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vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich uéinku viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Skyclarys 50 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje 50 mg omaveloxolonu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tvrdé tobolky

Neprihledna tvrda tobolka s oznac¢enim ,,RTA 408 vytisténym bilym inkoustem na svétle zeleném
téle tobolky a oznacenim ,,50° vyti§ténym bilym inkoustem na modrém vicku tobolky. Délka tobolky
(velikost 0) je 21,7 + 0,3 mm a vné&jsi pramér vicka tobolky je 7,64 + 0,06 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Skyclarys je indikovan k 1écbé Friedreichovy ataxie u dospélych a dospivajicich ve véku od
16 let.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu omaveloxolonem ma zahdjit a sledovat 1ékaf se zkusenostmi v 16¢bé pacientt s Friedreichovou
ataxii.

Davkovani
Doporu¢ena davka je 150 mg omaveloxolonu (3 tvrdé tobolky, jedna o sile 50 mg) jednou denné.
Pokud po vziti ptipravku dojde ke zvraceni, nema byt 1ék nahrazen dalsi davkou.

Pokud dojde k vynechani davky, ma byt dalsi davka uzita nasledujici den jako obvykle. Nema se uzit
dvojnasobna davka, aby se nahradila vynechana davka.

Upravy davek pri soubézné léché

Doporucené davkovani pii soub&ézném pouzivani omaveloxolonu se silnymi nebo stiedné silnymi
inhibitory nebo induktory cytochromu P450 (CYP) 3A4 je popsano v tabulce 1 (viz body 4.4 a 4.5).



Tabulka 1: Doporucené upravy davkovani omaveloxolonu pii soubéZném pouZivani
inhibitori CYP3A4

Trida soubéZné pouZzivanych l1é¢iv Doporucené davkovani

Silny inhibitor CYP3A4 Doporucuje se vyhnout soubéznému pouzivani.

Pokud se nelze vyhnout soubéznému podéavani:
e Snizte davkovani ptipravku Skyclarys na
50 mg jednou denné¢ a peclivé sledujte
nezadouci ucinky.
e Pokud se objevi nezadouci ucinky, ma se
soubézné poddvani se silnymi inhibitory
CYP3A4 prerusit.

Stfedné silny inhibitor CYP3A4 Doporucuje se vyhnout soubéznému pouzivani.

Pokud se nelze vyhnout soubéznému podavani:
e Snizte davkovani ptipravku Skyclarys na
100 mg jednou denné a peclivé sledujte
nezadouci ucinky.
e Pokud se objevi nezadouci ucinky, snizte
jeste davkovani ptipravku Skyclarys na
50 mg jednou denné.

Starsi pacienti
Na zakladé véku neni nutna zadna Gprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (tfida A dle Childa-Pugha) neni nutna tprava davky.

U pacientu se stiedné t€Zkou poruchou funkce jater (tfida B dle Childa-Pugha) se ma davka snizit na
100 mg jednou dennég, ptic¢emz je nutné peclive sledovat nezadouci ucinky. Pokud se objevi nezadouci

ucinky, ma se zvazit snizeni davky na 50 mg jednou denné.

U pacientu s téZkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa-Pugha) se nema ptipravek pouzivat (viz
bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Vliv stfedné t€zké a tézké poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku omaveloxolonu nebyl hodnocen
(viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a G¢innost piipravku Skyclarys u déti a dospivajicich ve véku do 16 let nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Tento pripravek je uréen k peroralnimu podani.

Omaveloxolon se ma uzivat nala¢no nejméné 1 hodinu pfed jidlem nebo 2 hodiny po jidle (viz
body 4.5a5.2).

Tobolky ptipravku Skyclarys se maji polykat celé.

U pacientu, ktefi nejsou schopni polykat celé tobolky, je mozné tobolky pfipravku Skyclarys oteviit
a cely obsah nasypat na 2 polévkové IZice jablecného pyré. Pacienti musi celou smés 1é¢ivého



pripravku a jidla okamzité zkonzumovat nala¢no nejméné 1 hodinu pied jidlem nebo 2 hodiny po
jidle. Pfipravena smés se nesmi uchovavat k dal§imu pouziti (viz bod 5.2).

4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Zvvseni hladin aminotransferaz

Lécba omaveloxolonem v klinickych hodnocenich s pacienty s Friedreichovou ataxii byla spojena se
zvysenim hladin alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST) (viz bod 4.8).
Zvyseni hladin aminotransferaz na > 3 x horni hranice normalnich hodnot (upper limit of normal,
ULN) béhem lécby bylo hlaseno u 29,4 % pacientt, pficemz maximalni hodnoty se vyskytly u vétsiny
pacientl béhem prvnich 12 tydnd 1é¢by. Po pocate¢nich narustech nasledoval trend k normalizaci.

Hladiny ALT, AST a bilirubinu maji byt pfed zahajenim 1é€by omaveloxolonem monitorovany jednou
mesicné beéhem prvnich 3 mésicii 1é¢by a poté pravidelné podle klinické indikace. Pokud se hladiny
ALT nebo AST zvysi na > 5 x ULN, je tfeba 1écbu omaveloxolonem okamzité prerusit a co nejdiive
zopakovat vySetieni funkce jater. Pokud se laboratorni abnormality stabilizuji nebo ustoupi, mtize byt
podavéani omaveloxolonu znovu zahajeno. Pokud se hladiny ALT nebo AST zvysina> 3 x ULN a
hladina bilirubinu se zvysi na > 2 x ULN, je tfeba 1é¢bu omaveloxolonem okamzité pierusit a co
nejdiive zopakovat vySetfeni funkce jater. Ve vysetfenich se ma pokracovat podle potieby. Jakmile se
laboratorni abnormality stabilizuji nebo ustoupi, mize byt podavani ptipravku Skyclarys znovu
zahajeno s odpovidajici frekvenci monitorovani funkce jater.

