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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Skyclarys capsulas 50 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada céapsula contiene 50 mg de omaveloxolona.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula

Céapsula opaca con “RTA 408” impreso en el cuerpo de color verde claro en tinta blanca y “50” impreso en la
tapa de color azul en tinta blanca. Las capsulas (tamafio 0) miden 21,7 = 0,3 mm de longitud, y el diametro
exterior de la tapa es de 7,64 £ 0,06 mm.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas
Skyclarys esta indicado para el tratamiento de la ataxia de Friedreich en adultos y adolescentes a partir de los
16 afios de edad.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con omaveloxolona debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de
pacientes con ataxia de Friedreich.

Posologia
La dosis recomendada es de 150 mg de omaveloxolona (3 capsulas de 50 mg cada una) una vez al dia.

El medicamento eliminado por emesis no se debe sustituir con una dosis adicional.
Si se olvida una dosis, la siguiente dosis se debe tomar de la forma habitual al dia siguiente. No se debe tomar
una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Modificaciones de la dosis para el tratamiento concomitante
La posologia recomendada para el uso concomitante de omaveloxolona con inhibidores o inductores potentes o
moderados del citocromo P450 (CYP) 3A4 se describe en la Tabla 1 (ver las secciones 4.4 y 4.5).

Tabla 1: Modificaciones posoldgicas recomendadas de omaveloxolona con el uso concomitante de
inhibidores del CYP3A4

Clase de fAdrmaco concomitante | Recomendacion posoldgica
Inhibidor potente del CYP3A4 Se recomienda evitar el uso concomitante.

Si no se puede evitar la administracion conjunta:
e Reducir la dosis de Skyclarys a 50 mg una vez al dia con un
seguimiento estrecho para detectar reacciones adversas.
e Si aparecen reacciones adversas, se debe interrumpir la
coadministracion con inhibidores potentes del CYP3A4.

Inhibidor moderado del CYP3A4 | Se recomienda evitar el uso concomitante.
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Clase de fArmaco concomitante | Recomendacion posoldgica

Si no se puede evitar la administracion conjunta:
e Reducir la dosis de Skyclarys a 100 mg una vez al dia con un
seguimiento estrecho para detectar reacciones adversas.
e Si aparecen reacciones adversas, reducir aun mas la dosis de
Skyclarys a 50 mg una vez al dia.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en funcion de la edad (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A).

La dosis se debe reducir a 100 mg una vez al dia con un seguimiento estrecho para detectar reacciones adversas
en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B). Si aparecen reacciones adversas, se debe
considerar una reduccion de la dosis a 50 mg una vez al dia.

Se debe evitar el uso del medicamento en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C) (ver
seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia renal moderada o grave en la farmacocinética de omaveloxolona
(ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Skyclarys en nifios y adolescentes menores de 16 afios de
edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Este medicamento se administra por via oral.

Omaveloxolona se debe tomar con el estdmago vacio al menos 1 hora antes o 2 horas después de comer (ver las
secciones 4.5y 5.2).

Las capsulas de Skyclarys se deben tragar enteras.

Para los pacientes que no puedan tragar las capsulas enteras, las capsulas de Skyclarys se pueden abrir y todo el
contenido se puede espolvorear en 2 cucharadas de compota de manzana. Los pacientes deben tomar toda la
mezcla de medicamento y alimento inmediatamente con el estdbmago vacio, al menos 1 hora antes o 2 horas
después de comer. No se debe guardar para un uso futuro (ver seccion 5.2).

4.3  Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Aumento de las aminotransferasas

