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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Skyclarys 50 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING
Hver hérd kapsel indeholder 50 mg omaveloxolon.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Hard kapsel

Ugennemsigtig hard kapsel med "RTA 408" trykt pa det lysegreonne kapsellegeme med hvid farve og
"50" trykt pa den bla haette med hvid farve. Kapslerne (sterrelse 0) er 21,7 = 0,3 mm lange, og hattens
ydre diameter er 7,64 + 0,06 mm.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Skyclarys er indiceret til behandling af Friedreichs ataksi hos voksne og unge i alderen 16 ar og
derover.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen med omaveloxolon skal pabegyndes og overvages af leeger med erfaring i behandling af
Friedreichs ataksi.

Dosering
Den anbefalede dosis er 150 mg omaveloxolon (3 harde kapsler med 50 mg i hver) én gang dagligt.
Laegemiddel, der gér tabt via opkastning, ma ikke erstattes med en yderligere dosis.

Hyvis en dosis glemmes, skal den naste dosis tages som saedvanligt dagen efter. Der ma ikke tages en
dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Dosisjusteringer for samtidig behandling

De anbefalede doser ved samtidig anvendelse af omaveloxolon med staerke eller moderate heemmere
eller induktorer af cytochrom P450 (CYP) 3A4 er beskrevet i tabel 1 (se pkt. 4.4 og 4.5).



Tabel 1: Anbefalede dosisjusteringer for omaveloxolon ved samtidig anvendelse med
CYP3A4-heemmere

Samtidig anvendt leegemiddelklasse Dosisanbefaling

Steerk CYP3 A4-hammer Samtidig anvendelse frarades.

Hvis samtidig administration ikke kan undgés:

e Nedsat Skyclarys-dosen til 50 mg én gang
dagligt med teet monitorering for
bivirkninger.

e Hvis der opstar bivirkninger, bor samtidig
administration med steerke CYP3A4-
hammere ophere.

Moderat CYP3A4-hammer Samtidig anvendelse frarades.

Hvis samtidig administration ikke kan undgés:
e Nedsat Skyclarys-dosen til 100 mg én
gang dagligt med taet monitorering for
bivirkninger.
e Hvis der opstar bivirkninger, nedszttes
Skyclarys-dosen yderligere til 50 mg én
gang dagligt.

Aldre
Dosisjustering er ikke nedvendig baseret pa alder (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse A).

Dosis ber nedsettes til 100 mg én gang dagligt med teet monitorering for bivirkninger hos patienter
med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse B). Hvis der opstér bivirkninger, ber
nedsettelse af dosis til 50 mg én gang dagligt overvejes.

Anvendelse af legemidlet ber undgés hos patienter med svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh-
klasse C) (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Virkningen af moderat og svert nedsat nyrefunktion pd omaveloxolons farmakokinetik er ikke
undersogt (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population

Skyclarys' sikkerhed og virkning hos bern og unge i alderen under 16 ar er endnu ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Administration

Dette leegemiddel er til oral anvendelse.

Omaveloxolon skal tages pa tom mave mindst 1 time for eller 2 timer efter indtagelse af mad (se
pkt. 4.5 0g 5.2).

Skyclarys-kapsler ber sluges hele.

For patienter, der ikke er i stand til at sluge hele kapsler, kan Skyclarys-kapslerne &bnes og hele
indholdet drysses pa 2 spiseskefulde e&blemos. Patienten skal straks indtage hele blandingen af
leegemiddel/mad pa tom mave mindst 1 time for eller 2 timer efter indtagelse af anden mad. Den ma
ikke gemmes til senere anvendelse (se pkt. 5.2).



4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Forhgjelse af aminotransferaser

Der er i kliniske studier med patienter med Friedreichs ataksi set en sammenhang mellem behandling
med omaveloxolon og forhgjelser af alaninaminotransferase (ALAT) og aspartataminotransferase
(ASAT) (se pkt. 4.8). Forhgjede aminotransferaser pa > 3 x den gvre normalgraense (ULN) under
behandling blev indberettet hos 29,4 % af patienterne, hvor de maksimale verdier forekom i lobet af
de forste 12 ugers behandling hos sterstedelen af patienterne. De indledende stigninger blev efterfulgt
af en tendens i retning mod normalisering.

ALAT, ASAT og bilirubin bar monitoreres for indledning af behandlingen med omaveloxolon,
ménedligt i lobet af de forste 3 méneders behandling og periodisk derefter som klinisk indiceret. Hvis
ALAT eller ASAT stiger til > 5 x ULN, skal omaveloxolon straks seponeres, og
leverfunktionsmélinger skal gentages sa hurtigt som muligt. Hvis de unormale laboratorievaerdier
stabiliseres eller normaliseres, kan omaveloxolon indledes pé ny. Hvis ALAT eller ASAT stiger til
>3 x ULN, og bilirubin stiger til > 2 x ULN, skal omaveloxolon straks seponeres, og
leverfunktionsmalinger skal gentages. Méling skal fortsettes efter behov. Nér de unormale
laboratorieverdier er stabiliseret eller normaliseret, kan behandlingen med Skyclarys indledes pa ny,
idet leverfunktionen monitoreres med en passende hyppighed.

Lagemiddelinteraktioner

Omaveloxolon metaboliseres primert af CYP3A4 (se pkt. 5.2). Samtidig anvendelse af sterke eller
moderate CYP3A4-ha&mmere kan gge den systemiske eksponering for omaveloxolon signifikant (se
pkt. 4.5). Hvis samtidig anvendelse af steerke eller moderate CYP3A4-hammere ikke kan undgés, ber
dosisreduktion af omaveloxolon med monitorering overvejes (se pkt. 4.2).

Samtidig anvendelse af omaveloxolon og sterke eller moderate CYP3A4-induktorer kan nedsette
eksponeringen for omaveloxolon signifikant (se pkt. 4.5), hvilket kan nedsztte virkningen af
omaveloxolon. Patienter, der behandles med omaveloxolon, skal advares om, at de skal undga
samtidig anvendelse af CYP3A4-induktorer, mens de tager omaveloxolon. Alternative legemidler skal
overvejes, hvis det er muligt (se pkt. 4.2 og 4.5).

Unormale lipidverdier

Der er set en sammenhang mellem behandling med omaveloxolon og stigninger i
lavdensitetslipoprotein (LDL)-kolesterol og fald i hgjdensitetslipoprotein (HDL)-kolesterol.
Lipidparametrene ber vurderes for indledning af behandling med omaveloxolon, og de ber
monitoreres periodisk under behandlingen. Unormale lipidverdier skal handteres i henhold til kliniske
standardretningslinjer.

Forhgjelse af B-type natriuretisk peptid (BNP)

Der er set en sammenhang mellem behandling med omaveloxolon og stigninger i BNP, men uden
samtidig blodtryksstigning eller tilknyttede haendelser med vaeskeoverload eller kongestiv
hjerteinsufficiens. I studie 1 havde i alt 13,7 % af de patienter, der blev behandlet med Skyclarys, en
stigning fra baseline i BNP og en BNP-vaerdi over ULN (100 pg/ml) sammenlignet med 3.8 % af de
patienter, der fik placebo. Forekomsten af forhgjet BNP over 200 pg/ml var 3,9 % hos de patienter, der
blev behandlet med Skyclarys. Det er uklart, hvorvidt forhgjelserne i BNP i studie 1 er relateret til
Skyclarys eller til hjertesygdom i tilknytning til Friedreichs ataksi.