Lékové interakce

Omaveloxolon je primarné¢ metabolizovan prostfednictvim CYP3A4 (viz bod 5.2). Soubé&zné
pouzivani silnych nebo stfedné silnych inhibitortt CYP3A4 mize vyznamné zvysit systémovou
expozici omaveloxolonu (viz bod 4.5). Pokud se nelze vyhnout soubéZznému pouzivani silnych nebo
stiedné silnych inhibitord CYP3A4, je tieba zvazit snizeni davky omaveloxolonu a monitorovani stavu
pacienta (viz bod 4.2).

Soub&zné pouzivani omaveloxolonu se silnymi nebo stiedné silnymi induktory CYP3A4 muze
vyznamng¢ snizit expozici omaveloxolonu (viz bod 4.5), coz mize snizit u¢innost omaveloxolonu.
Pacienty, ktefi jsou 1é¢eni omaveloxolonem, je tieba upozornit, aby se pii uzivani omaveloxolonu
vyhnuli soub&éznému pouzivani induktortt CYP3A4. Pokud je to mozné, je tfeba zvazit alternativni
1é¢iva (viz body 4.2 a 4.5).

Abnormality hladin lipida

Lécba omaveloxolonem byla spojena se zvySenim hladiny cholesterolu v lipoproteinech o nizké
hustoté (low-density lipoprotein, LDL) a snizenim hladiny cholesterolu v lipoproteinech o vysoké
hustoté (high-density lipoprotein, HDL). Pfed zahajenim 1é¢by omaveloxolonem maji byt
vyhodnoceny parametry lipidi a béhem 1é¢by maji byt tyto hodnoty pravidelné monitorovany.
Abnormality hladin lipidd je tfeba 1éCit podle standardnich klinickych doporuceni.

Zvyseni hladiny natriuretického peptidu typu B (B-type natriuretic peptide, BNP)

Lécba omaveloxolonem byla spojena se zvysenim hladin BNP, ale bez souc¢asného zvyseni krevniho
tlaku nebo ptidruzenych piihod pietizeni organismu tekutinami nebo méstnavého srdecniho selhani.

Ve studii 1 doslo ke zvySeni hladin BNP oproti vychozi hodnoté a k naristu hladiny BNP nad ULN

(100 pg/ml) u 13,7 % pacientt 1é¢enych pripravkem Skyclarys ve srovnani s 3,8 % pacientd, kterym
bylo podavano placebo. Incidence zvySeni hladin BNP nad 200 pg/ml byla u pacient 1é¢enych



ptipravkem Skyclarys 3,9 %. Neni jasné, zda zvySeni hladin BNP ve studii 1 souvisi s pfipravkem
Skyclarys nebo se srde¢nim onemocnénim spojenym s Friedreichovou ataxii.

Ve studii s ptibuznou latkou u pacienti s diabetem mellitem s chronickym onemocnénim ledvin
(chronic kidney disease, CKD) byl u pacientti s CKD ve V. stadiu pozorovan nadmérny vyskyt
srde¢niho selhani v disledku pietizeni organismu tekutinami. Vychozi hladina BNP > 200 pg/ml

a predchozi hospitalizace z divodu méestnavého srdecniho selhani byly identifikovany jako rizikové
faktory srde¢niho selhani u pacienti s CKD ve V. stadiu, ale ne u pacienti s CKD ve stadiu 3b.

Kardiomyopatie a diabetes mellitus jsou u pacientt s Friedreichovou ataxii ¢asté. Hladiny BNP maji
byt monitorovany pied 1écbou a pravidelné béhem 1écby. Pacienti maji byt upozornéni na znamky a
ptiznaky méstnavého srdecniho selhdni souvisejiciho s pfetizenim organismu tekutinami, jako jsou
nahly pfirdstek t€lesné hmotnosti (> 1,4 kg za 1 den nebo > 2,3 kg za 1 tyden), periferni otoky

a dusnost. Pokud se objevi znamky a piiznaky pfetizeni organismu tekutinami, ma byt hladina BNP
(nebo NT-proBNP) monitorovana a ma se postupovat podle standardnich klinickych doporuceni.
Lécba pripravkem Skyclarys ma byt béhem feSeni ptetizeni organismu tekutinami pferuSena. Pokud
nelze pretizeni organismu tekutinami nalezite feSit, ma byt 1écba ptipravkem Skyclarys ukonéena.
Podle klinického posouzeni se diirazné doporucuje Castéjsi sledovani pacienttl, kteti byli nedavno
hospitalizovani z diivodu pietizeni organismu tekutinami v disledku zakladniho onemocnéni jako
kardiomyopatie, diabetické CKD IV. stupné nebo jiné etiologie.

Snizeni télesné hmotnosti

Lécba ptipravkem Skyclarys byla spojena s mirnym poklesem télesné hmotnosti. Je tieba pacientim
doporucit, aby pravideln¢ sledovali svou télesnou hmotnost. Pokud dojde k nevysvétlitelnému nebo
klinicky vyznamnému poklesu télesné hmotnosti, pacient ma byt dale vySetfen.

Hypersenzitivni reakce

Pripravek Skyclarys je spojen s rizikem rozvoje hypersenzitivnich reakci zahrnujicich koptivku

a vyrazku (viz bod 4.8).

V randomizovaném, dvojité zaslepeném, placebem kontrolovaném hodnoceni 51 pacientii 1é¢enych
ptipravkem Skyclarys v davce 150 mg/den po dobu 48 tydnii byla frekvence hypersenzitivnich piihod
velmi ¢asta (> 1/10). V8echny piihody byly nezavazné a vSechny piihody hlasené u ucastnikt, kterym
byl podavan omaveloxolon, byly mirné zavaznosti. Primérna doba nastupu piiznakl ve skupiné

s omaveloxolonem byla 135 dni (minimum: 3 dny, maximum: 360 dni, median: 95 dni).
Hypersenzitivni reakce zahrnujici koptivku a vyrazku byly rovnéz hlaseny po uvedeni pfipravku na trh
a v dalsich klinickych hodnocenich. Po uvedeni pfipravku na trh byl hlaSen jeden zavazny pripad
hypersenzitivni reakce na 1ék; vSechny piihody hlaSené v ostatnich klinickych hodnocenich byly mirné
az stiedné zavazné. Pokud dojde k vyskytu hypersenzitivni reakce, je nezbytné v ptipadé potieby
ptijmout vhodna opatieni. Pacienti maji byt informovani o znamkach a ptiznacich hypersenzitivity.