El tratamiento con omaveloxolona en ensayos clinicos con pacientes con ataxia de Friedreich se ha asociado con
aumentos de la alanina aminotransferasa (ALT) y la aspartato aminotransferasa (AST) (ver seccion 4.8). Se
notificaron aumentos de la aminotransferasa de >3 x el limite superior de la normalidad (LSN) en el 29,4% de los
pacientes durante el tratamiento, y los valores maximos se produjeron en la mayoria de los pacientes durante las
primeras 12 semanas de tratamiento. Los aumentos iniciales fueron seguidos por una tendencia a la normalizacion.
Los niveles de ALT, AST y bilirrubina se deben monitorizar antes de iniciar el tratamiento con omaveloxolona,
mensualmente durante los 3 primeros meses de tratamiento y, posteriormente, de forma periodica segin indicacion
clinica. Si la ALT o la AST aumentan a >5 % el LSN, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con
omaveloxolona y repetir las pruebas de la funcion hepatica lo antes posible. Si las anormalidades de laboratorio se
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estabilizan o remiten, se puede reanudar el tratamiento con omaveloxolona. Sila ALT o la AST aumentan a >3 x el
LSN y la bilirrubina aumenta a >2 xel LSN, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con
omaveloxolona y repetir las pruebas de la funcidon hepatica. Se deben seguir realizando las pruebas segun proceda.
Cuando las anormalidades de laboratorio se estabilicen o remitan, se puede reanudar el tratamiento con Skyclarys
con una monitorizacion adecuada de la funcion hepatica.

Interacciones con otros medicamentos

Omaveloxolona se metaboliza principalmente por el CYP3A4 (ver seccion 5.2). El uso concomitante de
inhibidores potentes o moderados del CYP3A4 puede aumentar significativamente la exposicion sistémica de
omaveloxolona (ver seccion 4.5). Si el uso concomitante de inhibidores potentes o moderados del CYP3A4 es
inevitable, se debe considerar la reduccion con monitorizacion de la dosis de omaveloxolona (ver seccion 4.2).
El uso concomitante de omaveloxolona con inductores potentes o moderados del CYP3A4 puede disminuir
significativamente la exposicion de omaveloxolona (ver seccidon 4.5), lo que puede reducir la eficacia de
omaveloxolona. Se debe advertir a los pacientes tratados con omaveloxolona que eviten el uso concomitante de
inductores del CYP3A4 mientras toman omaveloxolona. Si es posible, se deben considerar medicamentos
alternativos (ver las secciones 4.2 y 4.5).

Alteraciones lipidicas

El tratamiento con omaveloxolona se ha asociado con aumentos del colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y disminuciones del colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL). Se deben evaluar los parametros
lipidicos antes de iniciar el tratamiento con omaveloxolona y se deben monitorizar periddicamente durante el
tratamiento. Las alteraciones lipidicas se deben tratar de acuerdo con las guias clinicas habituales.

Aumento del péptido natriurético tipo B (PNB)

El tratamiento con omaveloxolona se ha asociado con incrrementos del PNB, pero sin ningin aumento simultaneo
de la presion arterial ni acontecimientos asociados de sobrecarga de liquidos o insuficiencia cardiaca congestiva.
En el estudio 1, el 13,7% de los pacientes tratados con Skyclarys presentaron un aumento del PNB con respecto
al valor basal y un PNB por encima del LSN (100 pg/mL), en comparacion con el 3,8% de los pacientes que
recibieron placebo. La incidencia de aumento del PNB por encima de 200 pg/mL fue del 3,9% en los pacientes
tratados con Skyclarys. No esta claro si los aumentos del PNB en el estudio 1 estan relacionados con Skyclarys o
con la enfermedad cardiaca asociada a la ataxia de Friedreich.

En un estudio con un compuesto similar en pacientes diabéticos con enfermedad renal cronica (ERC), se observo
un exceso de acontecimientos de insuficiencia cardiaca debidos a la sobrecarga de liquidos entre los pacientes con
ERC en estadio I'V. El PNB basal >200 pg/mL y la hospitalizacion previa por insuficiencia cardiaca congestiva se
identificaron como factores de riesgo de la insuficiencia cardiaca entre los pacientes con ERC en estadio IV, pero
no en los pacientes con ERC en estadio 3b.

