksolon nalezy przyjmowac na pusty zotadek, co najmniej 1 godzing przed positkiem lub

2 godziny po positku (patrz punkty 4.5 5.2).




Kapsuitki produktu leczniczego Skyclarys nalezy potykaé w catosci.

W przypadku pacjentow, ktdrzy nie sa w stanie potkng¢ kapsutek w catosci, kapsutki produktu
leczniczego Skyclarys mozna otworzy¢ i wysypac ich zawartos¢ do przecieru jabtkowego (w ilosci

2 tyzek stotowych). Pacjenci powinni spozy¢ mieszaning leku i przecieru jablkowego niezwtocznie, na
pusty zotadek, co najmniej 1 godzing przed positkiem lub 2 godziny po positku. Mieszaniny nie
nalezy przechowywac¢ w celu poézniejszego podania (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wzrost aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych

Leczenie z uzyciem omaweloksolonu w badaniach klinicznych, w ktorych uczestniczyli pacjenci

z ataksjg Friedreicha, wiazato si¢ ze wzrostem aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) oraz
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) (patrz punkt 4.8). Wystepujacy w trakcie leczenia wzrost
aktywnos$ci aminotransferaz do poziomu >3-krotnosci gornej granicy normy (GGN) zaobserwowano u
29,4% pacjentow, a wartosci maksymalne aktywnosci tych enzymow stwierdzono u wigkszosci
pacjentéw w trakcie pierwszych 12 tygodni leczenia. Po poczatkowym wzroscie aktywnoS$ci
aminotransferaz watrobowych obserwowano tendencj¢ w Kierunku ich normalizacji.

Aktywno$¢ AIAT i AspAT oraz stezenie bilirubiny nalezy oznacza¢ przed rozpoczgciem podawania
omaweloksolonu, raz w miesigcu przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a nast¢gpnie okresowo, zaleznie
od wskazan klinicznych. W razie wzrostu aktywnosci AIAT Iub AspAT do poziomu >5-krotnosci
GGN podawanie omaweloksolonu nalezy natychmiast przerwac i mozliwie jak najszybciej powtorzy¢
badania czynno$ciowe watroby. Po uzyskaniu stabilizacji lub normalizacji nieprawidlowych wartosci
mozna wznowi¢ podawanie omaweloksolonu. Jesli dojdzie do wzrostu aktywnosci AIAT Iub AspAT
do poziomu >3-krotno$ci GGN przy jednoczesnym wzro$cie stgzenia bilirubiny do poziomu >2-
krotnosci GGN, podawanie omaweloksolonu nalezy natychmiast przerwac i powtorzy¢ badania
czynnosciowe watroby. Monitorowanie czynno$ci watroby nalezy kontynuowa¢ w zaleznosci od
sytuacji. Po stabilizacji lub normalizacji nieprawidtowych warto$ci mozna wznawia¢ podawanie
produktu leczniczego Skyclarys wraz z odpowiednio czestym wykonywaniem badan czynnosciowych
watroby.

Interakcje z innymi lekami

Omaweloksolon jest metabolizowany gtownie przez CYP3A4 (patrz punkt 5.2). Jednoczesne
stosowanie z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 moze skutkowac¢ istotnym wzrostem
ogolnoustrojowej ekspozycji na omaweloksolon (patrz punkt 4.5). Jesli nie jest mozliwe unikniecie
jednoczesnego podawania z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki omaweloksolonu i wdrozenie obserwacji (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie omaweloksolonu z silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A4 moze
skutkowa¢ istotnym zmniejszeniem ekspozycji na omaweloksolon (patrz punkt 4.5), co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci omaweloksolonu. Pacjentow leczonych omaweloksolonem
nalezy poinformowac¢ o konieczno$ci unikania jednoczesnego stosowania induktorow CYP3A4
podczas przyjmowania omaweloksolonu. Jesli to mozliwe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnych produktéw leczniczych (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Nieprawidlowos$ci w stezeniach lipidow

Leczenie omaweloksolonem wigzato si¢ ze zwickszeniem stgzenia cholesterolu frakcji lipoprotein
0 matej gestosci (LDL) oraz zmniejszeniem stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o duzej gestosci



(HDL). Przed rozpoczeciem stosowania omaweloksolonu nalezy oceni¢ parametry lipidowe
i monitorowac¢ je okresowo w trakcie leczenia. W razie nieprawidtowosci w stezeniach lipidow nalezy
postepowac zgodnie ze standardowymi wytycznymi klinicznymi.

Wozrost stezenia peptydu natriuretycznego typu B (BNP)

Leczenie omaweloksolonem wigzato si¢ ze wzrostem st¢zenia BNP, ktoremu jednak nie towarzyszyt
wzrost ci$nienia krwi ani powigzane zdarzenia w postaci retencji ptynow czy zastoinowe;j
niewydolnos$ci serca. W badaniu 1 do wzrostu st¢zenia BNP wzgledem wartosci wyjsciowej i powyzej
GGN (100 pg/ml) doszto tacznie u 13,7% pacjentdw leczonych produktem leczniczym Skyclarys

i U 3,8% pacjentéw otrzymujgcych placebo. Odsetek pacjentow, u ktorych odnotowano wzrost
stezenia BNP powyzej 200 pg/ml wyniost 3,9% w grupie leczonej produktem leczniczym Skyclarys.
Nie jest jasne, czy wzrost stezenia BNP w badaniu 1 byt zwigzany ze stosowaniem produktu
leczniczego Skyclarys, czy tez z chorobg serca powigzang z ataksja Friedreicha.

W badaniu, w ktorym oceniano stosowanie podobnego zwigzku chemicznego u pacjentow z cukrzyca
i przewlekla choroba nerek (PChN), u pacjentow z PChN w stadium 1V zaobserwowano dodatkowe
zdarzenia w postaci niewydolnosci serca, wynikajace z retencji ptynow. Stezenie wyjsciowe BNP
>200 pg/ml oraz wczesniejsza hospitalizacje z powodu zastoinowej niewydolnosci serca
zidentyfikowano jako czynniki ryzyka niewydolnosci serca u pacjentéw z PChN w stadium 1V, jednak
nie w przypadku pacjentéw z PChN w stadium 3b.