Pripravek Skyclarys obsahuje sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Omaveloxolon je substratem CYP3A4. Soubézné podavani silnych nebo stfedné silnych inhibitort
CYP3A4 nebo induktord CYP3A4 ovlivni farmakokinetiku omaveloxolonu.

Vliv jinych 1é¢iv na farmakokinetiku omaveloxolonu

Silne nebo stiredné silné inhibitory CYP3A4
V klinické studii se pfi soubézném podavani piipravku Skyclarys s itrakonazolem, silnym inhibitorem

VoV W

CYP3A4, zvysila hodnota plochy pod kiivkou (area under the curve, AUCo.in) ptiblizné étyfnasobné



a maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) piiblizné trojnasobné. V klinické studii se zdravymi
jedinci se pfi soubézném podavani verapamilu (120 mg jednou denné) zvysila hodnota AUC
1,24nasobné a hodnota Cmax 1,28nasobné. Verapamil je znamy stfedné silny inhibitor CYP3A4

a inhibitor transportéru P-gp. Pokud se nelze vyhnout soubéznému pouzivani silnych nebo stfedné
silnych inhibitortt CYP3AA4, je tieba zvazit snizeni ddvkovani ptipravku Skyclarys a monitorovani
stavu pacienta (viz body 4.2 a 4.4). Silné a stfedné silné inhibitory CYP3A4 jsou napiiklad
klarithromycin, itrakonazol, ketokonazol, ciprofloxacin, cyklosporin, flukonazol a fluvoxamin.

Grapefruit a grapefruitova stava jsou inhibitory CYP3A4, proto je tieba pacienty upozornit, aby se
jejich konzumaci pti uzivani pfipravku Skyclarys vyhnuli (viz bod 4.4).

Silné nebo stiedné silné induktory CYP3A4

V klinické studii se pii soubézném podavani omaveloxolonu s efavirenzem, stiedné silnym
induktorem CYP3A4, snizila plocha pod kiivkou (AUCo.inf) @ maximalni plazmaticka koncentrace
(Cmax) ptiblizné o 49 %, resp. 0 38 %. Vzhledem k mozné ztraté Gi¢innosti je tieba pacienty 1é¢ené
ptipravkem Skyclarys upozornit, aby se béhem uzivani ptipravku Skyclarys vyhnuli pouZzivani silnych
nebo stfedné silnych induktordt CYP3A4, a pokud je to mozné, je tieba zvazit pouzivani alternativnich
1&¢iv. Silné a stfedné silné induktory CYP3 A4 jsou naptiklad karbamazepin, fenobarbital, fenytoin,
primidon, rifampicin, tfezalka teckovana a efavirenz.

Vliv omaveloxolonu na jiné 1é¢iva

V klinickych studiich s omaveloxolonem v davce 150 mg u zdravych jedinct byly hodnoceny
nasledujici latky:

Substraty CYP3A44

AUC midazolamu, substratu CYP3A4, se pii soubézném pouzivani s omaveloxolonem snizila
ptiblizné o 45 %, coz naznacuje, ze omaveloxolon je slabym induktorem CYP3A4 a miZze snizit
expozici substrati CYP3A4. Soub&zné pouzivani s ptipravkem Skyclarys mtize snizit i¢innost
hormonalni antikoncepce. Je tfeba doporudit pacientkam, aby se vyhnuly soubéznému pouzivani
s kombinovanou hormonalni antikoncepci (napt. ve forme tablet, naplasti, vaginalnich krouzk),
implantaty a tabletami obsahujicimi pouze progestin (viz bod 4.6).

Substraty CYP2C8

AUC repaglinidu, substratu CYP2CS, se pfi soubézném pouzivani s omaveloxolonem snizila pfiblizné
0 35 %, coz naznacuje, ze omaveloxolon je slabym induktorem CYP2CS8 a miiZe snizit expozici
substrati CYP2CS.

Substraty BCRP

AUC rosuvastatinu, substratu BCRP a OATP1BI, se pfi soubézném pouzivani s omaveloxolonem
snizila ptiblizné o 30 %, coz naznacuje, Ze omaveloxolon je slabym induktorem BCRP a miZe snizit
expozici substratt BCRP.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Udaje o podavani omaveloxolonu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokéazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Pripravek Skyclarys se v téhotenstvi a U Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nema
pouzivat. Pacientky maji pfed zahajenim 1é¢by piipravkem Skyclarys, béhem lécby a po dobu 28 dnt
po jejim ukoncéeni pouzivat ii¢innou antikoncepci.

Pouzivani ptipravku Skyclarys miize snizit i€¢innost hormonalni antikoncepce (viz bod 4.5). Je tfeba
doporucit pacientkam, aby se vyhnuly soubéznému pouzivani s kombinovanou hormonalni
antikoncepci (napft. ve formé tablet, naplasti, vaginalnich krouzkt). Zeny, které uzivaji hormonalni



antikoncepci, maji byt pouc¢eny, aby béhem soubézného pouzivani a po dobu 28 dnti po ukonéeni
uzivani pripravku Skyclarys pouZzivaly alternativni metodu antikoncepce (napi. nehormonalni
nitrodélozni télisko) nebo dalsi nehormonalni antikoncepc¢ni prostfedky (napi. kondomy).

Kojeni

Udaje o piitomnosti omaveloxolonu v lidském matefském mléce nejsou k dispozici. Omaveloxolon je
ptitomen v mléce laktujicich potkanich samic a U potomki vedl k u¢inklim souvisejicim s 1écbou (viz
bod 5.3). Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Piipravek Skyclarys se v obdobi kojeni nema podavat.