La cardiomiopatia y la diabetes mellitus son frecuentes en pacientes con ataxia de Friedreich. Se debe monitorizar
el PNB antes del tratamiento y periddicamente durante el mismo. Se debe informar a los pacientes de los signos y
sintomas de la insuficiencia cardiaca congestiva asociada a la sobrecarga de liquidos, como el aumento de peso
repentino (=1,4 Kg en 1 dia 0 >2,3 Kg en 1 semana), el edema periférico y la dificultad para respirar. Si aparecen
signos y sintomas de sobrecarga de liquidos, se debe monitorizar y tratar el PNB (o NT-proPNB) de acuerdo con
la guia clinica habitual. El tratamiento con Skyclarys se debe interrumpir durante el tratamiento de la sobrecarga
de liquidos. Si no se puede controlar adecuadamente la sobrecarga de liquidos, se debe suspender el tratamiento
con Skyclarys. A criterio clinico, se recomienda encarecidamente un control mas frecuente de los pacientes con
una hospitalizacion reciente por sobrecarga de liquidos debida a una cardiomiopatia subyacente, ERC diabética en
estadio IV u otras etiologias.

Disminucioén del peso corporal

El tratamiento con Skyclarys se ha asociado a leves disminuciones del peso corporal. Se debe informar a los
pacientes que controlen su peso con regularidad. Se debe seguir evaluando al paciente si se produce una
disminucion del peso corporal sin causa aparente o clinicamente significativa.

Pagina 3 de 13



REF. N° RF2314997/24 i REG. ISP N° F-28668/25
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SKYCLARYS CAPSULAS 50 mg
Skyclarys contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento de
sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Omaveloxolona es un sustrato del CYP3A4. La administracidn junto con inhibidores o inductores potentes o
moderados del CYP3A4 afectard a la farmacocinética de omaveloxolona.

Efecto de otros medicamentos en la farmacocinética de omaveloxolona

Inhibidores potentes o moderados del CYP3A4

En un ensayo clinico, la administracion de Skyclarys junto con itraconazol, un inhibidor potente del CYP3A4,
aumento el area bajo la curva (AUCy.inf) y la concentracion plasmatica maxima (Cmsx) aproximadamente 4 veces
y 3 veces, respectivamente. En un ensayo clinico con sujetos sanos, la administracién junto con verapamilo
(120 mg una vez al dia) aument6 el AUC y la Csx en 1,24 veces y 1,28 veces, respectivamente. Verapamilo es un
conocido inhibidor moderado del CYP3A4 ¢ inhibidor del transportador de la P-gp. Si el uso concomitante de
inhibidores potentes o moderados del CYP3A4 es inevitable, se debe considerar la reducciéon con monitorizacion
de la dosis de Skyclarys (ver las secciones 4.2 y 4.4). Algunos ejemplos de inhibidores potentes y moderados del
CYP3A4 son claritromicina, itraconazol, ketoconazol, ciprofloxacino, ciclosporina, fluconazol y fluvoxamina.
Dado que el pomelo y el zumo de pomelo son inhibidores del CYP3A4, se debe advertir a los pacientes que eviten
consumir estos alimentos mientras toman Skyclarys (ver seccion 4.4).

Inductores potentes 0 moderados del CYP3A4

Omaveloxolona es un sustrato del CYP3A4. El uso concomitante de Skyclarys con inductores potentes o
moderados del CYP3 A4 puede disminuir significativamente la exposicion de omaveloxolona, lo que puede reducir
la eficacia de Skyclarys. Debido a la posible pérdida de eficacia, se debe advertir a los pacientes tratados con
Skyclarys que eviten el uso de inductores potentes 0 moderados del CYP3 A4 mientras toman Skyclarys y se deben
considerar alternativas si es posible. Algunos ejemplos de inductores potentes o moderados del CYP3A4 son
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona, rifampicina, hierba de San Juan y efavirenz.

Efecto de la omaveloxolona en otros medicamentos
En los ensayos clinicos con omaveloxolona 150 mg en sujetos sanos se evaluaron los siguientes:

Sustratos del CYP3A4

El AUC de midazolam, un sustrato del CYP3A4, se redujo en aproximadamente un 45% cuando se administrd
junto con omaveloxolona, lo que indica que omaveloxolona es un inductor débil del CYP3A4 y puede reducir la
exposicion de los sustratos del CYP3A4. El uso concomitante con Skyclarys puede reducir la eficacia de los
anticonceptivos hormonales. Se debe informar a las pacientes que eviten el uso concomitante con anticonceptivos
hormonales combinados (p. ej., pildora, parche, anillo), implantes y pildoras de progestigeno solo (ver
seccion 4.6).