Kardiomiopatia i cukrzyca to czgste choroby u pacjentdw z ataksjg Friedreicha. Stezenie BNP nalezy
oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia 1 monitorowaé okresowo w czasie terapii. Pacjentow nalezy
poinformowac o objawach przedmiotowych i podmiotowych zastoinowej niewydolnosci serca
zwigzanej z z retencjg ptynow, takich jak nagly wzrost masy ciata (>1,4 kg w ciggu 1 doby lub >2,3 kg
przez 1 tydzien), obrzgk obwodowy oraz dusznos¢. Jesli wystapig objawy przedmiotowe

I podmiotowe zwigzane z retencja ptynéw nalezy monitorowac stezenie BNP (lub NT-BNP) i wdrozy¢
odpowiednie leczenie zgodnie ze standardowymi wytycznymi klinicznymi. Leczenie produktem
leczniczym Skyclarys nalezy przerwac na czas terapii lekami znoszacymi retencje pltynow. Jesli nie
jest mozliwe opanowanie retencji ptynow, to leczenie z uzyciem produktu leczeniczego Skyclarys
nalezy zakonczy¢. Na podstawie oceny klinicznej zdecydowanie zaleca si¢ czestsze monitorowanie
pacjentow niedawno hospitalizowanych z powodu retencji ptynéw spowodowanej kardiomiopatia,
cukrzycowg chorobg nerek w IV stadium lub innymi przyczynami.

Zmniejszenie masy ciala

Leczenie z uzyciem produktu leczniczego Skyclarys wigzato si¢ z tagodnym zmniejszeniem masy
ciata. Nalezy poinstruowac pacjentow o koniecznosci regularnego kontrolowania masy ciata.

U pacjentdw z niewyjasniong lub istotng klinicznie redukcjg masy ciata nalezy przeprowadzi¢
dodatkowg oceng.

Reakcje nadwrazliwosci

Stosowanie produktu leczniczego Skyclarys wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia reakcji nadwrazliwosci,
w tym pokrzywki i wysypki (patrz punkt 4.8).

W randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby z zastosowaniem placebo
w grupie kontrolnej, w ktorym uczestniczyto 51 pacjentow leczonych produktem leczniczym
Skyclarys w dawce 150 mg na dobe przez 48 tygodni, nadwrazliwo$¢ wystepowala bardzo czesto

(> 1/10). Zadne takie zdarzenie nie bylo ciezkie, a wszystkie zdarzenia zgloszone u uczestnikow
otrzymujacych omaweloksolon miaty tagodne nasilenie. Sredni czas do wystapienia zdarzenia

w grupie leczonej omaweloksolonem wynosit 135 dni (minimum: 3 dni, maksimum: 360 dni,
mediana: 95 dni). Reakcje nadwrazliwos$ci, w tym pokrzywke i wysypke, zgtaszano réwniez

po wprowadzeniu produktu do obrotu oraz w innych badaniach klinicznych. Po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtoszono jeden ciezki przypadek nadwrazliwosci, a wszystkie zdarzenia
zglaszane w innych badaniach klinicznych miaty nasilenie od fagodnego do umiarkowanego. Jesli



wystapi reakcja nadwrazliwosci, nalezy w razie potrzeby podja¢ odpowiednie $rodki. Pacjentéw
nalezy poinformowaé o podmiotowych i przedmiotowych objawach nadwrazliwosci.

Produkt leczniczy Skyclarys zawiera s6d

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Omaweloksolon jest substratem CYP3A4. Jednoczesne podawanie z silnymi lub umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A4 badz induktorami CYP3A4 bedzie miato wptyw na farmakokinetyke

omaweloksolonu.

Whplyw innych lekéw na farmakokinetyke omaweloksolonu

Silne lub umiarkowane inhibitory CYP3A4

W badaniu klinicznym jednoczesne podawanie produktu Skyclarys z itrakonazolem, silnym
inhibitorem CYP3A4, skutkowalo okoto 4-krotnym i 3-krotnym wzrostem, odpowiednio, pola
powierzchni pod krzywg (AUCo.inf) oraz maksymalnego stezenia w 0S0CzU (Cmax). W badaniu
klinicznym, w ktérym uczestniczyty zdrowe osoby, jednoczesne podawanie werapamilu (120 mg raz
na dobe) skutkowato 1,24-krotnym i 1,28-krotnym wzrostem, odpowiednio, AUC i Crmax. Werapamil
to znany umiarkowany inhibitor CYP3A4 oraz inhibitor transportera P-gp. Jesli nie jest mozliwe
unikniecie jednoczesnego podawania z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3 A4, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego Skyclarys i wdrozenie obserwacji (patrz

punkty 4.2 i 4.4). Silnymi i umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 sg na przyktad klarytromycyna,
itrakonazol, ketokonazol, cyprofloksacyna, cyklosporyna, flukonazol i fluwoksamina.

Poniewaz grejpfruty oraz sok grejpfrutowy to inhibitory CYP3A4, pacjentow nalezy poinformowac
0 koniecznosci unikania ich spozywania podczas stosowania produktu leczniczego Skyclarys (patrz
punkt 4.4).

Silne lub umiarkowane induktory CYP3A4

W badaniu klinicznym jednoczesne podawanie omaweloksolonu z efawirenzem, umiarkowanym
induktorem CYP3A4, zmniejszato pole powierzchni pod krzywa (AUCo.inf) Oraz maksymalne stezenie
w 0s0czU (Cmax) 0, odpowiednio, okoto 49% i 38%. Ze wzgledu na mozliwo$¢ utraty skutecznosci,
pacjentow leczonych produktem Skyclarys nalezy poinformowac o konieczno$ci unikania stosowania
silnych lub umiarkowanych induktorow CYP3A4 podczas przyjmowania produktu Skyclarys

i rozwazenia zastosowania alternatywnych lekow, jesli to mozliwe. Silnymi lub umiarkowanymi
induktorami CYP3A4 sg na przyktad karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, prymidon, ryfampicyna,
ziele dziurawca oraz efawirenz.