Fertilita

Udaje o t¢incich piipravku Skyclarys na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Udaje ze studii na
zvifatech nenaznacuji poskozeni samc¢i a samici fertility (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Omaveloxolon ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po uziti omaveloxolonu se
miZe objevit inava (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéji se vyskytujicimi nezadoucimi ucinky pozorovanymi v souvislosti s ptipravkem Skyclarys
jsou zvyseni hladiny ALT (37,3 %), bolest hlavy (37,3 %), sniZeni t€lesné hmotnosti (34,0 %), nauzea
(33,3 %), zvySeni hladiny AST (21,6 %), tinava (21,6 %), prijem (19,6 %), orofaryngealni bolest
(17,6 %), zvraceni (15,7 %), bolest zad (13,7 %), svalové kiece (13,7 %), chiipka (13,7 %) a snizena
chut k jidlu (11,8 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky pozorované v randomizovaném, dvojité zaslepeném, placebem kontrolovaném
hodnoceni u 51 pacienti 1é¢enych pFipravkem Skyclarys v davce 150 mg/den po dobu 48 tydnu
(median expozice 0,92 pacientoroku) jsou uvedeny v tabulce 2 podle tiid organovych systému

a frekvence. Frekvence jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10) a méné
¢asté (> 1/1 000 az < 1/100). V ramci kazdé skupiny frekvence jsou nezadouci u¢inky uvedeny

v potadi podle klesajici zavaznosti. Vybrané nezadouci Gi¢inky jsou dale popsany v nasledujici
tabulce 2.

Tabulka 2 Nezadouci ucinky

Ttidy organovych systémut Preferovany termin Kategorie frekvence

Infekce a infestace Chfipka Velmi Casté
Infekce mocovych cest Casté

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita zahrnujici | Velmi Casté
kopfivku a vyrazku?

Poruchy metabolismu a vyzivy Snizena chut k jidlu Velmi Casté
Hypertriacylglycerolemie | Casté
Zvysena hladina Casté
lipoproteinti o velmi nizké
hustot¢

Poruchy nervového systému Bolest hlavy Velmi Casté

Respiracni, hrudni a mediastinalni Orofaryngealni bolest Velmi Casté

poruchy




Ttidy organovych systémi Preferovany termin Kategorie frekvence
Gastrointestinalni poruchy Nauzea Velmi Casté
Prjem Velmi Casté
Zvraceni Velmi Casté
Bolest horni ¢ésti biicha Casté
Bolest bticha Casté
Poruchy jater a zlu¢ovych cest Zvysena hladina ALT Velmi Casté
Zvysend hladina AST Velmi Casté
Zvy$ena hladina GGT Casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy | Bolest zad Velmi Casté
a pojivove tkané Svalové spazmy Velmi Casté
Poruchy reprodukéniho systému Dysmenorea Casté
aprsu
Celkové poruchy a reakce v misté Unava Velmi Casté
aplikace
Vysetfeni Zvy$ena hladina BNPP Casté
Snizeni télesné hmotnosti® Velmi Casté

2 Ptipady byly hlaseny po uvedeni ptipravku na trh, s neznamou frekvenci.

b Na zakladé¢ laboratornich testfi s hodnotami > 200 pg/ml.

¢ Na zaklad¢ té€lesné hmotnosti stanovené na klinice s > 5 % poklesem télesné hmotnosti béhem 1é¢by.

ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartataminotransferaza; BNP = natriureticky peptid typu B; GGT = gama-
glutamyltransferaza.

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Gastrointestinalni poruchy

U pacientt 1éCenych ptipravkem Skyclarys v randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii se nauzea vyskytla u 33,3 % pacientd, prijem u 19,6 % pacientdl, zvraceni

u 15,7 % pacientu, bolest horni ¢asti bicha u 9,8 % pacientt a bolest bticha u 7,8 % pacientt.
Vsechny ptihody byly hodnoceny jako lehké nebo stiedné zavazné, pticemz 75,8 % piihod se vyskytlo
b&hem prvnich 12 tydnii 1écby.

Zvyseni hladin aminotransferdaz

U pacientil [éCenych pfipravkem Skyclarys v randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii zahrnovaly nezadouci u¢inky zvyseni hladin aminotransferaz: hladina ALT se
zvysila u 37,3 % pacientd, hladina AST se zvysila u 21,6 % pacientd a hladina gama-
glutamyltransferazy (GGT) se zvysila U 5,9 % pacientti. K pferuseni 1é€by z diivodu zvyseni hladin
aminotransferaz doslo u 11,8 % ze vsSech pacientd 1é¢enych pripravkem Skyclarys. Podle protokolu
byla u jednoho pacienta (2 %) 1é¢ba z divodu zvySeni hladin aminotransferaz pierusena.

U pacientii [éCenych ptipravkem Skyclarys byla incidence zvySeni hladin ALT nebo AST > 3 x ULN
v pribéhu 1é¢by 29,4 %, pricemz u 15,7 % pacientl doslo ke zvySeni > 5 x ULN. ZvySeni > 3x ULN
bylo obecné piechodné a reverzibilni, pti¢emz u 80 % téchto pacienti doslo k dosazeni maximalnich
hladin béhem prvnich 12 tydni 1éeby. Zadny z téchto pacientil nemél pii vystupni navstéve po
vysazeni 1é¢by hladinu ALT nebo AST > 3 x ULN. Primérné hodnoty se pii pokracujici 1é¢bé nebo
po pieruseni 1é¢by zpravidla snizovaly smérem k vychozi hodnoté. U zadného pacienta nedoslo k
soucasnému zvySeni hladiny celkového bilirubinu > 1,5 x ULN.

ZvySeni hladiny BNP

U pacientii [éCenych ptipravkem Skyclarys v randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii bylo pfi laboratornim vySeteni pozorovéano zvyseni hladin BNP. Primérmé
hladiny BNP byly zvyseny ve 4. tydnu a zlstaly zvySené az do 48. tydne, pficemz nejvyssi prumerné
hodnoty byly zaznamenany ve 24. tydnu. Primérné hladiny BNP ztstaly pod ULN (< 100 pg/ml). Ke
zvyseni hladin BNP oproti vychozi hodnot¢ a k nartistu hladiny BNP nad ULN (100 pg/ml) doslo
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celkem u 13,7 % pacientti IéCenych piipravkem Skyclarys ve srovnani s 3,8 % pacientd, kterym bylo
podavano placebo; 3,9 % pacientl mélo béhem 1é¢by hodnoty BNP vyssi nez 200 pg/ml. Nedoslo k
zadnému preruseni 1écby z divodu zvyseni hladiny BNP.