Sustratos del CYP2C8

El AUC de repaglinida, un sustrato del CYP2CS, se redujo aproximadamente un 35% cuando se administr6 junto
con omaveloxolona, lo que indica que omaveloxolona es un inductor débil del CYP2C8 y puede reducir la
exposicion de los sustratos del CYP2CS.

Sustratos de la BCRP

El AUC de rosuvastatina, un sustrato de la BCRP y la OATP1B1, se redujo aproximadamente un 30% cuando se
administré junto con omaveloxolona, lo que indica que omaveloxolona es un inductor débil de la BCRP y puede
reducir la exposicion de los sustratos de la BCRP.

Pagina 4 de 13



REF. N° RF2314997/24 i REG. ISP N° F-28668/25
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SKYCLARYS CAPSULAS 50 mg
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de omaveloxolona en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han
mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

No debe utilizarse Skyclarys durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos
anticonceptivos. Los pacientes deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos antes de comenzar el tratamiento
con Skyclarys, durante el tratamiento y durante 28 dias tras la interrupcion del tratamiento.

Skyclarys puede disminuir la eficacia de los anticonceptivos hormonales (ver seccion 4.5). Se debe informar a las
pacientes que eviten el uso concomitante con anticonceptivos hormonales combinados (p. €j., pildora, parche,
anillo). Se debe informar a las mujeres que usan anticonceptivos hormonales que utilicen un método anticonceptivo
alternativo (p.ej., un sistema intrauterino no hormonal) o un anticonceptivo no hormonal adicional
(p. €j., preservativos) durante el uso concomitante y durante 28 dias después de la interrupcion de Skyclarys.

Lactancia

No hay datos relativos a la presencia de omaveloxolona en la leche materna. Omaveloxolona estd presente en la
leche de ratas lactantes y produjo efectos relacionados con el tratamiento en las crias (ver seccion 5.3). No se puede
excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Skyclarys no debe utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad
No hay datos relativos a los efectos de Skyclarys en la fertilidad humana. Los datos en animales no indicaron
alteraciones de la fertilidad de los progenitores machos o hembras (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de omaveloxolona sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequeia. Puede aparecer
fatiga después de la administracion de omaveloxolona (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas con Skyclarys son ALT elevada y cefalea (37,3% cada una);
peso disminuido (34,0%); nauseas (33,3%); AST elevada y fatiga (21,6% cada una); diarrea (19,6%); dolor
orofaringeo (17,6%); vomitos (15,7%), dolor de espalda, espasmos musculares y gripe (13,7% cada uno); y apetito
disminuido (11,8%).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en el ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en
51 pacientes tratados con Skyclarys 150 mg/dia durante 48 semanas (mediana de exposicion 0,92 afios-paciente)
se describen en la Tabla 2 segun la clasificacion por 6rganos y sistemas y la frecuencia. Las frecuencias se definen
como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10) y poco frecuentes (=>1/1000 a <1/100). Dentro de cada
grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Las reacciones
adversas seleccionadas se describen con mas detalle en la Tabla 2 a continuacion.

Tabla 2 Reacciones adversas

Clasificacion por 6rganos y sistemas | Término preferente Categoria de frecuencia

Infecciones e infestaciones Gripe Muy frecuentes
Infeccion del tracto urinario Frecuentes

Trastornos del metabolismo y de la Apetito disminuido Muy frecuentes

nutricion Hipertrigliceridemia Frecuentes
Lipoproteina de muy baja densidad elevada | Frecuentes

Trastornos del sistema nervioso Cefalea Muy frecuentes
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Clasificacion por 6rganos y sistemas