Whplyw omaweloksolonu na inne produkty lecznicze

W badaniach klinicznych dotyczacych stosowania omaweloksolonu w dawce 150 mg u zdrowych
uczestnikow oceniano nastepujace leki:

Substraty CYP3A4

Wartos¢ AUC midazolamu, substratu CYP3A4, malata o okoto 45% w sytuacji jednoczesnego
podawania z omaweloksolonem, co wskazuje, ze omaweloksolon jest stabym induktorem CYP3A4

i moze zmniejsza¢ ekspozycje na substraty CYP3A4. Jednoczesne podawanie z produktem Skyclarys
moze prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznos$ci hormonalnych lekow antykoncepcyjnych. Nalezy
poinformowac pacjentdow o konieczno$ci unikania jednoczesnego stosowania ze ztozonymi
hormonalnymi lekami antykoncepcyjnymi (np. tabletkami, plastrami, krgzkami), implantami

i tabletkami zawierajacymi tylko progestagen (patrz punkt 4.6).



Substraty CYP2C8

Wartos¢ AUC repaglinidu, substratu CYP2C8, malata 0 okoto 35% w sytuacji jednoczesnego
podawania z omaweloksolonem, co wskazuje, ze omaweloksolon jest stabym induktorem CYP2C8
i moze zmniejszaé ekspozycje na substraty CYP2CS.

Substraty BCRP

Wartos¢ AUC rozuwastatyny, substratu BCRP i OATP1B1, malata o okoto 30% w sytuacji
jednoczesnego podawania z omaweloksolonem, co wskazuje, ze omaweloksolon jest stabym
induktorem BCRP i moze zmniejsza¢ ekspozycj¢ na substraty BCRP.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania omaweloksolonu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach
wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produkt leczniczy Skyclarys nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy ani u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji. Pacjenci powinni stosowac skuteczna
metode antykoncepcji przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Skyclarys, w trakcie
terapii, a takze przez 28 dni po jej zakonczeniu.

Produkt leczniczy Skyclarys moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych
(patrz punkt 4.5). Nalezy poinformowa¢ pacjentéw o koniecznosci unikania jednoczesnego stosowania
ze ztozonymi hormonalnymi lekami antykoncepcyjnymi (np. tabletkami, plastrami, krazkami).
Kobiety stosujace hormonalne leki antykoncepcyjne nalezy poinformowac o konieczno$ci stosowania
alternatywnej metody antykoncepcji (np. niezawierajacej hormonow wktadki domacicznej) lub
dodatkowej niehormonalnej metody antykoncepcji (np. prezerwatyw) podczas jednoczesnego
stosowania z produktem Skyclarys i przez 28 dni po zakonczeniu terapii.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych obecnoséci omaweloksolonu w mleku ludzkim. Omaweloksolon zostat
stwierdzony w mleku samic szczura, co skutkowato zwigzanym z leczeniem wplywem na potomstwo
(patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow. Produkt leczniczy Skyclarys nie
powinien by¢ stosowany w okresie karmienia piersia.

Ptodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Skyclarys na ptodnos¢ u ludzi. Dane z badan
na zwierzetach nie wskazujg na negatywny wptyw na ptodno$¢ u samcow ani u samic (patrz

punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Omaweloksolon moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Podczas podawania omaweloksolonu moze wystapi¢ zmeczenie (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczegsciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi podczas podawania produktu leczniczego
Skyclarys byly wzrost aktywnosci AIAT oraz bol gtowy (37,3% w kazdym przypadku); zmniejszenie
masy ciata (34,0%); nudnosci (33,3%); wzrost aktywnos$ci AspAT oraz zmeczenie (21,6% w kazdym
przypadku); biegunka (19,6%); bol jamy ustnej i gardta (17,6%); wymioty (15,7%), bol plecow,
skurcze migéni i grypa (13,7% w kazdym przypadku) oraz zmniejszenie taknienia (11,8%).



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zaobserwowane w randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwdjnie
$lepej proby z zastosowaniem placebo w grupie kontrolnej, w ktérym uczestniczyto 51 pacjentow
leczonych produktem leczniczym Skyclarys w dawce 150 mg na dobg przez 48 tygodni (mediana
ekspozycji: 0,92 pacjentolat), przedstawiono w Tabeli 2 wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz
czestosci wystepowania. Czesto$¢ wystepowania jest definiowana w nastepujacy sposob: bardzo
czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10) i niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100). W kazdej grupie
czgstosci wystepowania, dzialania niepozadane uszeregowano wedtug malejacego nasilenia. Wybrane

dziatania niepozadane opisano dodatkowo pod Tabelg 2.

Tabela 2

Dzialania niepozadane

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Termin preferowany

Kategoria czgstosci

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

wystgpowania
Grypa Bardzo czesto
Zakazenie uktadu Czesto
moczowego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwos¢, w tym

pokrzywka i wysypka?

Bardzo czgsto

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Zmniejszone taknienie

Bardzo czgsto

Hipertriglicerydemia

Czesto

Wzrost stezenia lipoprotein
o bardzo malej gestosci

Czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy

Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia

BAl jamy ustnej i gardta

Bardzo czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci Bardzo czgsto
Biegunka Bardzo czesto
Wymioty Bardzo czesto
BOl w gornej czesci jamy Czesto
brzusznej

B4l w jamie brzusznej Czgsto

tkanki tacznej

Zaburzenia watroby i drog Wazrost aktywnosci AIAT Bardzo czesto

zblciowych Wzrost aktywnos$ci AspAT | Bardzo czgsto
Wzrost aktywnosci GGT Czesto

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i | Bl plecow Bardzo czg¢sto

Skurcze miesni

Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi

Bolesne miesigczkowanie

Czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu | Zmeczenie Bardzo czgsto
podania
Badania diagnostyczne Wazrost stezenia BNPP Czesto

Zmniejszenie masy ciata®

Bardzo czgsto

@ Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki o nieznanej czesto$ci wystepowania.
b Na podstawie ocen laboratoryjnych przy warto$ciach >200 pg/ml.
¢ Na podstawie pomiaru masy ciata w klinice i zmniejszenia masy ciata w trakcie leczenia 0 >5%.

AIAT — aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza asparaginianowa; BNP — peptyd natriuretyczny typu B

(ang. B-type natriuretic peptide); GGT — gamma-glutamylotransferaza.




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia zolgdka i jelit

Wsrod pacjentéw leczonych produktem leczniczym Skyclarys w randomizowanym badaniu
prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby z zastosowaniem placebo w grupie kontrolnej
wystagpity nudnosci, biegunka, wymioty, bol w gornej czgéci jamy brzusznej oraz bol w jamie
brzusznej u, odpowiednio, 33,3%, 19,6%, 15,7%, 9,8% i 7,8% pacjentow. Wszystkie zdarzenia miaty
nasilenie fagodne lub umiarkowane, a 75,8% zdarzen wystgpito w ciggu pierwszych 12 tygodni
leczenia.