Abnormality hladin lipidii

Mezi pacienty lé¢enymi piipravkem Skyclarys v randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii byla hypertriacylglycerolemie hlasena u 3,9 % pacientti, zvyseni lipoproteinti

0 velmi nizké hustoté u 3,9 % pacientti a hypercholesterolemie u 2,0 % pacientti. Ve 48. tydnu se ve
skuping 1é¢ené piipravkem Skyclarys zvysila primérna hladina LDL ptiblizné o 25 mg/dl a primérna
hladina HDL se sniZzila pfiblizn¢ o 5 mg/dl. Po vysazeni ptipravku Skyclarys se primérné hladiny
LDL a HDL vratily na vychozi hodnotu.

SniZeni télesné hmotnosti

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii byl zaznamenan pokles télesné
hmotnosti u 2,0 % pacientd 1é¢enych piipravkem Skyclarys a u 1,9 % pacientd 1é¢enych placebem.
V zadné z lécebnych skupin nebyly hlaSeny zavazné nezddouci u€inky ani pferuseni 1écby z diivodu
snizené chuti k jidlu nebo poklesu télesné hmotnosti.

Snizeni télesné hmotnosti bylo pozorovano po 24. tydnu. Po 48 tydnech 1écby byly primérny pokles
télesné hmotnosti oproti vychozimu stavu ve skupiné uzivajici piipravek Skyclarys 1,35 kg

(SD 3,585 kg) a primérny nartst télesné hmotnosti oproti vychozimu stavu ve skupiné s placebem
1,17 kg (SD 4,108 kg). Mezi vemi pacienty s vychozi hodnotou BMI < 25 kg/m? v obou 1é¢ebnych
skupinach (Skyclarys, n = 37; placebo, n = 37) bylo pozorovano snizeni t€lesné hmotnosti 0 nejméné
5 % oproti vychozimu stavu u 32,4 % pacientt 1é¢enych piipravkem Skyclarys a u 2,7 % pacientti
dostavajicich placebo.

Pediatricka populace

Na zaklad¢ hodnoceni ptipravku Skyclarys v randomizovanych, placebem kontrolovanych studiich byl
bezpeénostni profil pfipravku Skyclarys u pediatrickych pacientd ve véku 16 let az méné nez 18 let
(n =24) v souladu s bezpe¢nostnim profilem u dospélych pacientd.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1écivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pro ptipravek Skyclarys neexistuje zadné specifické antidotum. Stav pacientl, u nichz dojde

k pfedavkovani, je nutno peclivé sledovat a poskytnout jim odpovidajici podptrnou 1é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina 1é¢iva nervového systému, ATC kod: NO7XX25

Mechanismus u¢inku

Presny mechanismus, jakym omaveloxolon terapeuticky plisobi U pacientd s Friedreichovou ataxii,
neni znam. Bylo prokazano, ze omaveloxolon aktivuje drahu nuklearniho erytroidniho faktoru 2
(nuclear factor [erythroid-derived 2]-like 2, Nrf2) in vitro a in vivo u zvifat a lidi. Draha Nrf2 se podili


https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Ftemplate-form%2Fqrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx&wdOrigin=BROWSELINK

na bunééné odpovédi na oxidacéni stres. Existuji podstatné dikazy, ze hladiny Nrf2 a jeho aktivita jsou
v bunikach pacientii s Friedreichovou ataxii potlaceny.

Farmakodynamické uéinky

Omaveloxolon se vaze na Kelch-like ECH-asociovany protein 1 (Kelch-like ECH-associated

protein 1, Keapl), ktery reguluje aktivitu Nrf2. Vazba na Keapl umoziiuje translokaci jader Nrf2

a transkripci jeho cilovych gent. Na fibroblastech izolovanych od pacientd s Friedreichovou ataxii
bylo prokazano, Ze omaveloxolon obnovuje hladinu proteinu Nrf2 a zvySuje aktivitu Nrf2. Bylo také
prokazano, ze omaveloxolon zachraiuje mitochondrialni dysfunkci a obnovuje redoxni rovnovahu

Vv téchto bunkach i v neuronech mysich modelti s Friedreichovou ataxii. U pacientd 1é¢enych
omaveloxolonem byla pozorovana farmakodynamicka aktivita se zménami produkti cilovych geni
Nrf2, feritinu a GGT v séru v zavislosti na davce v davkovém rozmezi 20 mg az 300 mg. U pacientu,
kterym byl podavan omaveloxolon v davce 160 mg, doslo obecné k nejvétsimu zvySeni hladin téchto
sérovych markert oproti vychozi hodnoté.

Vliv omaveloxolonu na interval QT

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem a 1é¢ivem kontrolované, tficestné zkiizené studii TQTc
u zdravych jedinci, omaveloxolon a jeho hlavni metabolity (M17 a M22) samostatné ani v kombinaci
nezpusobily klinicky vyznamné prodlouzeni intervalu QTc, protoze horni hranice odhadu 90%
oboustranného intervalu spolehlivosti (Cl) byla pod regula¢né vyznamnou prahovou hodnotou rizika
10 ms. Praimérna hodnota Cmax 0maveloxolonu ve studii byla 319,4 ng/ml, coz je 4,5nasobek
predpokladané primérné hodnoty Cmax V ustaleném stavu (71,5 ng/ml) u pacientti s Friedreichovou
ataxii, a zahrnuje nejhors$i mozny scénaf klinické expozice, pii kterém dochazi ke 4,5nasobnému
zvyseni hodnoty Cmax pii podavani omaveloxolonu s jidlem.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Uginnost a bezpeénost piipravku Skyclarys byly hodnoceny jako 1é¢ba Friedreichovy ataxie ve dvou
¢astech randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie (Studie 1 [NCT02255435;
EudraCT 2015-002762-23]) a v probihajicim otevieném rozsifeni Studie 1.