I et studie af et besleegtet preeparat hos diabetes patienter med kronisk nyresygdom blev der observeret
en pget forekomst af heendelser med hjerteinsufficiens som foelge af vaeskeoverload hos patienter med
kronisk nyresygdom i stadie IV. Baseline BNP > 200 pg/ml og tidligere hospitalsindleeggelse for
kongestiv hjerteinsufficiens blev identificeret som risikofaktorer for hjerteinsufficiens blandt patienter
med kronisk nyresygdom i stadie IV, men ikke hos patienter med kronisk nyresygdom i stadie 3b.

Kardiomyopati og diabetes mellitus er almindeligt forekommende hos patienter med Friedreichs
ataksi. BNP ber monitoreres for og periodisk under behandlingen. Patienterne skal gares
opmarksomme pa tegnene og symptomerne pa kongestiv hjerteinsufficiens med vaskeoverload,
sasom pludselig vaegtstigning (> 1,4 kg pa 1 dag eller > 2,3 kg pa 1 uge), perifert edem og andenad.
Hvis der opstér tegn og symptomer pa vaeskeoverload, skal BNP (eller NT-proBNP) monitoreres og
héndteres i henhold til de kliniske standardretningslinjer. Behandlingen med Skyclarys ber afbrydes
under handteringen af veeskeoverload. Hvis veeskeoverload ikke kan héndteres tilstraekkeligt, ber
behandlingen med Skyclarys seponeres. Baseret pa en klinisk vurdering anbefales det kraftigt at
gennemfore en hyppigere monitorering af patienter, der for nylig har veret indlagt pa hospitalet med
vaeskeoverload som folge af underliggende kardiomyopati, diabetisk kronisk nyresygdom i stadie IV
eller andre @tiologier.

Fald i legemsvagt

Der er set en sammenhang mellem behandling med Skyclarys og lette fald i legemsvagt. Patienterne
skal opfordres til at monitorere deres veegt regelmassigt. Patienten skal evalueres yderligere, hvis der
forekommer et uforklarligt eller klinisk betydeligt fald i legemsvaegt.

Overfolsomhedsreaktioner

Skyclarys er forbundet med en risiko for overfelsomhedsreaktioner, herunder urticaria og udsleat (se
pkt. 4.8).

I det randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede studie med 51 patienter, der blev
behandlet med Skyclarys 150 mg/dag i 48 uger, var hyppigheden af overfelsomhedsreaktioner meget
almindelig (> 1/10). Alle haendelser var ikke-alvorlige, og alle handelser indberettet hos deltagere, der
fik omaveloxolon, havde svaerhedsgraden let. Gennemsnitstiden til debut for omaveloxolon-gruppen
var 135 dage (minimum: 3 dage, maksimum: 360 dage, median: 95 dage). Der er ogsé indberettet
overfglsomhedsreaktioner, herunder urticaria og udslet, efter markedsfering og i andre kliniske
studier. Efter markedsfering er der indberettet ét alvorligt tilfeelde af legemiddeloverfolsomhed, mens
alle haendelser indberettet i andre kliniske studier havde sveerhedsgraden let til moderat. Hvis der
opstér en overfelsomhedsreaktion, skal der om ngdvendigt iveerksattes relevante foranstaltninger.
Patienterne skal informeres om tegn og symptomer pa overfelsomhed.

Skyclarys indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Omaveloxolon er et substrat for CYP3A4. Samtidig administration af steerke eller moderate CYP3A4-
hammere eller CYP3A4-induktorer vil pavirke omaveloxolons farmakokinetik.

Andre leegemidlers virkning pd omaveloxolons farmakokinetik

Steerke eller moderate CYP3A4-hemmere

I et klinisk studie sgede administration af Skyclarys samtidig med itraconazol, som er en sterk
CYP3A4-hammer, arealet under kurven (AUC.inr) 0g den maksimale plasmakoncentration (Cpax)
henholdsvis ca. 4 og 3 gange. I et klinisk studie med raske forsggspersoner ggede samtidig
administration of verapamil (120 mg én gang dagligt) AUC og Crax henholdsvis ca. 1,24 og

1,28 gange. Verapamil er en kendt moderat CYP3A4-heemmer og heemmer af P-gp-transporteren.



Hvis samtidig anvendelse af sterke eller moderate CYP3A4-haemmere ikke kan undgas, ber
dosisreduktion af Skyclarys med monitorering overvejes (se pkt. 4.2 og 4.4). Nogle eksempler pa
steerke og moderate CYP3A4-hemmere er clarithromycin, itraconazol, ketoconazol, ciprofloxacin,
ciclosporin, fluconazol og fluvoxamin.

Da grapefrugt og grapefrugtjuice er hemmere af CYP3A4, ber patienterne advares om, at de skal
undgé disse, mens de tager Skyclarys (se pkt. 4.4).

Steerke eller moderate CYP3A4-induktorer

I et klinisk studie reducerede administration af omaveloxolon samtidig med efavirenz, som er en
moderat CYP3A4-induktor, arealet under kurven (AUCy.inf) 0g maksimal plasmakoncentration (Cmax)
med henholdsvis ca. 49 % og 38 %. Pa grund af det potentielle virkningstab ber patienter, der
behandles med Skyclarys, advares om, at de skal undga at anvende sterke eller moderate CYP3A4-
induktorer, mens de tager Skyclarys, og alternativer skal overvejes, hvis det er muligt. Nogle
eksempler pé sterke elle moderate CYP3A4-induktorer er carbamazepin, phenobarbital, phenytoin,
primidon, rifampicin, prikbladet perikon og efavirenz.

Omaveloxolons virkning pa andre l&egemidler

Folgende er blevet evalueret i kliniske studier med omaveloxolon 150 mg hos raske forsegspersoner:

CYP3A4-substrater

AUC for midazolam, et CYP3A4-substrat, blev reduceret med ca. 45 %, nar det blev administreret
samtidig med omaveloxolon, hvilket tyder pa, at omaveloxolon er en svag induktor af CYP3A4 og kan
nedsatte eksponeringen for CYP3A4-substrater. Samtidig anvendelse med Skyclarys kan nedsatte
virkningen af hormonale kontraceptiva. Patienter skal rades til at undgé samtidig anvendelse med
kombinerede hormonale kontraceptiva (f.eks. p-piller, p-plaster, p-ring), p-stav og p-piller, der kun
indeholder progestin (se pkt. 4.6).

CYP2CS8-substrater

AUC for repaglinid, et CYP2C8-substrat, blev reduceret med ca. 35 %, nar det blev administreret
samtidig med omaveloxolon, hvilket tyder pa, at omaveloxolon er en svag induktor af CYP2CS8 og kan
nedsatte eksponeringen for CYP2C8-substrater.