Wzrost aktywnosci aminotransferaz

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Skyclarys w randomizowanym badaniu prowadzonym
metodg podwdjnie Slepej proby z zastosowaniem placebo w grupie kontrolnej, dziatania niepozadane
dotyczace wzrostu aktywnosci aminotransferaz byly nastgpujace: wzrost aktywnosci AIAT, wzrost
aktywnosci AspAT oraz wzrost aktywnosci gamma-glutamylotransferazy (GGT) u, odpowiednio,
37,3%, 21,6% i 5,9% pacjentow. Do przerw w leczeniu z powodu wzrostu aktywnosci
aminotransferaz doszto u 11,8% pacjentow leczonych produktem Skyclarys. U jednego pacjenta (2%)
zakonczono leczenie zgodnie z protokotem z powodu wzrostu aktywnos$ci aminotransferaz.

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Skyclarys czestos¢ wystgpowania podwyzszonego
stezenia AIAT lub AspAT >3-krotno$ci GGN 1 >5-krotnosci GGN w trakcie leczenia wynosita
odpowiednio 29,4% i 15,7%. Wzrost aktywnosci na poziomie >3-krotnosci GGN zasadniczo miat
przejsciowy i odwracalny charakter, przy czym u 80% z tych pacjentow maksymalne poziomy
aktywnos$ci wystgpity w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia. U zadnego z tych pacjentow nie
stwierdzono aktywnos$ci AIAT lub AspAT na poziomie >3-krotno$ci GGN podczas wizyty zwigzanej
z zakonczeniem leczenia. Podczas kontynuacji leczenia lub po przerwaniu terapii srednie wartosci
aktywnosci tych enzymow zasadniczo zmniejszaty si¢ do obserwowanych wyjsciowo. U Zadnego
pacjenta nie stwierdzono rownoczesnego zwickszenia stezenia bilirubiny catkowitej do poziomu >1,5-
krotnosci GGN.

Wzrost stezenia BNP

W randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby z zastosowaniem placebo
w grupie kontrolnej u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Skyclarys zaobserwowano wzrost
stezenia BNP w badaniach laboratoryjnych. Srednie stezenia BNP byty podwyzszone w tygodniu 4.

i pozostaly zwiekszone do tygodnia 48., z maksymalnym $rednim zwigkszeniem w tygodniu 24.
Srednie stezenia BNP pozostaty ponizej GGN (<100 pg/ml). Do wzrostu stezenia BNP wzgledem
wartos$ci wyjsciowych i powyzej GGN (100 pg/ml) doszto tacznie u 13,7% pacjentow leczonych
produktem Skyclarys i u 3,8% pacjentow otrzymujacych placebo. U 3,9% pacjentow podczas leczenia
stezenie BNP przekroczyto warto$¢ 200 pg/ml. Nie doszto do przypadkéw przerwania leczenia

ze wzgledu na wzrost stezenia BNP.

Nieprawidtowosci w stezeniach lipidow

Wisrod pacjentéw leczonych produktem leczniczym Skyclarys w randomizowanym badaniu
prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby z zastosowaniem placebo w grupie kontrolnej
hipertriglicerydemi¢ stwierdzono u 3,9% pacjentéw, wzrost st¢zenia lipoprotein o bardzo mate;j
gestosci stwierdzono u 3,9% pacjentow, a hipercholesterolemi¢ u 2,0% pacjentéw. W tygodniu 48.
w grupie otrzymujacej produkt Skyclarys srednie stezenie LDL zwigkszyto si¢ o okoto 25 mg/dl,

a $rednie stezenie HDL zmniejszyto o okoto 5 mg/dl. Po zakonczeniu podawania produktu Skyclarys
srednie stezenia LDL i HDL powrdcity do wartoSci wyjsciowych.

Zmniejszenie masy ciata

W randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby z zastosowaniem placebo
w grupie kontrolnej zmniejszenie masy ciata stwierdzono u 2,0% pacjentow leczonych produktem
Skyclarys i 1,9% pacjentow otrzymujacych placebo. W zadnej z grup terapeutycznych nie stwierdzono
ciezkich dziatan niepozadanych ani przypadkoéw zakonczenia leczenia z powodu zmniejszonego
taknienia czy redukcji masy ciata.



Zmniejszenie masy ciata obserwowano po tygodniu 24. Srednie zmniejszenie masy ciata wzgledem
punktu wyjSciowego po 48 tygodniach leczenia wyniosto 1,35 kg (SD: 3,585 kg) w grupie
otrzymujacej produkt Skyclarys i 1,17 kg (SD: 4,108 kg) w grupie przyjmujacej placebo. Wérod
wszystkich pacjentow z wyjsciowym wskaznikiem BMI <25 kg/m? w obu grupach terapeutycznych
(Skyclarys: n = 37; placebo: n = 37) utrat¢ masy ciata o co najmniej 5% wzgledem wartosci
wyjsciowej zaobserwowano u 32,4% pacjentow otrzymujacych produkt Skyclarys oraz 2,7%
pacjentéw przyjmujacych placebo.

Dzieci 1 mlodziez

Na podstawie oceny stosowania produktu leczniczego Skyclarys w randomizowanych badaniach

z grupa kontrolng otrzymujaca placebo profil bezpieczenstwa produktu Skyclarys u dzieci i mtodziezy
w wieku od 16 lat do ponizej 18 lat (n = 24) byt zgodny z profilem bezpieczenstwa zaobserwowanym
u dorostych pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie istnieje swoiste antidotum dla produktu leczniczego Skyclarys. W razie przedawkowania nalezy
wdrozy¢ uwazng obserwacj¢ pacjentow i zastosowaé odpowiednie leczenie wspomagajace.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki wptywajace na uktad nerwowy, kod ATC: NO7XX25

Mechanizm dzialania

Doktadny mechanizm dziatania terapeutycznego omaweloksolonu u pacjentow z ataksja Friedreicha,
nie jest znany. Wykazano, ze omaweloksolon aktywuje szlak jadrowego czynnika transkrypcyjnego
pochodzenia erytroidalnego typu 2 (ang. nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2, Nrf2)

w warunkach in vitro oraz in vivo u zwierzat i ludzi. Szlak Nrf2 uczestniczy w odpowiedzi
komorkowej na stres oksydacyjny. Istnieja istotne dowody wskazujace, ze w komorkach pacjentow
Z ataksjg Friedreicha wystepuje obnizone st¢zenie 1 aktywno$¢ czynnika Nrf2.