Cast 2 studie 1

Cast 2 studie 1 byla randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana multicentrick studie
hodnotici bezpe¢nost a i¢innost ptipravku Skyclarys u pacientl s Friedreichovou ataxii po dobu

48 tydni 1é¢by. Celkem 103 pacienttl, véetné 24 dospivajicich, bylo randomizovano (1:1) k uzivani
ptipravku Skyclarys v davee 150 mg/den (n = 51) nebo placeba (n = 52). Ze studie 1 byli vylouceni
pacienti, ktefi méli pfed vstupem do studie hladiny BNP > 200 pg/ml nebo méli v anamnéze klinicky
vyznamné levostranné srdecni onemocnéni a/nebo klinicky vyznamné srde¢ni onemocnéni,

s vyjimkou lehké az stfedné tézké kardiomyopatie spojené s Friedreichovou ataxii. Kromé toho byli ze
studie 1 vylouceni pacienti, ktefi m&li v anamnéze klinicky vyznamné onemocnéni jater (napf. fibrozu,
cirhozu, hepatitidu) nebo klinicky relevantni odchylky v laboratornich vySetienich pii screeningu,
vcetné hladin ALT a/nebo AST > 1,5nasobek ULN, hladiny bilirubinu > 1,2nasobek ULN, hladiny
alkalické fosfatazy > 2nasobek ULN nebo hladiny albuminu < dolni hranice normalnich hodnot (lower
limit of normal, LLN). Randomizace byla stratifikovana podle stavu diagnozy pes cavus. Populace

s diagndzou pes cavus byla definovana jako populace se ztratou lateralni opory a byla urena tim, Ze
pod klenbou pacienta, ktery byl bos a ptenasel na nohu vahu, bylo vidét svétlo z baterky. Primarnim
cilovym parametrem ucinnosti byla zména skore na modifikované §kale hodnoceni Friedreichovy
ataxie (modified Friedreich’s ataxia rating scale, nFARS) ve srovnani s placebem ve 48. tydnu

U pacientii bez diagnozy pes cavus (tj. uplny soubor analyzy [full analysis set, FAS]; n = 82). Skala
hodnoceni mFARS je klinicky nastroj k hodnoceni schopnosti funkci pacienta, ktery se sklada ze

4 oblasti k hodnoceni bulbarni funkce, koordinace hornich konéetin, koordinace dolnich koncetin

a stability ve vzptimeném postoji. Maximalni skore v testu mFARS je 99 bodt, pii¢emz niz$i skore

Vv testu mFARS znamend mensi télesné postizeni. V souboru FAS bylo 53,7 % muzi. Primérny vék
pfi vstupu do studie byl 23,9 roku a primérny vék nastupu Friedreichovy ataxie byl 15,5 roku.
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Vychozi skore mFARS a skore bézné denni aktivity pacienta s Friedreichovu ataxii (Friedreich’s
ataxia-Activities of Daily Living, FA-ADL) bylo 39,83 bodu, resp. 10,29 bodu. Primérna délka
opakovani GAA1 byla 714,8. Pti vstupu do studie bylo 92,7 % pacienti schopnych chize, 37,8 %
mélo v anamnéze kardiomyopatii a 2,4 % diabetes mellitus.

Lécba pripravkem Skyclarys vyznamné zlepSila skore mFARS s primérnym rozdilem pocitanym
metodou nejmensich ¢tverci -2,41 (standardni chyba 0,955) oproti placebu (p = 0,0138) (tabulka 3).
Vsechny slozky hodnoceni testu mFARS, véetné schopnosti polykat (bulbarni funkce), koordinace
hornich kongetin, koordinace dolnich konéetin a stability ve vzptimeném postoji, byly ve prospéch
skupiny uzivajici pfipravek Skyclarys ve srovnani s placebem.

Tabulka 3 Cast 2 studie 1: Vysledky skore mFARS (FAS)

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

Celkové skore mFARS
Vychozi hodnota

n 40 42

Priamér (SD) 40,95 (10,394) 38,78 (11,025)
48. tyden

n 34 41

Primér (SD) 39,17 (10,019) 39,54 (11,568)
Zmeéna v 48. tydnu oproti vychozi hodnoté

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

Primérny rozdil LS (SE) -2,41 (0,955) -

p-hodnota vs. placebo 0,0138

Zkratky: FAS = aplny souboru pro analyzu (full analysis set), LS = metoda nejmensich &tverci (least squares),

MFARS = modifikovana $kala hodnoceni Friedreichovy ataxie.

Poznamka: skore mFARS se mtize pohybovat od 0 do 99 bodut. V kazdé ¢asti mFARS je minimalni skore 0. Maximalni skore
pro kazdou ¢ast je nasledujici: 11 bodi pro bulbarni funkei, 36 bodt pro koordinaci hornich koncetin, 16 bodu pro koordinaci
dolnich koncetin a 36 bodl pro stabilitu ve vzpiimeném postoji.

Ve v8ech randomizovanych populacich (N = 103), ktera zahrnovala vSechny pacienty bez ohledu na
stav pacientt s diagnozou pes cavus, zlep$il pfipravek Skyclarys skore mFARS ve srovnani

s placebem s primérnym rozdilem zjisténym metodou nejmensich ¢tverct -1,94 (standardni chyba
0,894) (nominalni p = 0,0331).

V prizkumnych analyzach podskupin byly bodové odhady zmén v testu mFARS konzistentni ve
prospéch pripravku Skyclarys oproti placebu, a to v podskupinach zalozenych na vychozim véku,
stavu schopnosti chiize a délce opakovani GAA1 (tabulka 4).

Tabulka 4 Cast 2 studie 1: Zména ve skére mFARS u podskupin (FAS) ve 48. tydnu

Podskupina Pramérny rozdil zjistény metodou p-hodnota
nejmensich ¢tverci?
(95% CI)
Vek
< 18 let (n = 20) -4,21 (-8,48; 0,06) 0,0532
> 18 let (n = 62) -1,59 (-3,77; 0,58) 0,1486
Délka opakovani GAA1 > 675
Ano (n = 39) -4,27 (-6,96; -1,58) 0,0024
Ne (n = 28) -1,95 (-5,20; 1,29) 0,2325
Stav schopnosti chiize
Nechodici (n = 6) -4,57 (-11,41; 2,27) 0,1864
Chodici (n = 76) -2,20 (-4,22; -0,18) 0,0336

Zkratky: Cl = interval spolehlivosti (confidence interval), FAS = Gplny soubor k analyze (full analysis set), délka opakovani
GAAL = délka trinukleotidovych opakovani v alele GAA1 slozené z 1 guaninu a 2 adeninti, MFARS = modifikovana skéla
hodnoceni Friedreichovy ataxie.