BCRP-substrater

AUC for rosuvastatin, et BCRP- og OATP1B1-substrat, blev reduceret med ca. 30 %, nar det blev
administreret samtidig med omaveloxolon, hvilket tyder pa, at omaveloxolon er en svag induktor af
BCRP og kan nedsatte eksponeringen for BCRP-substrater.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af omaveloxolon til gravide kvinder. Dyrestudier har péavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Skyclarys ber ikke anvendes under graviditeten og til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender
sikker kontraception. Patienterne skal anvende sikker kontraception fer pabegyndelse af behandlingen
med Skyclarys, under behandlingen og i 28 dage efter seponering af behandlingen.

Skyclarys kan nedsatte virkningen af hormonale kontraceptiva (se pkt. 4.5). Patienterne skal rades til
at undga samtidig anvendelse med kombinerede hormonale kontraceptiva (f.eks. p-piller, p-plaster, p-
ring). Kvinder, der bruger hormonale kontraceptiva, skal rades til at anvende en alternativ
kontraceptionsmetode (f.eks. ikke-hormonal spiral) eller yderligere ikke-hormonale kontraceptiva
(f.eks. kondomer), mens de tager Skyclarys, og i 28 dage efter seponering af Skyclarys.



Amning

Der er ingen data om tilstedevarelse af omaveloxolon i human malk. Omaveloxolon er til stede i
melken hos diegivende rotter og medforte behandlingsrelaterede virkninger hos afkommet (se
pkt. 5.3). En risiko for nyfedte/spaedbern kan ikke udelukkes. Skyclarys ber ikke anvendes under
amning.

Fertilitet

Der er ingen data om Skyclarys' virkning pa fertiliteten hos mennesker. Dyrestudier indikerede ikke
forringelse af fertiliteten hos foreeldrene, hverken hos hanner eller hunner (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Omaveloxolon kan i mindre grad pavirke evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner. Der kan
forekomme trathed efter administration af omaveloxolon (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

De hyppigst forekommende bivirkninger, der er observeret med Skyclarys, er forhgjet ALAT og
hovedpine (begge 37,3 %), veegtreduktion (34,0 %), kvalme (33,3 %), forhgjet ASAT og traethed
(begge 21,6 %), diarré (19,6 %), orofaryngeale smerter (17,6 %), opkastning (15,7 %), rygsmerter,
muskelspasmer og influenza (alle 13,7 %) og nedsat appetit (11,8 %).

Tabel over bivirkninger

Bivirkninger, der er observeret i det randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede studie med
51 patienter, der blev behandlet med Skyclarys 150 mg/dag i 48 uger (median eksponering

0,92 patientar), er anfort i tabel 2 efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppighederne er defineret
som: Meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1 000 til

< 1/100). Inden for de enkelte hyppighedsgrupperinger er bivirkningerne anfort efter, hvor alvorlige de
er, med de alvorligste bivirkninger anfort forst. Udvalgte bivirkninger er yderligere beskrevet i
folgende tabel 2.

Tabel 2 Bivirkninger

Systemorganklasse Foretrukken terminologi Hyppighedskategori

Infektioner og parasitere sygdomme | Influenza Meget almindelig
Urinvejsinfektion Almindelig

Immunsystemet Overfolsomhed, herunder Meget almindelig
urticaria og udslat®

Metabolisme og ernaring Nedsat appetit Meget almindelig
Hypertriglyceridemi Almindelig
Forhgjet VLDL Almindelig

Nervesystemet Hovedpine Meget almindelig

Luftveje, thorax og mediastinum Orofaryngeale smerter Meget almindelig

Mave-tarm-kanalen Kvalme Meget almindelig
Diarré Meget almindelig
Opkastning Meget almindelig
Ovre abdominalsmerter Almindelig
Abdominalsmerter Almindelig

Lever og galdeveje Forhgjet ALAT Meget almindelig




Systemorganklasse Foretrukken terminologi Hyppighedskategori
Forhgjet ASAT Meget almindelig
Forhgjet GGT Almindelig

Knogler, led, muskler og bindevaev Rygsmerter Meget almindelig
Muskelspasmer Meget almindelig

Det reproduktive system og Dysmenorré Almindelig

mammae

Almene symptomer og reaktioner pa | Treethed Meget almindelig

administrationsstedet

Undersegelser Forhgjet BNP® Almindelig
Veagtreduktion® Meget almindelig

2 Der er indberettet tilfeelde efter markedsfering med hyppigheden ikke kendt.

b Baseret p4 laboratorieevalueringer med veardier > 200 pg/ml.

¢ Baseret pa vejning pa klinikken med vagttab under behandling > 5 %.
ALAT=alaninaminotransferase, ASAT=aspartataminotransferase, BNP=B-type natriuretisk peptid,
GGT=gammaglutamyltransferase.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Mave-tarm-kanalen

Blandt patienter, der blev behandlet med Skyclarys i det randomiserede, dobbeltblindede,
placebokontrollerede studie, forekom kvalme hos 33,3 % af patienterne, diarré hos 19,6 % af
patienterne, opkastning hos 15,7 % af patienterne, gvre abdominalsmerter hos 9,8 % af patienterne og
abdominalsmerter hos 7,8 % af patienterne. Alle handelserne blev vurderet til at veere lette eller
moderate i sveerhedsgrad, og 75,8 % af haendelserne forekom inden for de forste 12 ugers behandling.

Forhagjede aminotransferaser

Blandt patienter, der blev behandlet med Skyclarys i det randomiserede, dobbeltblindede,
placebokontrollerede studie, indbefattede bivirkninger med forhgjede aminotransferaser: Forhgjet
ALAT hos 37,3 % af patienterne, forhgjet ASAT hos 21,6 % af patienterne og forhgjet
gammaglutamyltransferase (GGT) hos 5,9 % af patienterne. Afbrydelse af behandlingen som falge af
forhgjede aminotransferaser forekom hos 11,8 % af alle patienter, der blev behandlet med Skyclarys.
Hos én patient (2 %) blev behandlingen seponeret som folge af forhgjede aminotransferaser i henhold
til protokollen.

Hos patienter, der blev behandlet med Skyclarys, var forekomsten af forhejet ALAT eller ASAT
>3 x ULN under behandling 29,4 %, og 15,7 % havde forhgjelser > 5 x ULN. Forhgjelser

pa >3 x ULN var generelt forbigadende og reversible, og hos 80 % af disse patienter forekom de
maksimale niveauer inden for de forste 12 ugers behandling. Ingen af disse patienter havde ALAT-
eller ASAT-niveauer > 3 x ULN ved tilbagetreekningsbesoget. Middelvardierne faldt generelt mod
baseline ved fortsat behandling eller efter afbrydelse af behandlingen. Ingen af patienterne havde
samtidig forhgjelse af totalbilirubin > 1,5 x ULN.

Forhgjelse af BNP

I det randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede studie blev der observeret stigninger i
laboratoriemalinger af BNP hos patienter, der blev behandlet med Skyclarys. BNP-middelvardierne
var forhgjede ved uge 4 og forblev forhgjede til og med uge 48, med maksimale middelforhgjelser
ved uge 24. BNP-middelvardierne forblev under ULN (< 100 pg/ml). I alt 13,7 % af de patienter, der
blev behandlet med Skyclarys, havde en stigning fra baseline i BNP og en BNP-verdi over ULN
(100 pg/ml) sammenlignet med 3,8 % af de patienter, der fik placebo. 3,9 % af patienterne havde
BNP-verdier, der oversteg 200 pg/ml, mens de var i behandling. Der var ingen seponeringer som
folge af forhgjet BNP.