Dzialanie farmakodynamiczne

Omaweloksolon wigze si¢ z biatkiem Keap1 (ang. Kelch-like ECH-associated protein 1), ktére
reguluje aktywnos¢ czynnika Nrf2. Zwigzanie z biatkiem Keapl umozliwia translokacje do jadra
komorkowego czynnika Nrf2 i transkrypcje docelowych genow. Wykazano, ze w fibroblastach
wyizolowanych od pacjentdw z ataksja Friedreicha omaweloksolon przywraca stezenia biatka Nrf2
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oraz zwigksza jego aktywno$¢. Wykazano rowniez, ze omaweloksolon odwraca nieprawidtowe
funkcjonowanie mitochondriéw oraz przywraca rownowage oksydoredukcyijng w tych komérkach,
a takze w neuronach pobranych z mysich modeli ataksji Friedreicha. U pacjentéw leczonych
omaweloksolonem w zakresie dawek od 20 mg do 300 mg zaobserwowano dowody na aktywno$¢
farmakodynamiczna w postaci zaleznych od dawki zmian ilosci produktéw docelowych genow
czynnika Nrf2, ferrytyny oraz GGT w surowicy. Najwiekszy wzrost tych markerOw w surowicy w
stosunku do wartosci wyjsciowych wykazano na ogét u pacjentow otrzymujacych omaweloksolon
w dawce 160 mg.

Wplyw omaweloksolonu na odstep QT

W randomizowanym, kontrolowanym placebo i porownawczg substancja czynng badaniu TQTc
(doktadna ocena wpltywu na odstep QTc, ang. thorough QTc), prowadzonym u zdrowych os6b

W trojstronnym uktadzie naprzemiennym metoda podwojnie $lepej proby, omaweloksolon i jego
gtéwne metabolity (M17 i M22) pojedynczo lub w potaczeniu nie powodowaty klinicznie istotnego
wydtuzenia odstgpu QTc, poniewaz gorna granica estymacji dwustronnego 90% CI wydluzenia
odstepu QTc byla ponizej akceptowalnej i nie budzacej obaw w zakresie bezpieczenstwa wartosci
10 ms. W badaniu $rednia warto$¢ Cmax omaweloksolonu wyniosta 319,4 ng/ml i byta 4,5-krotnie
wyzsza od przewidywanej $redniej wartosci Cmax W Stanie stacjonarnym (71,5 ng/ml) u pacjentow
Z ataksjg Friedreicha. Wartos$¢ ta obejmuje najgorszy scenariusz ekspozycji klinicznej 4,5-krotnego
wzrostu Cmax, W przypadku, gdy omaweloksolon jest podawany z pokarmem.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Skyclarys w leczeniu ataksji Friedreicha oceniono
W dwdch czgéciach randomizowanego badania prowadzonego metoda podwojnie slepej proby

z zastosowaniem placebo w grupie kontrolnej (badanie 1 [NCT02255435; EudraCT 2015-002762-23])
oraz w trwajacej fazie przedtuzenia badania 1 prowadzonej metoda otwartej proby.

Czesé 2 badania 1

Cze$¢ 2 badania 1 byta randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem prowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby z zastosowaniem placebo w grupie kontrolnej, w ktérym oceniano
bezpieczehstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu leczniczego Skyclarys u pacjentow z ataksjg
Friedreicha w trakcie 48 tygodni leczenia. W sumie 103 pacjentow, w tym 24 pacjentéw w wieku
dorastania, przydzielono w drodze randomizacji (1:1) do grupy otrzymujacej produkt Skyclarys

w dawce 150 mg na dobe (N = 51) lub grupy placebo (N = 52). Z badania 1 wykluczano pacjentéw, u
ktorych stezenie BNP byto na poziomie >200 pg/ml przed rozpoczeciem badania, wystgpowala istotna
Klinicznie choroba lewego serca i (lub) istotna klinicznie choroba serca w wywiadzie z wyjatkiem
kardiomiopatii zwigzanej z ataksja Friedreicha o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego.
Dodatkowo z udziatu w badaniu 1 wykluczono pacjentow z istotng klinicznie chorobg watroby

w wywiadzie (np. zwldknienie, marsko$¢ watroby, zapalenie watroby) lub istotnymi klinicznie
nieprawidlowosciami w wynikach badan laboratoryjnych podczas badan przesiewowych, w tym
aktywnoscig AIAT i (lub) ASpAT >1,5-krotnosci GGN, stezeniem bilirubiny >1,2-krotnosci GGN,
aktywnoscig fosfatazy zasadowej >2-krotnosci GGN lub stezeniem albuminy ponizej dolnej granicy
zakresu warto$ci prawidtowych (DGN). Randomizacje¢ stratyfikowano wedtug wystepowania stopy
wydrazonej. Populacje ze stopg wydrazong definiowano jako osoby charakteryzujace si¢ utratg
podparcia w czesci bocznej stopy. Pacjentow klasyfikowano do tej grupy, gdy u pacjenta stojacego
boso i obcigzajacego stope w badaniu mozna bylto dostrzec $wiatlo latarki pod tukiem stopy.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci omaweloksolonu byta zmiana wyniku
w zmodyfikowanej skali oceny ataksji Friedreicha (ang. Friedreich’s Ataxia Rating Scale, MFARS)
w poréwnaniu z placebo w tygodniu 48. u pacjentow bez stopy wydrazonej (tj. w populacji peinej
analizy [FAS]; n = 82). mFARS to narzedzie do oceny klinicznej, ktore umozliwia ocene
funkcjonowania pacjenta i ktére obejmuje 4 podskale oceniajgce funkcje opuszkowe, koordynacje
konczyn gornych, koordynacje konczyn dolnych oraz stabilno$¢ w pozycji pionowej. Maksymalny
wynik oceny w skali mFARS to 99, przy czym nizsze wyniki oceny w skali mFARS wskazuja na
mniejsze uposledzenie sprawnosci fizycznej. Mezczyzni stanowili 53,7% populacji FAS. Sredni wiek
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wynosit 23,9 lat w momencie wiaczenia do badania, a sredni wiek. w ktorym wystapita ataksja
Friedreicha — 15,5 lat. Wyniki oceny w skali mFARS oraz w skali oceny codziennych czynno$ci

w przypadku ataksji Friedreicha (ang. Friedreich’s ataxia-Activities of Daily Living, FA-ADL)
wynosily wyjéciowo, odpowiednio, 39,83 i 10,29 punktu. Srednia liczba powtorzen GAA1 wyniosta
714,8. W chwili wiagczenia do badania 92,7% pacjentow byto chodzacych, u 37,8% wystepowata
kardiomiopatia w wywiadzie, a u 2,4% — cukrzyca w wywiadzie.