@ Pramérny rozdil zjistény metodou nejmensich ¢tvercl se vztahuje na piipravek Skyclarys - placebo.
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Ackoli studie 1 nebyla dostate¢né priikaznd, aby zjistila rozdil v klicovych sekundarnich cilovych
parametrech, tedy v celkovém dojmu zmény pacienta (patient global impression of change, PGIC)

a v klinickém celkovém dojmu zmény (clinical global impression of change, CGIC), skore PGIC

a CGIC se v 48. tydnu v populaci pro primarni analyzu u pacientd 1é¢enych pripravkem Skyclarys

V porovnani s pacienty 1é¢enymi placebem v absolutnich ¢islech zlepsila (primérny rozdil zjistény
metodou nejmensich ¢tverct [LS] v PGIC = -0,43, primérny rozdil LS v CGIC = -0,13). Navic vedla
1é¢ba pacienti pripravkem Skyclarys k numerickému zlepseni skore FA-ADL ve srovnani s pacienty
dostavajicimi placebo, pfi¢emz pramérny rozdil zjistény metodou LS ¢inil -1,30 bodu (standardni
chyba = 0,629).

V post hoc analyze s vyuzitim propensity skore zaméfené na dlouhodobou otevienou 1é¢bu
ptipravkem Skyclarys méli pacienti 1é€eni ptipravkem Skyclarys po 3 letech nizsi skore testu mFARS
ve srovnani s porovnatelnou skupinou nelécenych pacientdi s béznou anamnézou. Tuto explorativni
analyzu je tfeba interpretovat opatrné vzhledem k omezeni tidaji shromazdénych mimo kontrolovanou
studii, které mohou byt zkreslujici.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Skyclarys u pediatrické populace ve véku od 2 let do méné nez 16 let 1écené z diivodu
Friedreichovy ataxie (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Omaveloxolon se po peroralnim podéani nala¢no u zdravych osob absorboval s vrcholem
plazmatickych koncentraci obvykle za 7 az 14 hodin po podani davky. Pacienti s Friedreichovou ataxii
vykazovali 2,3krat rychlejsi absorpci omaveloxolonu nez zdravé osoby nalacno.

Soubézné podani jidla s vysokym obsahem tuku vedlo k malému zvySeni (1,15n4dsobnému) hodnoty
plochy pod kfivkou zavislosti plazmatické koncentrace na ¢ase od casu 0 extrapolovaného do
nekoneéna (AUCq.int), ale zptisobilo 4,5n4asobné zvySeni Cmax ve srovnani s podminkami nala¢no.
Ptipravek Skyclarys se doporucuje uzivat bez jidla.

Crmax @ AUCo.inf omaveloxolonu byly podobné, kdyZ byl obsah tobolek nasypan na jable¢né pyré nebo
kdyz byl podavan ve formé neporusenych tobolek. Median doby do dosazeni Cmax (tmax)
omaveloxolonu se zkratil z pfiblizn¢ 10 hodin na 6 hodin, kdyZ byl omaveloxolon nasypan na jable¢né
pyré (viz bod 4.2).

Absolutni nebo relativni biologicka dostupnost omaveloxolonu nebyla stanovena.

Linearita/nelinearita

U zdravych osob nalacno se celkova plazmaticka expozice omaveloxolonu (AUC) zvySovala
Vv zavislosti na davce a umérné davce, ale Cmax se zvySovalo mén¢ nez tmérné davce.

Distribuce

Omaveloxolon je v lidské plazmé z 97 % vazan na bilkoviny. Omaveloxolon vykazuje nizkou az
stfedni permeabilitu pfes membrany. Primérny zdanlivy distribu¢ni objem je 7 361 | (105 I/kg).

Biotransformace

Po podéni jednorazové peroralni davky [**C]-omaveloxolonu zdravym muzim bylo zjisténo, ze
omaveloxolon je eliminovan metabolismem prostiednictvim CYP3A4 na fadu 30 metabolitd, z nichz 7
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bylo kvantifikovano a identifikovano. V plazmé byly hlavnimi metabolity M22 a M17, které
predstavovaly 18,6 %, resp. 10,9 % celkové plazmatické radioaktivity. Ostatni metabolity byly méné
vyznamné, kazdy z nich predstavoval méné€ nez 10 % celkové expozice plazmatické radioaktivity.
Zadny z metaboliti neméa vyznamnou farmakologickou aktivitu.

Eliminace

Po jednorazové peroralni ddvce radioaktivné zna¢eného omaveloxolonu podané zdravym muzim se
ptiblizné€ 92,5 % radioaktivity v davce zachytilo béhem 528 hodin: 92,4 % ve stolici a 0,1 % v mo¢i.
Vétsina (90,7 %) podané davky byla do 96 hodin po podani zachycena ve stolici.

Pramérna zdanliva plazmaticka clearance omaveloxolonu je 109 I/h a praimérny zdanlivy terminalni
plazmaticky polocas je 58 hodin (32 — 94 hodin).