Término preferente

Categoria de frecuencia

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Dolor orofaringeo

Muy frecuentes

Trastornos gastrointestinales

Néuseas Muy frecuentes
Diarrea Muy frecuentes
Voémitos Muy frecuentes
Dolor en la zona superior del abdomen Frecuentes
Dolor abdominal Frecuentes

en el lugar de administracion

Trastornos hepatobiliares ALT elevada Muy frecuentes
AST elevada Muy frecuentes
GGT aumentada Frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos y Dolor de espalda Muy frecuentes

del tejido conjuntivo Espasmos musculares Muy frecuentes

Trastornos del aparato reproductor y | Dismenorrea Frecuentes

de la mama

Trastornos generales y alteraciones Fatiga Muy frecuentes

Exploraciones complementarias

PNB aumentado?®

Frecuentes

Peso disminuido®

Muy frecuentes

2 Segtin las evaluaciones de laboratorio con valores >200 pg/mL.

b Seglin el peso determinado en el centro de salud con una pérdida de peso durante el tratamiento >5%.

ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; PNB = péptido natriurético tipo B; GGT = gamma
glutamiltransferasa.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Trastornos gastrointestinales

Entre los pacientes tratados con Skyclarys en el ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, se
produjeron nduseas en el 33,3% de los pacientes, diarrea en el 19,6% de los pacientes, vomitos en el 15,7% de los
pacientes, dolor en la zona superior del abdomen en el 9,8% de los pacientes y dolor abdominal en el 7,8% de los
pacientes. Todos los acontecimientos se evaluaron como leves o moderados en cuanto a intensidad, y el 75,8% de
los acontecimientos se produjeron en las primeras 12 semanas de tratamiento.

Aumentos de las aminotransferasas

Entre los pacientes tratados con Skyclarys en el ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, las
reacciones adversas de aumentos de las aminotransferasas incluyeron: ALT elevada en el 37,3% de los pacientes,
AST elevada en el 21,6% de los pacientes y gamma glutamiltransferasa (GGT) aumentada en el 5,9% de los
pacientes. Las interrupciones del tratamiento por los aumentos de las aminotransferasas se produjeron en el 11,8%
de todos los pacientes tratados con Skyclarys. Se interrumpi6 el tratamiento de un paciente (2%) por un aumento
de las aminotransferasas de acuerdo con el protocolo.

En los pacientes tratados con Skyclarys, la incidencia de aumentos de ALT o AST >3 x el LSN durante el
tratamiento fue del 29,4%, y el 15,7% presentdé aumentos >5 x el LSN. En general, los aumentos >3 % el LSN
fueron transitorios y reversibles, y el 80% de estos pacientes presentd niveles maximos en las primeras 12 semanas
de tratamiento. Ninguno de estos pacientes tenia niveles de ALT o AST >3 x el LSN en la visita de retirada del
estudio. Los valores medios disminuyeron en general hacia el valor basal con la continuacion del tratamiento o
tras la interrupcion del mismo. Ninglin paciente presentd un aumento simultaneo de la bilirrubina total >1,5 x el
LSN.
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Aumento del PNB

En el ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, se observaron aumentos del PNB en las
evaluaciones de laboratorio en los pacientes tratados con Skyclarys. Los valores medios del PNB estaban elevados
en la semana 4 y se mantuvieron elevados hasta la semana 48, con picos de aumento medio en la semana 24. Los
valores medios del PNB se mantuvieron por debajo del LSN (<100 pg/mL). EI 13,7% de los pacientes tratados
con Skyclarys presentaron un aumento del PNB con respecto al valor basal y un PNB por encima del LSN
(100 pg/mL), en comparacion con el 3,8% de los pacientes que recibieron placebo; el 3,9% de los pacientes
presentaron valores del PNB superiores a 200 pg/mL durante el tratamiento. No se produjeron interrupciones
debido al aumento del PNB.

Alteraciones lipidicas

Entre los pacientes tratados con Skyclarys en el ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, se
notificé hipertrigliceridemia en el 3,9% de los pacientes, lipoproteina de muy baja densidad elevada en el 3,9% de
los pacientes e hipercolesterolemia en el 2,0% de los pacientes. En la semana 48, en el grupo de tratamiento con
Skyclarys, la media de LDL aument6 aproximadamente 25 mg/dl y la media de HDL disminuy6 aproximadamente
5 mg/dl. Tras la retirada de Skyclarys, los niveles medios de LDL y HDL volvieron a los valores basales.