Leczenie produktem leczniczym Skyclarys skutkowato istotng poprawa wynikow w skali mFARS

Z r6znicg W $redniej, obliczong metoda najmniejszych kwadratow, na poziomie -2,41 (btad
standardowy: 0,955) w pordéwnaniu z placebo (p = 0,0138) (Tabela 3). W przypadku wszystkich
elementow oceny w skali mMFARS, w tym zdolnosci do przetykania (funkcje opuszkowe), koordynacji
konczyn gornych, koordynacji konczyn dolnych i stabilnosci w pozycji wyprostowanej, stwierdzono
wigkszg skuteczno$¢ produktu leczniczego Skyclarys w poréwnaniu z placebo.

Tabela 3 Cze$é 2 badania 1: wyniki oceny w skali mFARS (FAS)
| Skyclarys (N = 40) | Placebo (N = 42)
Calkowity wynik oceny w skali mFARS
Wartosci wyjsciowe
n 40 42
Srednia (SD) 40,95 (10,394) 38,78 (11,025)
Tydzien 48.
n 34 41
Srednia (SD) 39,17 (10,019) 39,54 (11,568)
Zmiana w tygodniu 48. wzglgdem wartosci
wyjsciowej
Srednia obliczona MNK (SE) -1,56 (0,689) 0,85 (0,640)
Roznica w $redniej obliczonej MNK -2,41 (0,955) -
(SE)
Warto$¢ p w por. z placebo 0,0138

Skroéty: FAS — populacja pelnej analizy (ang. Full Analysis Set); MNK — metoda najmniejszych kwadratow; mFARS —
zmodyfikowana skala oceny ataksji Friedreicha (ang. modified Friedreich’s ataxia rating scale).

Uwaga: wyniki oceny w skali mFARS moga si¢ miesci¢ w przedziale 0-99 punktéw. W przypadku kazdej czesci skali
mFARS minimalny wynik oceny to 0. Maksymalne wyniki oceny w przypadku kazdej czeSci sg nastepujace: 11 punktow
w cze$ei dotyczacej czynnosei opuszki, 36 punktow w czesci oceniajacej koordynacje koficzyn gornych, 16 punktéw

w cze$ei dotyczacej koordynacji konczyn dolnych oraz 36 punktéw w czesci oceniajacej stabilno$¢ w pozycji
wyprostowanej.

W populacji wszystkich pacjentow poddanych randomizacji (N = 103), ktéra obejmowata wszystkich
pacjentOw niezaleznie od wystepowania stopy wydrgzonej, stosowanie produktu leczniczego
Skyclarys skutkowato poprawg w skali mMFARS w poréwnaniu z placebo, a $rednia roznica obliczona
metoda najmniejszych kwadratow wyniosta -1,94 (btad standardowy: 0,894) (nominalna warto$¢

p = 0,0331).

W analizach eksploracyjnych podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na: wiek, zdolno$¢ chodzenia oraz
liczbe powtorzen GAA1 z zastosowaniem metody estymacji punktowej do oszacowania zmian w skali
mFARS, konsekwentnie wykazano korzysci ze stosowania produktu leczniczego Skyclarys

w poréwnaniu do placebo (Tabela 4).
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Tabela 4 Cze$¢ 2 badania 1: zmiana wyniku oceny w skali mFARS w tygodniu 48.

w podgrupach (FAS)
Podgrupa Srednia réznica obliczona metoda Wartos¢ p
najmniejszych kwadratow?
(95% CI)

Wiek

<18 lat (n = 20) -4,21 (-8,48; 0,06) 0,0532

>18 lat (n = 62) -1,59 (-3,77; 0,58) 0,1486
Liczba powtdrzen GAA1 >675

Tak (n=39) -4,27 (-6,96; -1,58) 0,0024

Nie (n = 28) -1,95 (-5,20; 1,29) 0,2325
Zdolno$¢ chodzenia

Pacjent niechodzacy (n = 6) -4,57 (-11,41; 2,27) 0,1864

Pacjent chodzacy (n = 76) -2,20 (-4,22; -0,18) 0,0336

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); FAS — populacja petnej analizy (ang. Full Analysis Set); liczba
powtorzen GAA1 —liczba powtodrzen trinukleotydowych w allelu GAA1, sktadajacych si¢ z 1 guaniny oraz 2 adenin;
mFARS — zmodyfikowana skala oceny ataksji Friedreicha (ang. modified Friedreich’s ataxia rating scale).

2 Srednia réznica obliczona metoda najmniejszych kwadratow to roznica pomiedzy wartoscia dla produktu leczniczego
Skyclarys a placebo.

Chociaz badanie 1 nie miato wystarczajacej mocy statystycznej do wykrycia roznicy w kluczowych
drugorzgdowych punktach koncowych, w skali PGIC (ang. Patient Global Impression of Change,
PGIC) oraz w skali CGIC (ang. Clinical Global Impression of Change, CGIC), to wyniki uzyskane w
obu skalach PGIC i CGIC w tygodniu 48. przez pacjentow leczonych produktem Skyclarys byty
liczbowo lepsze niz u pacjentdw otrzymujacych placebo w populacji objetej analiza pierowtna
($rednia roznica obliczona metoda najmniejszych kwadratow (MNK) w przypadku skali PGIC = -0,43
i w przypadku skali CGIC = -0,13). Dodatkowo leczenie produktem leczniczym Skyclarys skutkowato
liczbowo poprawg w skali FA-ADL w pordwnaniu z placebo, a $rednia réznica obliczona MNK
wyniosta -1,30 punktu (btad standardowy = 0,629).