Unormale lipidveerdier

Blandt patienter, der blev behandlet med Skyclarys i det randomiserede, dobbeltblindede,
placebokontrollerede studie, blev der indberettet hypertriglycerideemi hos 3,9 % af patienterne,
forhgjet meget-lavdensitetslipoprotein (VLDL) blev indberettet hos 3,9 % af patienterne, og
hyperkolesteroleemi blev indberettet hos 2,0 % af patienterne. Ved uge 48 i Skyclarys-
behandlingsgruppen var middel-LDL steget med ca. 25 mg/dl og middel-HDL var faldet med ca.

5 mg/dl. Efter opher af Skyclarys-behandlingen vendte middelniveauerne af LDL og HDL tilbage til
baseline.

Veegtreduktion

I det randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede studie blev der indberettet vagtreduktion
hos 2,0 % af patienterne, der blev behandlet med Skyclarys, og 1,9 % af patienterne, der blev
behandlet med placebo. Der blev ikke rapporteret alvorlige bivirkninger eller seponering som folge af
nedsat appetit eller vagtreduktion i nogen af behandlingsgrupperne.

Reduktionen i legemsvagt blev observeret efter uge 24. Middelvagtreduktionen i forhold til baseline
var 1,35 kg (SD 3,585 kg) 1 Skyclarys-gruppen, og middelvegtforegelsen i forhold til baseline var
1,17 kg (SD 4,108 kg) i placebo-gruppen efter 48 ugers behandling. Blandt alle patienter med et BMI
ved baseline < 25 kg/m* over begge behandlingsgrupper (Skyclarys, n=37; placebo, n=37) blev der
observeret et vaegttab pd mindst 5 % fra baseline hos 32,4 % af patienterne, der blev behandlet med
Skyclarys, versus 2,7 % af patienterne, der blev behandlet med placebo.

Padiatrisk population

Baseret pa evaluering af Skyclarys i randomiserede, placebokontrollerede studier stemte
sikkerhedsprofilen for Skyclarys hos padiatriske patienter i alderen 16 til under 18 ar (n=24) overens
med sikkerhedsprofilen hos voksne patienter.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen specifik antidot mod Skyclarys. Patienter, der oplever overdosering, skal monitoreres tet
og have passende understettende behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler med virkning pé nervesystemet, ATC-kode:
NO7XX25

Virkningsmekanisme

Den pracise mekanisme, hvorved omaveloxolon udever sin terapeutiske virkning hos patienter med
Friedreichs ataksi, kendes ikke. Det er vist, at omaveloxolon aktiverer reaktionsvejen for nuklear
faktor (erythroid-derived 2)-like 2 (Nrf2) in vitro og in vivo hos dyr og mennesker. Nrf2-
reaktionsvejen er inddraget i det celluleere respons péd oxidativ stress. Der er betydelig evidens for, at
Nrf2-niveauer og -aktivitet undertrykkes i celler fra patienter med Friedreichs ataksi.



Farmakodynamisk virkning

Omaveloxolon binder sig til proteinet Keapl (Kelch-like ECH-associated protein 1), som regulerer
aktiviteten af Nrf2. Bindingen til Keapl muligger nuklear translokation af Nrf2 og transskription af
dets mélgener. Det er pévist, at omaveloxolon genopretter Nrf2-proteinniveauerne og oger Nrf2-
aktiviteten i fibroblaster, der er isoleret fra patienter med Friedreichs ataksi. Det er ogsa pavist, at
omaveloxolon athjelper mitokondriedysfunktion og genopretter redox-ligevagten i disse celler, savel
som i neuroner fra musemodeller af Friedreichs ataksi. Der er observeret evidens for
farmakodynamisk aktivitet hos patienter, der blev behandlet med omaveloxolon, med dosisathengige
endringer 1 produkterne fra Nrf2-malgener, serumferritin og GGT, over dosisintervallet 20 mg til
300 mg. Patienter, der fik omaveloxolon 160 mg, udviste generelt den sterste stigning fra baseline i
disse serummarkerer.

Omaveloxolons virkning pa QT-intervallet

I et randomiseret, dobbeltblindet, placebo- og aktivkontrolleret, 3-vejs TQTc-overkrydsningsstudie
med raske forsegspersoner forarsagede omaveloxolon og dets vigtigste metabolitter (M17 og M22)
alene eller i kombination ikke en klinisk signifikant QTc-forleengelse, da den gvre graense for det
2-sidede 90 % Cl-estimat var under den regulatoriske bekymringstarskel pa 10 msek. Omaveloxolons
gennemsnitlige Cmax pa 319,4 ng/ml i studiet var 4,5 gange den forventede gennemsnitlige Cmax ved
steady-state (71,5 ng/ml) hos patienter med Friedreichs ataksi, og deekker det vaerst taeenkelige kliniske
eksponeringsscenarie med en stigning pa 4,5 gange i Cmax, hvis omaveloxolon administreres sammen
med mad.

Klinisk virkning og sikkerhed

Skyclarys' virkning og sikkerhed som behandling mod Friedreichs ataksi er blevet evalueret i to dele
af et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret studie (studie 1 [NCT02255435; EudraCT
2015-002762-23]) og i en igangvearende aben forleengelse af studie 1.

Studie 1, del 2

Studie 1, del 2 var et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret multicenterstudie til evaluering
af Skyclarys' sikkerhed og virkning hos patienter med Friedreichs ataksi ved 48 ugers behandling. I alt
103 patienter, herunder 24 unge, blev randomiseret (1:1) til Skyclarys 150 mg/dag (N=51) eller
placebo (N=52). Patienter blev ekskluderet fra studie 1, hvis de havde BNP-niveauer > 200 pg/ml for
indtraedelse i studiet eller klinisk betydende venstresidig hjertesygdom og/eller klinisk betydende
hjertesygdom i anamnesen, med undtagelse af let til moderat kardiomyopati i tilknytning til
Friedreichs ataksi. Derudover blev patienter ekskluderet fra studie 1, hvis de havde klinisk betydende
leversygdom (f.eks. fibrose, cirrose, hepatitis) i anamnesen eller klinisk relevante afvigelser i
laboratorietest ved screening, herunder ALAT og/eller ASAT > 1,5 gange ULN, bilirubin > 1,2 gange
ULN, alkalisk phosphatase > 2 gange ULN eller albumin < den nedre normalgranse (LLN).
Randomisering blev stratificeret efter hulfod (pes cavus)-status. Hulfod-populationen blev defineret
som patienter med tab af lateral understottelse, hvilket blev bestemt ved, at lys fra en lommelygte
kunne ses under svangen hos en barfodet og vagtbarende patient. Det primere virkningsendepunkt
var e&ndring i score pd mFARS (modified Friedreich’s Ataxia Rating Scale) sammenlignet med
placebo ved uge 48 for patienter uden hulfod (dvs. fuldt analyseseat [FAS], n=82). mFARS er et
klinisk vurderingsredskab til vurdering af patientfunktion, som bestér af 4 domaner til evaluering af
bulbar funktion, koordination i overekstremiteter, koordination i underekstremiteter og opretstdende
stabilitet. mFARS har en maksimal score pa 99, og en lavere score pA mFARS betyder mindre fysisk
svaekkelse. | FAS var 53,7 % mand. Middelalderen var 23,9 ar ved indtreedelse i studiet, og
middelalderen ved debut af Friedreichs ataksi var 15,5 ar. Baseline-scorer pA mFARS og FA-ADL
(Friedreich’s ataxia-Activities of Daily Living) var henholdsvis 39,83 og 10,29 point. Middel-GAA1-
repeatlengden var 714,8. Ved indtraedelsen i studiet var 92,7 % af patienterne oppegaende, 37,8 %
havde kardiomyopati i anamnesen, og 2,4 % havde diabetes mellitus i anamnesen.
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Behandling med Skyclarys forbedrede mFARS-scorerne signifikant med en mindste kvadraters
middelforskel pa -2,41 (standardfejl 0,955) i forhold til placebo (p=0,0138) (tabel 3). Alle
komponenter af mFARS-vurderingen, herunder evnen til at synke (bulbzer), koordination i
overekstremiteter, koordination i underekstremiteter og opretstaende stabilitet, begunstigede Skyclarys
i forhold til placebo.