Peso disminuido

En el ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, se notific6 una disminucion del peso en el 2,0%
de los pacientes tratados con Skyclarys y en el 1,9% de los pacientes tratados con placebo. No se notificaron
reacciones adversas graves ni interrupciones debidas al apetito disminuido o a la disminucion del peso en ninguno
de los grupos de tratamiento.

Se observo una disminucién del peso corporal después de la semana 24. La disminucién media del peso en relacion
con el valor basal fue de 1,35 Kg (desviacion estandar [DE] 3,585 Kg) en el grupo de Skyclarys y el aumento
medio del peso en relacion con el valor basal fue de 1,17 Kg (DE 4,108 Kg) en el grupo de placebo tras 48 semanas
de tratamiento. Entre todos los pacientes con un IMC basal <25 Kg/m? en ambos grupos de tratamiento (Skyclarys,
n = 37; placebo, n = 37), se observo una pérdida de peso de al menos el 5% con respecto al valor basal en el 32,4%
de los pacientes tratados con Skyclarys frente al 2,7% de los tratados con placebo.

Poblacion pediatrica

En funcién de la evaluacion de Skyclarys en los ensayos aleatorizados y controlados con placebo, el perfil de
seguridad de Skyclarys en los pacientes pediatricos de 16 a menos de 18 afios de edad (n = 24) fue coherente con
el perfil de seguridad en los pacientes adultos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de Farmacovigilancia del Instituto de
Salud Publica.

4.9 Sobredosis
No existe un antidoto especifico para Skyclarys. En caso de sobredosis, se debe vigilar estrechamente al paciente
y administrarle un tratamiento de apoyo adecuado.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacocinéticas
Grupo farmacoterapéutico: Otros fArmacos que actdan sobre el sistema nervioso, codigo ATC: NO7XX25

Mecanismo de accién

Se desconoce el mecanismo preciso por el que omaveloxolona ejerce su efecto terapéutico en pacientes con ataxia
de Friedreich. Se ha demostrado que omaveloxolona activa la via del factor nuclear (derivado de eritroide 2)
similar al factor 2 (Nrf2) in vitro e in vivo en animales y en humanos. La via Nrf2 interviene en la respuesta celular
al estrés oxidativo. Existen evidencias importantes de que los niveles y la actividad de Nrf2 estan suprimidos en
las células de pacientes con ataxia de Friedreich.

Efectos farmacodindmicos

Omaveloxolona se une a la proteina 1 asociada a ECH tipo Kelch (Keapl), una proteina que regula la actividad de
Nrf2. La unién a Keapl permite la translocacion nuclear de Nrf2 y la transcripcion de sus genes diana. En
fibroblastos aislados de pacientes con ataxia de Friedreich, se demostrd que omaveloxolona restablecia los niveles
de la proteina Nrf2 y aumentaba su actividad. También se demostré que omaveloxolona rescataba la disfuncion
mitocondrial y restablecia el equilibrio redox en estas células, asi como en las neuronas de modelos de raton de
ataxia de Friedreich. Se observo evidencia de actividad farmacodinamica en los pacientes tratados con
omaveloxolona, con cambios dependientes de la dosis en los productos de los genes diana de Nrf2, la ferritina
sérica y la GGT, en el intervalo de dosis de 20 mg a 300 mg. Los pacientes que recibieron 160 mg de
omaveloxolona mostraron en general el mayor aumento de estos marcadores séricos con respecto al valor basal.

Eficacia clinica y seguridad

Se evaluaron la eficacia y la seguridad de Skyclarys como tratamiento de la ataxia de Friedreich en dos partes de
un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (estudio 1 [NCT02255435; EudraCT 2015-002762-
23]) y en una extension abierta en curso del estudio 1.