Analiza post hoc dlugoterminowego otwartego badania leczenia produktem leczniczym Skyclarys, z
grupag kontrolng dobrang na zasadzie propensity matching, wykazata, ze pacjenci leczeni produktem
Skyclarys mieli nizsze wyniki w skali mFARS po 3 latach w poréwnaniu z dobrang grupg

0 naturalnym przebiegu choroby. Te analiz¢ eksploracyjng nalezy interpretowa¢ z zachowaniem
ostrozno$ci ze wzgledu na ograniczenia danych zebranych poza kontrolowanym badaniem, ktore
moga by¢ obarczone btedem.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymala obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Skyclarys w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 2 lat do mniej niz
16 lat w leczeniu ataksji Friedreicha (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Omaweloksolon ulega wchtanianiu po podaniu doustnym na czczo zdrowym uczestnikom,

a szczytowe stezenia w 0soczu obserwowano zwykle po 7-14 godzinach od podania dawki.

U pacjentdw z ataksjg Friedreicha wykazano 2,3-krotnie szybsze wchtanianie na czczo
omaweloksolonu niz u zdrowych uczestnikow.

Rdéwnoczesne podanie z positkiem bogatym w tluszcze skutkowato niewielkim zwiekszeniem (1,15-

krotnym) pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stgzenia w osoczu w czasie od czasu 0
ekstrapolowanego do nieskonczonosci (AUCo.inf), jednak powodowato 4,5-krotne zwigkszenie
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warto$ci Cmax W pOréwnaniu z podaniem na czczo. Zaleca sie przyjmowanie produktu leczniczego
Skyclarys mi¢dzy positkami.

Wartosci Cmax | AUCo.int dla omaweloksolonu byty zblizone zaréwno w sytuacji wymieszania
zawartos$ci kapsulki z przecierem jabtkowym, jak i podczas podawania nieotwartych kapsutek.
Mediana czasu do osiggnigcia stezenia Cmax (tmax) W przypadku omaweloksolonu ulegta skroceniu

z okoto 10 godzin do 6 godzin w sytuacji wymieszania zawartosci kapsutek z przecierem jabtkowym
(patrz punkt 4.2).

Nie ustalono bezwzglgdnej ani wzglednej dostgpnosci biologicznej omaweloksolonu.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Calkowita ekspozycja na omaweloksolon w osoczu (AUC) rosta w sposob zalezny od dawki
i proporcjonalny do dawki, jednak warto$¢ Cmax rosta w mniejszym stopniu niz proporcjonalny do
dawki u zdrowych uczestnikow przyjmujacych lek na czczo.

Dystrybucja

Omaweloksolon w 97% wiaze si¢ z biatkami osocza ludzkiego. Omaweloksolon ma zdolnos¢ do
przechodzenia przez btony komdrkowe w stopniu od niskiego do umiarkowanego. Srednia pozorna
objetos¢ dystrybucji wynosi 7361 | (105 I/kg).

Metabolizm

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki omaweloksolonu znakowanej izotopem [**C] zdrowym
mezczyznom stwierdzono, ze omaweloksolon jest eliminowany w drodze metabolizmu przy udziale
CYP3A4 i jest rozktadany do serii 30 metabolitow, sposrod ktorych 7 oceniono ilo§ciowo

i zidentyfikowano. Metabolity M22 i M17 byty gtéwnymi metabolitami w 0S0CzU i stanowity
odpowiednio 18,6% oraz 10,9% catkowitej radioaktywnoS$ci osocza. Inne metabolity wystepowaty
w mniejszej ilosci, a kazdy z nich odpowiadat za mniej niz 10% catkowitej radioaktywnosci osocza.
Zaden z metabolitow nie wykazuje istotnej aktywnosci farmakologiczne;

Eliminacja

Po doustnym podaniu zdrowym me¢zczyznom pojedynczej dawki omaweloksolonu znakowanego
izotopem promieniotworczym w trakcie 528 godzin zbidrki odzyskano blisko 92,5% podanego
znacznika: 92,4% w kale i 0,1% w moczu. Wiekszos¢ (90,7%) podanej dawki zostata odzyskana
w Kkale w ciggu 96 godzin od podania.

Sredni pozorny klirens omaweloksolonu w 0soczu wynosi 109 I/h, a $redni pozorny okres potrwania
w koncowej fazie eliminacji w 0soczu — 58 godzin (32-94 h).

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Wphyw wieku, ptci i masy ciala na farmakokinetyke omaweloksolonu

Populacyjne analizy farmakokinetyczne wskazuja, ze wiek (1671 lat), pte¢ i masa ciata nie
wywierajg istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke omaweloksolonu oraz Ze nie jest
konieczna modyfikacja dawki w oparciu o te czynniki.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej potwierdzono, ze szacunkowy wspotczynnik
przesgczania klebuszkowego na poziomie >63 ml/min/1,73 m? nie wptywatl w istotnym stopniu na
farmakokinetyke omaweloksolonu. Wplyw umiarkowanych i cigzkich zaburzen czynnosci nerek na
parametry farmakokinetyczne omaweloksolonu nie jest znany.
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Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

W przypadku 0s6b z zaburzeniami czynno$ci watroby o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego
(klasy B i C wedtug Childa-Pugha) klirens omaweloksolonu ulegt obnizeniu, co skutkowato wyzsza
ekspozycja na omaweloksolon w 0soczu. W przypadku osob z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby stwierdzono wzrost o maksymalnie 65% i 83%, odpowiednio, warto$ci AUC i Cax
W poréwnaniu z osobami z prawidtowa czynno$ciag watroby. U 0s0b z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby warto$é¢ AUC dla omaweloksolonu zwigkszyta si¢ o 117% w porownaniu

z 0sobami z prawidtowg czynno$cia watroby. Jednak dane pochodzace od 0sob z cigzkimi
zaburzeniami czynnoS$ci watroby sg ograniczone. U 0sob z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (klasy A wg Childa-Pugha) nie stwierdzono zmiany wartosci AUC, przy wzroscie wartosci
Chax 0 zaledwie 29%. Zalecane dawkowanie w przypadku pacjentOw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby opisano w punkcie 4.2.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, genotoksycznosci i rakotworczosci, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka.