Tabel 3 Studie 1, del 2: mFARS-resultater (FAS)
| Skyclarys (N=40) | Placebo (N=42)
I alt mFARS
Baseline
n 40 42
Gennemsnit (SD) 40,95 (10,394) 38,78 (11,025)
Uge 48
n 34 41
Gennemsnit (SD) 39,17 (10,019) 39,54 (11,568)
Andring fra baseline ved uge 48
LS-gennemsnit (SE) -1,56 (0,689) 0,85 (0,640)
LS-middelforskel (SE) -2,41 (0,955) -
p-verdi vs. placebo 0,0138
Forkortelser: FAS=Fuldt analyseset, LS=mindste kvadrater (least squares), mFARS=modificeret Friedreichs ataksi-
vurderingsskala.

Bemark: mFARS-scorer kan ligge i intervallet fra 0 til 99 point. Inden for hver mFARS-sektion er minimumsscoren 0.
Maksimumsscoren for de enkelte sektioner er som folger: 11 point for bulber funktion, 36 point for koordination i
overekstremiteter, 16 point for koordination i underekstremiteter og 36 point for opretstaende stabilitet.

I populationen bestdende af alle randomiserede (N=103), som omfattede alle patienter uanset
hulfodsstatus, forbedrede Skyclarys mFARS-scorerne i forhold til placebo med en mindste kvadraters
middelforskel pa -1,94 (standardfejl 0,894) (nominel p=0,0331).

I eksploratoriske delgruppeanalyser faldt pointestimater for eendringer i mFARS konsekvent ud til
fordel for Skyclarys frem for placebo over alle delgrupper baseret pa baseline-alder, oppegaende-
status og GAA1-repeatlengde (tabel 4).

Tabel 4 Studie 1, del 2: Andring i mFARS ved uge 48 i delgrupper (FAS)
Delgruppe Mindste kvadraters middelforskel® P-vardi
(95 % CI)
Alder
<18 ar (n=20) -4,21 (-8,48; 0,06) 0,0532
> 18 ar (n=62) -1,59 (-3,77; 0,58) 0,1486
GAAIl-repeatleengde > 675
Ja (n=39) -4,27 (-6,96; -1,58) 0,0024
Nej (n=28) -1,95 (-5,20; 1,29) 0,2325
Oppegéende-status
Ikke-oppegéende (n=6) -4,57 (-11,41;2,27) 0,1864
Oppegaende (n=76) -2,20 (-4,22; -0,18) 0,0336

Forkortelser: CI=konfidensinterval; FAS=Fuldt analysesat, GAA1-repeatlengde=laengde af trinukleotidgentagelser i GAA1-
allelen bestdende af 1 guanin og 2 adeniner, mFARS=modificeret Friedreichs ataksi-vurderingsskala.
2 Mindste kvadraters middelforskel er Skyclarys - placebo.

Selvom studie 1 ikke havde styrke til at pavise en forskel i de vigtigste sekundare endepunkter, var
der en numerisk forbedring i forhold til placebo af scorer i PGIC (Patient Global Impression of
Change) og CGIC (Clinical Global Impression of Change) ved uge 48 hos patienter, der blev
behandlet med Skyclarys, i den primere analysepopulation (mindste kvadraters [LS] middelforskel i
PGIC = -0,43, LS-middelforskel i CGIC =-0,13). Derudover medferte behandling af patienter med
Skyclarys numerisk forbedrede FA-ADL-scorer i forhold til placebo med en LS-middelforskel

pa -1,30 point (standardfejl=0,629).
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I en post hoc-, tendens-matchet analyse af dben langtidsbehandling med Skyclarys havde patienter, der
blev behandlet med Skyclarys, lavere mFARS-scorer efter 3 ar sammenlignet med en matchet naturlig
historisk gruppe. Denne eksploratoriske analyse skal tolkes med forsigtighed pa grund af
begransningerne for data, der er indsamlet uden for et kontrolleret studie, som kan vare forstyrrende.

Padiatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlegge resultaterne af studier
med Skyclarys i den padiatriske population i alderen 2 ar til under 16 ar ved behandling af Friedreichs
ataksi (se pkt. 4.2 for oplysninger om pediatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Omaveloxolon blev absorberet efter oral administration hos raske fastende forsegspersoner med
maksimale plasmakoncentrationer, der typisk blev observeret 7 til 14 timer efter dosering.
Absorptionen af omaveloxolon var 2,3 gange hurtigere hos patienter med Friedreichs ataksi end hos
raske fastende forsggspersoner.

Samtidig administration af et fedtrigt maltid medfoerte en lille stigning (1,15 gange) i arealet under
plasmakoncentration vs. tid-kurven fra tid 0 ekstrapoleret til uendelighed (AUC,.inf), men forarsagede
en stigning i Cmax pa 4,5 gange sammenlignet med fastende forhold. Det anbefales, at Skyclarys tages
uden mad.

Omaveloxolons Cpax 0g AUC.inf var de samme, nar kapselindholdet blev drysset pa eblemos, og ved
administration som intakte kapsler. Mediantiden til opnéelse af Cpax (tmax) for omaveloxolon blev
forkortet fra ca. 10 timer til 6 timer, nir det blev drysset pa ablemos (se pkt. 4.2).

Omaveloxolons absolutte eller relative biotilgaengelighed er ikke blevet bestemt.

Linearitet/non-linearitet

Den samlede plasmaeksponering for omaveloxolon (AUC) steg pa en dosisathaengig og
dosisproportional méde, men Cmax Steg pa en mindre end dosisproportional made hos raske fastende
forsegspersoner.