Estudio 1 parte 2

El estudio 1 parte 2 fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico para evaluar
la seguridad y la eficacia de Skyclarys en pacientes con ataxia de Friedreich durante 48 semanas de tratamiento.
Un total de 103 pacientes, incluidos 24 adolescentes, fueron aleatorizados (1:1) a Skyclarys 150 mg/dia (n=51)
0 a placebo (n = 52). Los pacientes fueron excluidos del estudio 1 si tenian niveles de PNB >200 pg/mL antes de
entrar en el estudio, o antecedentes de cardiopatia izquierda clinicamente significativa y/o enfermedad cardiaca
clinicamente significativa, con la excepcion de cardiomiopatia de leve a moderada asociada a la ataxia de
Friedreich. Ademas, los pacientes fueron excluidos del estudio 1 si tenian antecedentes de enfermedad hepatica
clinicamente significativa (p. ej., fibrosis, cirrosis, hepatitis) o desviaciones clinicamente relevantes en las pruebas
de laboratorio en la seleccion, incluida la ALT y/o la AST >1,5 veces el LSN, la bilirrubina >1,2 veces el LSN, la
fosfatasa alcalina >2 veces el LSN o la albumina <limite inferior de la normalidad (LIN). La aleatorizacion se
estratifico segun el estado de pie cavo. La poblacidn de pie cavo se definido como aquella que tenia una pérdida de
apoyo lateral y se determind si se podia ver la luz de una linterna bajo el arco del paciente cuando estaba descalzo
y soportaba peso. La variable primaria de eficacia fue el cambio en la puntuacion de la escala de evaluacion de la
ataxia de Friedreich modificada (mFARS, por sus siglas en inglés) en comparacién con placebo en la semana 48
para los pacientes sin pie cavo (es decir, el conjunto de analisis completo; n = 82). La mFARS es una herramienta
de evaluacion clinica para valorar la funcionalidad del paciente, que consta de 4 dominios para evaluar la funcion
bulbar, la coordinacion de los miembros superiores, la coordinacion de los miembros inferiores y la estabilidad
vertical. La mFARS tiene una puntuacion maxima de 99, donde una puntuacién mas baja en la mFARS significa
un menor deterioro fisico. En el conjunto de analisis completo, el 53,7% eran varones. La media de edad al inicio
del ensayo era de 23,9 afos y la media de edad de inicio de la ataxia de Friedreich era de 15,5 afos. Las
puntuaciones basales de la mFARS y la escala de Actividades de la Vida Diaria en la ataxia de Friedreich
(FA-ADL, por sus siglas en inglés) fueron de 39,83 y 10,29 puntos, respectivamente. La longitud de repeticion
GAA1 media era de 714,8. Al inicio del ensayo, el 92,7% de los pacientes eran pacientes deambulantes, el 37,8%
tenia antecedentes de cardiomiopatia y el 2,4% tenia antecedentes de diabetes mellitus.

Pagina 8 de 13



REF. N° RF2314997/24 i REG. ISP N° F-28668/25

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SKYCLARYS CAPSULAS 50 mg
El tratamiento con Skyclarys mejord significativamente las puntuaciones de la mFARS, con una diferencia media
de minimos cuadrados de —2.,40 (error estandar 0,956) en relacion con placebo (p = 0,0141) (Tabla 3). Todos los
componentes de evaluacion de la mFARS, incluida la capacidad para tragar (bulbar), la coordinacion de los
miembros superiores, la coordinacion de los miembros inferiores y la estabilidad vertical, favorecieron a Skyclarys
frente a placebo.

Tabla 3 Estudio 1 parte 2: resultados de la mFARS (conjunto de andlisis completo)
| Skyclarys (N=40) | Placebo (N = 42)
Total mMFARS
Basal
n 40 42
Media (desviacion estandar [DE]) 40,94 (10,393) 38,77 (11,026)
Semana 48
n 34 41
Media (DE) 39,17 (10,019) 39,54 (11,568)
Cambio con respecto al valor basal en la semana 48
Media de MC (error estandar [EE]) —-1,55 (0,689) 0,85 (0,640)
Diferencia de la media de MC (EE) —2,40 (0,956) -
Valor p frente a placebo 0,0141

Abreviaturas: MC = minimos cuadrados; mFARS = escala de calificacion de la ataxia de Friedreich modificada.

Nota: las puntuaciones de la mFARS pueden abarcar de 0 a 99 puntos. Dentro de cada apartado de la mFARS, la puntuacién minima es 0.
La puntuacion maxima para cada apartado es la siguiente: 11 puntos para funcién bulbar, 36 puntos para coordinaciéon de miembros
superiores, 16 puntos para coordinacion de miembros inferiores y 36 puntos para estabilidad vertical.