Na podstawie panelu badan mutagenno$ci w warunkach in vitro oraz in vivo stwierdzono, ze
omaweloksolon wykazuje niski potencjat genotoksyczno$ci. Nie stwierdzono rakotworczo$ci
omaweloksolonu w trwajacym 6 miesiecy badaniu dotyczacym rakotworczosci u myszy rasH2 do
dawek odpowiadajgcych 14,6-krotnosci i 54,5-krotno$ci (odpowiednio w przypadku samcdw i samic)
maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (ang. maximum human recommended dose, MHRD) oraz
ekspozycji ogdlnoustrojowej (AUC) u pacjentOw z ataksja Friedreicha.

W danych przedklinicznych ujawniono dziatania toksyczne zwigzane ze stosowaniem
omaweloksolonu. U szczurdw stwierdzono nieodwracalne uszkodzenie nerek (wieloogniskowg
degeneracj¢/regeneracje kanalikow nerkowych, ktorej towarzyszyt biatkomocz) przy poziomach
dawki istotnych klinicznie u szczuréw po 28 dniach ekspozycji na dawki podawane doustnie raz na
dobe w okresie maksymalnie 6 miesi¢cy. Co wigcej, u szczuréw oraz matp stwierdzono przypadki
odwracalnej hiperplazji w przewodzie pokarmowym (przedzotadku, przetyku, krtani) juz po 28 dniach
podawania leku w okresie maksymalnie 6 lub 9 miesiecy, odpowiednio w przypadku szczuréw i matp.
U jednego samca szczura z grupy otrzymujacej wysoka dawke po 6 miesigcach podawania leku
hiperplazja ptaskonabtonkowa byta zwigzana z rakiem ptaskonabtonkowym obejmujacym czes¢
niegruczotowsg oraz gruczolowa zotadka.

Whplyw na plodno$¢ oraz wezesny rozwoj w zyciu plodowym

Omaweloksolon podawany w dawkach doustnych wynoszacych 1, 3 i 10 mg/kg mc./dobg samcom
szczura na 28 dni przed kryciem oraz w okresie krycia, a takze samicom szczura na 14 dni przed
kryciem, w okresie krycia oraz do 7. dnia cigzy nie wywieral wptywu na ptodno$¢ samcoéw ani samic.
Jednak po dawce odpowiadajacej okoto 6-krotno$ci maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (MHRD),
na podstawie ekspozycji ogolnoustrojowej, zaobserwowano przypadki poronien przed implantacja i po
implantacji, resorpcj¢ zarodkow oraz zmniejszenie liczby zarodkéw zdolnych do rozwoju. Nie
stwierdzono wptywu na poronienia przed implantacjg i po implantacji po dawce odpowiadajacej okoto
2-krotno$ci maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (MHRD) na podstawie ekspozyciji
ogolnoustrojowe;j.

Wplyw na rozwdj zarodka i plodu

W badaniu dotyczgcym toksycznego wpltywu na rozwdj zarodka i ptodu u szczuréw nie stwierdzono
dziatan toksycznych u samic ani nieprawidtowos$ci w rozwoju zarodka i ptodu po podaniu dawki
doustnej odpowiadajgcej okoto 6-krotnosci maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (MHRD) na
podstawie ekspozycji ogolnoustrojowej. Jednak dla dawek pozwalajacych na uzyskanie ekspozycji
odpowiadajacej 19-krotnosci MHRD u szczuréw obserwowano poronienia po implantacji, resorpcje
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zarodkow, zmniejszong liczbe zarodkéw zdolnych do rozwoju, zmniejszenie liczebnos$ci miotu oraz
zmnigjszenie masy ciata plodu. W ocenach dotyczacych wptywu na rozwdj zarodka i ptodu

u krolikow wykazano dziatania toksyczne u samic, ktore wigzaty si¢ z przedwczesnymi porodami

i poronieniami, a takze niskg masa ciata ptodu po dawce odpowiadajacej ekspozycji nizszej (0,7-
krotnos$¢) od obserwowanej w przypadku MHRD. Jednak w tym samym badaniu nie zaobserwowano
wad ptodu po dawce odpowiadajacej okoto 1,4-krotnosci MHRD na podstawie ekspozycji
ogolnoustrojowe;j.

Wplyw na rozwdj w zyciu ptodowym i po urodzeniu

W ocenach dotyczacych wptywu na rozwoj w zyciu ptodowym i po urodzeniu u szczuréw podawanie
omaweloksolonu w okresie od organogenezy do laktacji w dawkach 1, 3 i 10 mg/kg mc./dobe wigzato
si¢ ze wzrostem odsetka miotow z martwymi urodzeniami, zmniejszong przezywalnoscig potomstwa
W pierwszym pokoleniu oraz zmniejszeniem $redniej masy ciata potomstwa. Zaobserwowano
zmniejszenie zdolno$ci do reprodukcji (zmniejszenie $redniej liczby ciatek zottych oraz miejsc
implantacji) u samic z pokolenia F1 oraz opdznienie dojrzewania ptciowego u samcow z pokolenia F1
po dawce odpowiadajacej okoto 6-krotnosci maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (MHRD) na
podstawie ekspozycji ogdlnoustrojowej. Dla dawki odpowiadajacej okoto 2-krotno$ci maksymalnej
zalecanej dawki u ludzi (MHRD) na podstawie ekspozycji ogolnoustrojowej nie stwierdzono dziatan
niepozadanych. U potomstwa zaobserwowano zalezny od dawki wzrost stgzenia omaweloksolonu

W osoczu ze wzgledu na przenikanie omaweloksolonu do mleka samic. Te dziatania zostaty
bezposrednio powigzane z ekspozycja na omaweloksolon.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Skrobia kukurydziana prezelowana
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna, bezwodna

Otoczka kapsutki

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Blekit brylantowy FCF (E133)
Zelaza tlenek zolty (E172)

Tusz

Szelak (E904)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

4 lata
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6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki z polietylenu o0 wysokiej gestosci z zakretka z polipropylenu wyposazong w zabezpieczenie
uniemozliwiajace otwarcie przez dzieci i zamknigcie foliowe zgrzewane indukcyjnie.

Opakowanie zawierajace 90 kapsulek.
Opakowanie zawierajgce 270 kapsutek (3 opakowania po 90 kapsutek).

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1786/001

EU/1/23/1786/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 lutego 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02/2025

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw https://www.ema.europa.eu.
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