Fordeling

Omaveloxolon bindes 97 % til protein i humant plasma. Omaveloxolon udviser lav til moderat
membranpermeabilitet. Det gennemsnitlige tilsyneladende fordelingsvolumen er 7361 1 (105 1/kg).

Biotransformation

Efter administration af en enkelt oral dosis ['*C]-omaveloxolon til raske mandlige forsogspersoner
viste omaveloxolon sig at blive udskilt ved metabolisering via CYP3A4 til en serie pa 30 metabolitter,
hvoraf 7 metabolitter blev kvantificeret og identificeret. Metabolitterne M22 og M17 var
hovedplasmametabolitter, der udgjorde henholdsvis 18,6 % og 10,9 % af den samlede
plasmaradioaktivitet. De gvrige metabolitter var af mindre betydning og udgjorde hver mindre end

10 % af den samlede plasmaradioaktivitetseksponering. Ingen af metabolitterne har betydningsfuld
farmakologisk aktivitet.

Elimination

Efter administration af en enkelt oral dosis radioaktivt merket omaveloxolon til raske mandlige
forsggspersoner blev ca. 92,5 % af den doserede radioaktivitet genfundet i lobet af en
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indsamlingsperiode pa 528 timer: 92,4 % via faeces og 0,1 % via urinen. Hovedparten (90,7 %) af den
administrerede dosis blev genfundet i faeces inden for 96 timer efter administration.

Den gennemsnitlige tilsyneladende plasmaclearance af omaveloxolon er 109 1/t, og den
gennemsnitlige tilsyneladende plasmahalveringstid er 58 timer (32-94 timer).

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

Virkningen af alder, kon og legemsveegt pd omaveloxolons farmakokinetik
Populationsfarmakokinetiske analyser tyder pa, at hverken alder (16-71 ar), ken eller legemsvagt har
nogen klinisk betydningsfuld virkning pa omaveloxolons farmakokinetik, og at der ikke er behov for
dosisjustering baseret pa disse faktorer.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Populationsfarmakokinetisk analyse har bekraeftet, at estimerede veerdier for glomerulaer
filtrationshastighed > 63 ml/min/1,73 m? ikke havde en signifikant virkning pa omaveloxolons
farmakokinetik. Virkningen af moderat eller svaert nedsat nyrefunktion pa omaveloxolons
farmakokinetik kendes ikke.

Patienter med nedsat leverfunktion

Hos forsegspersoner med moderat og svaert nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse B og C) var
omaveloxolons clearance nedsat, hvilket medferte hgjere plasmaeksponering for omaveloxolon.
Forsagspersoner med moderat nedsat leverfunktion viste op til 65 % stigning i AUC og 83 % stigning
1 Cmax sammenlignet med forsegspersoner med normal leverfunktion. Hos forsegspersoner med svert
nedsat leverfunktion var AUC for omaveloxolon 117 % forhgjet sammenlignet med forsegspersoner
med normal leverfunktion. Dataene fra forsegspersoner med svert nedsat leverfunktion er dog
begrensede. Hos forsegspersoner med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse A) var der ingen
endring i AUC og kun en 29 % stigning i Crax. Den anbefalede dosis til patienter med nedsat
leverfunktion er beskrevet i pkt. 4.2.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, genotoksicitet og karcinogent potentiale.

Baseret pa et panel af in vitro- og in vivo-mutagenicitetstests anses omaveloxolon for at have et lavt
genotoksisk potentiale. Omaveloxolon var ikke karcinogent i et 6-maneders karcinogenicitetsstudie
med rasH2-mus hos hanner og hunner op til doser svarende til henholdsvis ca. 14,6 og 54,5 gange den
maksimale anbefalede humane dosis (MHRD) og den systemiske eksponering (AUC) hos patienter
med Friedreichs ataksi.

Non-kliniske data har vist toksiciteter, der var relateret til omaveloxolon. Hos rotter blev der
observeret irreversibel nyreskade (multifokal renal tubulaer degeneration/regeneration ledsaget af
proteinuri) ved klinisk relevante dosisniveauer hos rotter efter 28 dages daglig oral eksponering op til
6 maneder. Der blev desuden observeret reversibel hyperplasi i mave-tarm-kanalen (formave,
gsofagus, larynx) hos rotter og aber allerede efter 28 dages dosering op til 6 eller 9 maneder hos
henholdsvis rotter og aber. Hos én hanrotte fra hejdosisgruppen ved 6 méneders dosering var
pladeepitelhyperplasi forbundet med et pladecellekarcinom, der involverede ikke-kirtel- og
kirtelmaven.

Fertilitet og tidlig embryoudvikling
Omaveloxolon administreret i orale doser pa 1, 3 og 10 mg/kg/dag til hanrotter i 28 dage for parring

og 1 hele parringstiden, og til hunrotter fra 14 dage for parring, i hele parringstiden og indtil
7. gestationsdag endrede ikke fertiliteten hos hanner eller hunner. Der forekom dog embryotab for og
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efter implantation, resorptioner og et fald i antal levedygtige embryoer ved den dosis, der svarede til
ca. 6 gange den maksimale humane anbefalede dosis (MHRD) baseret pa systemisk eksponering. Der
forekom ingen virkninger pé tab for og efter implantation ved ca. 2 gange MHRD baseret pa systemisk
eksponering.

Embryofetal udvikling

I et studie af embryofetal toksicitet hos rotter blev der ikke pavist maternel toksicitet eller
embryofoatale abnormiteter hos rotter ved en oral dosis svarende til ca. 6 gange MHRD baseret pé
systemisk eksponering. Ved doser, hvor der blev opnéet eksponeringsniveauer pa 19 gange MHRD,
blev der dog observeret tab efter implantation, resorptioner samt fald i antal levedygtige fostre,
kuldsterrelse og fotal legemsveagt hos rotter. Embryofotal vurdering hos kaniner viste maternel
toksicitet, der var forbundet med for tidlig fedsel og atbrydelse af draegtigheden sével som lav
fostervaegt, ved et dosisniveau svarende til eksponeringer, der var lavere (0,7 gange) end ved MHRD. |
samme studie blev der imidlertid ikke observeret forstermisdannelser ved ca. 1,4 gange MHRD
baseret pa systemisk eksponering.

Pre- og postnatal udvikling

I en prae- og postnatal evaluering hos rotter var administration af omaveloxolon i
organogeneseperioden til og med laktation ved doser pa 1, 3 og 10 mg/kg/dag forbundet med et
forhejet procentvist antal kuld med dedfedte unger, nedsat overlevelse af forstegenerationsunger og
nedsat middellegemsvagt hos ungerne. Der blev observeret nedsat reproduktionsfunktion (nedsat
middelantal corpora lutea og implantationssteder) hos F1-hunner og forsinket kensmodning hos F1-
hanner ved et dosisniveau pé ca. 6 gange MHRD baseret pa systemisk eksponering. Der blev ikke
observeret bivirkninger ved en dosis pa ca. 2 gange MHRD baseret pé systemisk eksponering. Der
blev observeret dosisafthengige stigninger i plasmakoncentrationer af omaveloxolon hos unger som
folge af udskillelse af omaveloxolon i melk. Virkningerne var direkte forbundet med eksponering for
omaveloxolon.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Kapselindhold

Pregelatineret majsstivelse
Mikrokrystallinsk cellulose
Croscarmellosenatrium
Magnesiumstearat

Silica, kolloid vandfri

Kapselskal
Hypromellose
Titandioxid (E171)

Brilliant Blue FCF (E133)
Jernoxid gul (E172)

Trykfarve
Shellac (E904)

Titandioxid (E171)
6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid

4 ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrarende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hojdensitetspolyethylenbeholdere med bernesikret, folieinduktionsforseglet polypropylenlukning.