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Viiv véku, pohlavi a télesné hmotnosti na farmakokinetiku omaveloxolonu

Z populacnich farmakokinetickych analyz vyplyva, ze vék (16 let — 71 let), pohlavi ani télesna
hmotnost nemaji na farmakokinetiku omaveloxolonu zadny klinicky vyznamny vliv a na zakladé
téchto faktorti neni nutné upravovat davku.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Populacni farmakokinetickd analyza potvrdila, Ze odhadované hodnoty glomerularni filtrace
> 63 ml/min/1,73 m? nemaji vyznamny vliv na farmakokinetiku omaveloxolonu. Vliv stfedné t&zké
nebo tézké poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku omaveloxolonu neni znam.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientu se stiedné téZkou a téZkou poruchou funkce jater (tfida B a C dle Childa-Pugha) byla
clearance omaveloxolonu snizena, coz vedlo k vyssi plazmatické expozici omaveloxolonu. U pacientt
se stfedn¢ t€zkou poruchou funkce jater doslo az k 65% zvyseni AUC a 83% zvySeni Cmax V porovnani
se subjekty s normalni funkei jater. U pacienti s té¢zkou poruchou funkce jater byla AUC pro
omaveloxolon zvysena o 117 % Vv porovnani se subjekty s normalni funkci jater. Udaje u pacienti

s t¢Zkou poruchou funkce jater jsou vSak omezené. U pacientil s lehkou poruchou funkce jater (tfida A
dle Childa-Pugha) nedoslo k zadné zméné AUC a doslo pouze k 29% zvyseni Cmax. Doporucené
davkovani pro pacienty s poruchou funkce jater je popsano v bod¢ 4.2.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity
a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Na zakladé panelu in vitro a in vivo testi mutagenity je omaveloxolon povazovan za latku s nizkym
genotoxickym potencidlem. Omaveloxolon nebyl v Sestimési¢ni studii karcinogenity u rasH2 mysi
karcinogenni az do davek odpovidajicich ptiblizné 14,6nasobku (u samcti) a 54,5nasobku (u samic)
maximalni doporuc¢ené davky pro ¢lovéka (maximum human recommended dose, MHRD) a systémové
expozice (AUC) u pacientt s Friedreichovou ataxii.

Piedklinické udaje odhalily toxicitu souvisejici s omaveloxolonem. U potkant byly pfi klinicky
relevantnich davkach pozorovany nalezy ireverzibilniho poskozeni ledvin (multifokalni renalni
tubularni degenerace/regenerace doprovazena proteinurii) po 28 dnech denni perorélni expozice az po
dobu 6 mésici. Déle byla pozorovana reverzibilni hyperplazie gastrointestinalniho traktu
(predzaludek, jicen, hrtan) u potkanti a opic jiZ po 28 dnech podavani, a to az do 6 mésicti u potkant a
9 mésict u opic. U jednoho potkaniho samce ze skupiny s podavanim vysoké davky po dobu 6 mésict
byla skvamoézni hyperplazie epitelu spojena se spinocelularnim karcinomem postihujicim
neglandularni i glandularni ¢asti zaludku.
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Fertilita a rany embryondlni vyvoj

Omaveloxolon podavany samctim potkani v peroralnich davkach 1, 3 a 10 mg/kg/den po dobu 28 dnti
pred parenim a po celou dobu pareni a samicim potkanti od 14 dnti pied parenim, po celou dobu pafeni
a az do 7. dne biezosti nezménil fertilitu samci ani samic. Pti davce odpovidajici ptiblizné
Sestinasobku maximalni doporucené davky pro ¢lovéka (MHRD) zaloZené na systémové expozici
vSak doslo k preimplantacnim a postimplantacnim ztrdtdm embryi, resorpcim a snizeni poctu
zivotaschopnych embryi. Pfi pfiblizné dvojnasobku MHRD zaloZené na systémové expozici nedoslo

k zadnym u¢inktim na preimplantaéni a postimplantacni ztraty.

Embryofetalni vyvoj

Ve studii embryofetalni toxicity na potkanech nebyla u potkant zjisténa zadna toxicita pro matku ani
embryofetalni abnormality pfi peroralni ddvce odpovidajici ptiblizné Sestindsobku MHRD zaloZené na
systémové expozici. Pfi davkach dosahujicich tirovné expozice 19nasobku MHRD vsak byly

u potkanti pozorovany postimplantacni ztraty, resorpce, jakoz i snizeni poctu Zivotaschopnych plodu,
velikosti vrhu a télesné hmotnosti plodu. Hodnoceni embryofetalniho vyvoje u kralika prokazalo
toxicitu pro matku, ktera byla spojena s pted¢asnymi porody a pierusenim biezosti, jakoz i S nizkou
télesnou hmotnosti plodu pii urovni davky odpovidajici expozici nizsi (0,7krat) nez pii MHRD; ve
stejné studii vSak pii pfiblizné 1,4nasobku MHRD zaloZené na systémové expozici nebyly pozorovany
zadné malformace plodu.

Prenatalni a postnatalni vyvoj

Pfi prenatalnim a postnatalnim hodnoceni u potkanii bylo podavani omaveloxolonu v obdobi
organogeneze az po laktaci v davkach 1, 3 a 10 mg/kg/den spojeno se zvySenym procentem vrhi

S mrtvé narozenymi mlad’aty, snizenym prezivanim mlad’at prvni generace a snizenou prumérnou
télesnou hmotnosti mladd’at. Pti davce odpovidajici ptiblizn€ 6nasobku MHRD zaloZené na systémové
expozici byla u samic generace F1 pozorovana snizena reproduk¢ni funkce (snizeny prumérny pocet
zlutych télisek a mist implantace) a u samcu generace F1 zpozdéné pohlavni dospivani. Pii davce
odpovidajici ptiblizné dvojnasobku MHRD zaloZené na systémové expozici nebyly pozorovany zadné
nezadouci uinky. U mlad’at bylo pozorovano zvyseni plazmatickych koncentraci omaveloxolonu

v zavislosti na davce v diisledku vylu¢ovani omaveloxolonu do mléka. Uginky byly piimo spojeny

S expozici omaveloxolonu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky

Predbobtnaly kukufi¢ny skrob
Mikrokrystalicka celuloza

Sodna stl kroskarmelozy
Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Tobolka

Hypromelo6za

Oxid titanicity (E 171)
Brilantni modi FCF (E 133)
Zluty oxid Zelezity (E 172)
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Iv’otiskovx'/ inkoust
Selak (E 904)
Oxid titani¢ity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

4 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicky z polyethylenu vysoké hustoty s polypropylenovym détskym bezpeénostnim uzavérem
zapeceténé indukeni folii.

Velikost baleni: 90 tobolek.
Velikost baleni: 270 tobolek (3 lahvicky po 90 tobolkach).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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