Pakningssterrelse pa 90 kapsler.
Pakningssterrelse pa 270 (3 pakninger med 90) kapsler.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt l&egemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp
Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1786/001

EU/1/23/1786/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 9. februar 2024

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.cu.
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BILAG 11

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Reata Ireland Limited,

77 Sir John Rogersons Quay Block C, Spaces South Docklands
Dublin 2

D02 VK60

Irland

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

Pé leegemidlets trykte indlaegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRURENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begranset lagegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette laegemiddel fremgér af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107¢, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette praeparat inden for
6 méneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og
foranstaltninger vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgar af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e pa anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur
o nar risikostyringssystemet endres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en veesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (legemiddelovervigning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE TIL ENKELTPRASENTATION

1. LAGEMIDLETS NAVN

Skyclarys 50 mg hérde kapsler
omaveloxolon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hérd kapsel indeholder 50 mg omaveloxolon.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

90 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indleegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1786/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Skyclarys 50 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE TIL PAKNING MED 3 BEHOLDERE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Skyclarys 50 mg hérde kapsler
omaveloxolon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hérd kapsel indeholder 50 mg omaveloxolon.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

270 (3 pakninger med 90) harde kapsler

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indleegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1786/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Skyclarys 50 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BEHOLDER TIL ALLE PRASENTATIONER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Skyclarys 50 mg hérde kapsler
omaveloxolon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hérd kapsel indeholder 50 mg omaveloxolon.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

90 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indleegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Skyclarys 50 mg harde kapsler
omaveloxolon

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg legen, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give legemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lgen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er nevnt i denne
indlegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaecgsseddel.dk.

Oversigt over indlzegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Skyclarys
3. Sédan skal du tage Skyclarys

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Virkning

Skyclarys indeholder det aktive stof omaveloxolon, som aktiverer et bestemt protein, Nrf2, i kroppen.

Anvendelse

Skyclarys bruges til at behandle voksne og unge pa mindst 16 ar, som har Friedreichs ataksi, som er en
neurodegenerativ lidelse 1 bevaegeapparatet. Friedreichs ataksi er en sjelden nedarvet sygdom, som
forarsager fremadskridende skade pé nervesystemet og problemer med bevageapparatet.

Sadan virker Skyclarys

Proteinet, der kaldes Nrf2, i din krop har en neglerolle i hdndteringen af oxidativ stress (en tilstand,
der kan beskadige kroppens celler) og spiller en beskyttende rolle mod neurodegenerative sygdomme.
Hos patienter med Friedreichs ataksi er aktiviteten af Nrf2 nedsat. Skyclarys aktiverer Nrf2, sa det kan
handtere oxidativ stress.

I kliniske studier scorede patienter, der blev behandlet med Skyclarys, bedre i tests af neurologisk
funktion end patienter, der blev behandlet med et inaktivt stof.
2. Det skal du vide, for du begynder at tage Skyclarys

Tag ikke Skyclarys, hvis du er allergisk over for omaveloxolon eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Skyclarys (angivet i punkt 6).
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, for du tager Skyclarys:

- Hvis du har problemer med leveren, vil din leege maske vaelge at eendre dosen eller undlade at
pabegynde behandlingen med Skyclarys.

- Fortzl din l&ege om alle de leegemidler, du tager, for du begynder at tage Skyclarys.

Din lage vil undersgge, hvor godt din lever fungerer, og male dit kolesterolniveau, for du begynder at
tage Skyclarys. Din lege vil ogsa male dit niveau af BNP (B-type natriuretisk peptid, en blodpreve for
hjerteproblemer), for du begynder at tage Skyclarys.

Tal med legen, mens du tager Skyclarys

Kontakt straks din laege, hvis du pludselig far vaegtstigning, haevede ben, ankler eller fedder eller
andengad, hvilket kan veere tegn eller symptomer pa hjerteproblemer, mens du tager Skyclarys. Din
lege vil tage stilling til behandlingen, og om du skal fortsatte med Skyclarys.

Kontakt din leege, hvis du far overfolsomhedsreaktioner (en allergisk eller allergilignende reaktion,
som kan omfatte klgende udslat og hududslat).

Din lage vil kontrollere blodprever, mens du tager Skyclarys. Dette vil omfatte leverblodprever til
maling af, hvordan din lever fungerer, mens du tager Skyclarys. Din leege vil afgere, om du skal holde
op med at tage Skyclarys, hvis du far leverproblemer. Din laege vil ogsa tage blodprever til kontrol af
kolesterol og BNP, efter at du er begyndt at tage Skyclarys.

Forteel det til din leege, hvis du taber dig, mens du tager Skyclarys.

Born og unge
Skyclarys mé ikke gives til bern og unge under 16 ér, fordi det endnu ikke er blevet undersogt hos
denne gruppe patienter.

Brug af andre legemidler sammen med Skyclarys

Forteel det altid til l&egen, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre legemidler eller
planlaegger at tage andre leegemidler. Det skal du gere, fordi nogle leegemidler kan pavirke maden,
Skyclarys virker pa. Skyclarys kan ogsé pavirke méden, andre laegemidler virker pa.

Nogle legemidler kan oge risikoen for at fa bivirkninger af Skyclarys ved at ege mengden af
Skyclarys i1 blodet. Nogle af disse l&gemidler omfatter:
- itraconazol, fluconazol eller ketoconazol (l&gemidler mod svamp, der bruges til at behandle
en rekke svampeinfektioner)
- ciclosporin (et legemiddel, der bruges efter organtransplantation)
- ciprofloxacin eller clarithromycin (antibiotika, der bruges mod bakterieinfektioner)
- fluvoxamin (et legemiddel mod depression, som kaldes en selektiv
serotoningenoptagelseshaemmer [SSRI])
Hvis din laege ordinerer et af disse leegemidler, bliver din Skyclarys-dosis maske sat ned for at
forebygge bivirkninger, nar begge leegemidler tages samtidigt.

Nogle legemidler kan nedsatte virkningen af Skyclarys ved at mindske mangden af Skyclarys i
blodet. Nogle af disse leegemidler omfatter:

- Prikbladet perikon (et naturlegemiddel, der bruges mod lette depressioner)

- rifampicin (bruges til behandling af tuberkulose)

- carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, primidon (bruges til behandling af epilepsi)

- efavirenz (legemiddel mod hiv)

Skyclarys kan nedsatte virkningen af visse andre legemidler ved at mindske mangden af disse
leegemidler i blodet. Nogle af disse leegemidler omfatter:

- midazolam (bruges som beroligende middel og til at behandle staerk uro)

- repaglinid (et legemiddel til at kontrollere type II-diabetes)
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- rosuvastatin (et statin-laegemiddel, der bruges til at reducere skadeligt fedt i blodet)
- hormonel preevention (en praeventionstype, der bruger hormoner til at forebygge graviditet,
sdsom p-piller, p-plaster eller p-ring)

Tal med din lzege, hvis du tager nogen form for lagemidler, iseer dem, der er naevnt ovenfor, da de
kan pavirke méden Skyclarys eller andre leegemidler virker pa.

Brug af Skyclarys sammen med mad og drikke
Undgé at spise grapefrugt eller drikke grapefrugtjuice, mens du tager Skyclarys.

Graviditet

Du mé ikke tage Skyclarys, hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at
blive gravid. Fortael det straks til laegen, hvis du bliver gravid, mens du bliver behandlet med
Skyclarys.

Praevention

Brug af Skyclarys kan nedsatte virkningen af hormonel praevention. Du skal bruge en anden
praventionsmetode, sdsom spiral uden hormon, eller barrierepraeevention, séisom kondomer. Der skal
bruges en sikker praeventionsmetode under behandlingen med Skyclarys og i 28 dage efter, at
behandlingen med Skyclarys er stoppet. Tal med din leege om, hvilken pravention der er den bedste
for dig.

Amning
Du ma ikke amme dit barn, mens du bliver behandlet med Skyclarys. Det vides ikke, om dette
leegemiddel passerer over i brystmalken.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Nogle patienter kan fole sig treette efter at have taget dette leegemiddel. Hvis du feler dig traet efter at
have taget Skyclarys, skal du undga at fore motorkeretoj eller betjene maskiner.

Skyclarys indeholder en ubetydelig maengde natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sddan skal du tage Skyclarys
Tag altid leegemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen.
Den anbefalede dosis er 150 mg (3 kapsler) én gang dagligt.

Sadan skal du tage Skyclarys
- Tag kapslerne p& tom mave mindst 1 time for eller 2 timer efter indtagelse af mad.
- Tag kapslerne pa omtrent samme tidspunkt i lebet af dagen.
- Slug kapslerne hele med et glas vand.
- Hvis du ikke er i stand til at sluge kapslerne hele, kan du abne dem og drysse hele indholdet pa
2 spiseskefulde ablemos. Du skal spise hele blandingen af &blemos og leegemiddel, sa snart
du har lavet den. Blandingen af ablemos og l&gemiddel ma ikke gemmes til senere brug.
Hvis du har problemer med leveren, vil din leege méske vaelge at endre dosen eller undlade at
pabegynde behandling med Skyclarys.

Nogle legemidler kan give bivirkninger, nér de tages samtidig med Skyclarys. Hvis din laege ordinerer
et af disse leegemidler, mens du tager Skyclarys, vil l&egen maske satte din Skyclarys-dosis ned for at

forebygge bivirkninger, nar begge legemidler tages samtidigt.

Hvis du kaster op efter at have taget din sedvanlige dosis, ma du ikke tage flere kapsler som
erstatning. Tag kapslerne som saedvanligt dagen efter.
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Hvis du har taget for meget Skyclarys
Hvis du har taget mere Skyclarys, end din lage har ordineret, skal du straks kontakte leegen. Tag
denne indlegsseddel med til leegen.

Hvis du har glemt at tage Skyclarys

Hvis du glemmer at tage en dosis Skyclarys, skal du tage den naste dosis som sadvanligt dagen efter.
Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at tage Skyclarys

Du ma ikke holde op med at tage dette leegemiddel, medmindre laegen siger, at du skal.

Sperg leegen, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre l&gemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle af bivirkningerne ved Skyclarys kan vare eller kan blive alvorlige

Forteel det straks til laegen, hvis du far en eller flere af disse bivirkninger:
Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
- fordgjelsesproblemer. Du kan fé folgende symptomer
— kvalme
— diarré
— opkastning
— mavesmerter
—  vagttab
Tal med leegen, hvis du far en eller flere af disse bivirkninger.

Ud fra dine blodprever vil din l&ege maske fortelle dig, at du har:
- forhgjede leverenzymer i blodet (meget almindelig, kan forekomme hos flere end 1 ud af
10 personer)
- forhgjet BNP (en marker for hjerteproblemer) (almindelig, kan forekomme hos op til 1 ud af
10 personer)
- andringer af kolesterol og triglycerider i dit blod (almindelig, kan forekomme hos op til 1 ud
af 10 personer)
Din leege vil tage stilling til behandlingen, og om du skal fortsatte med at tage Skyclarys.

Andre mulige bivirkninger ved Skyclarys
Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
- hovedpine
- treethed
- ondt1i halsen
- rygsmerter
- muskelspasmer
- influenza
- nedsat appetit
- overfelsomhed (en allergisk eller allergilignende reaktion, som kan omfatte kleende udslaet og
hududsleet)

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
- urinvejsinfektion
- menstruationssmerter hos kvinder
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege. Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som
ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé indberette bivirkninger
direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken efter "EXP". Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den navnte maned.

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrarende opbevaringen.

Hyvis kapslen &bnes og blandes med a&blemos, skal du spise hele blandingen af &blemos/legemiddel,
sa snart du har lavet den. Se punkt 3, Sédan skal du tage Skyclarys.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemarker, at emballagen er beskadiget eller viser tegn pé forseg pé
abning.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma du
ikke smide laegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Skyclarys indeholder

- Aktivt stof: omaveloxolon.

- Hver héard kapsel indeholder 50 mg omaveloxolon.

- @vrige indholdsstoffer:
Kapselfyld: pregelatineret majsstivelse, mikrokrystallinsk cellulose, croscarmellosenatrium,
magnesiumstearat, silica, kolloid vandfri
Kapselskal: hypromellose, titandioxid (E171), Brilliant Blue FCF (E133), jernoxid gul (E172)
Trykfarve: shellac (E904), titandioxid (E171)

Udseende og pakningssterrelser
Skyclarys 50 mg hérde kapsler bestar af et ugennemsigtigt gront legeme med "RTA 408" pétrykt med
hvid farve og en bla haette med "50" patrykt med hvid farve.

Skyclarys 50 mg fés i en pakning, der indeholder 90 harde kapsler, og i en pakning med 3 beholdere,
der hver indeholder 90 harde kapsler.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
Indehaver af markedsferingstilladelsen

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holland

Fremstiller(e)
Reata Ireland Limited,
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77 Sir John Rogersons Quay Block C, Spaces South Docklands

Dublin 2
D02 VK60
Irland

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

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

reprasentant for indehaveren af markedsforingstilladelsen:

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

Boarapus
TII EBODAPMA
Ten.: +359 2 962 12 00

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: +420 255 706 200

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

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

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

EALGOa
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espaia
Biogen Spain SL
Tel: +34 91 310 7110

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

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 775 73 22
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5259 6176

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

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

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

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

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

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

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 351 51 00

Portugal
Biogen Portugal

Tel.: +351 21 318 8450

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



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

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
Genesis Pharma Cyprus Ltd
TnA: +357 22765715

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

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

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

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

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

Denne indlzegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu. Der er ogsé links til andre websteder om sjeldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.
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