En toda la poblacion aleatorizada (n = 103), que incluyé a todos los pacientes independientemente del estado del
pie cavo, Skyclarys mejoro las puntuaciones de mFARS en relacion con placebo, con una diferencia media de
minimos cuadrados de —1,93 (error estandar 0,895) (p nominal = 0,0342).

En los analisis exploratorios por subgrupos, las estimaciones puntuales de los cambios en la mFARS favorecieron
de forma consistente a Skyclarys frente a placebo en los subgrupos en funcion de la edad basal, el estado de
deambulacion y la longitud de repeticion GAA1 (Tabla 4).

Tabla 4 Estudio 1 parte 2: Cambio en la mFARS en la semana 48 (conjunto de andlisis completo)
Subgrupo Diferencia de la media de Minimos Valor p
Cuadrados (IC del 95%)
Edad
<18 afios (n = 20) —4,16 (-8,43; 0,12) 0,0565
>18 afios (n = 62) —1,60 (-3,78; 0,58) 0,1485
Longitud de repeticion
GAAL1 >675
Si(n=39) —4,27 (-6,96; —1,57) 0,0025
No (n =28) —1,94 (-5,19; 1,31) 0,2355
Estado de deambulacién
No deambulante (n = 6) —4,57 (-11,42; 2,27) 0,1867
Deambulante (n = 76) -2,19 (-4,22;-0,17) 0,0344

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; longitud de repeticion GAA1 = longitud de las repeticiones de trinucleétidos en el alelo GAA1
compuesto por 1 guanina y 2 adeninas; mFARS = escala de calificacion de la ataxia de Friedreich modificada.
2 La diferencia de la media de minimos cuadrados es Skyclarys - placebo.
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Aunque el estudio 1 carecia de la potencia necesaria para detectar diferencias en las variables secundarias clave,
la impresion global del cambio percibida por el paciente (PGIC, por sus siglas en inglés) y la impresion clinica
global del cambio (CGIC, por sus siglas en inglés), las puntuaciones PGIC y CGIC en la semana 48 mejoraron
numéricamente en los pacientes tratados con Skyclarys en comparacion con placebo en la poblacion del analisis
principal (diferencia media de minimos cuadrados [MC] en PGIC =-0,43, diferencia media de MC en CGIC =—
0,13). Ademas, el tratamiento de los pacientes con Skyclarys mejoré numéricamente las puntuaciones de la ataxia
de Friedreich (AF) en las actividades de la vida diaria en relacién con placebo, con una diferencia media de MC
de —1,30 puntos (error estandar = 0,629).

En un andlisis de emparejamiento por puntuacion de propension post hoc del tratamiento abierto a largo plazo con
Skyclarys, los pacientes tratados con Skyclarys presentaron puntuaciones mas bajas en la mFARS a los 3 afios, en
comparacion con un grupo de historia natural emparejado. Este analisis exploratorio se debe interpretar con cautela
dadas las limitaciones de los datos recogidos fuera de un estudio controlado, los cuales pueden estar sujetos a
factores de confusion.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los resultados de los
ensayos realizados con Skyclarys en el grupo de la poblacion pediatrica de 2 afios a menos de 16 afios de edad en
el tratamiento de la ataxia de Friedreich (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Omaveloxolona se absorbi6 tras la administracion oral en sujetos sanos en ayunas, observandose normalmente
concentraciones plasmaticas maximas entre 7 y 14 horas después de la dosis. Los pacientes con ataxia de
Friedreich mostraron una absorcién de omaveloxolona 2,3 veces mas rapida que los sujetos sanos en ayunas.

La administracion junto con una comida rica en grasas produjo un pequefio aumento (1,15 veces) del area bajo la
curva de concentracion plasmatica vs tiempo desde el momento O extrapolado hasta el infinito (AUCqy.inf), pero
produjo un aumento de 4,5 veces en la Cnsx €n comparacion con las condiciones de ayuno. Se recomienda tomar
Skyclarys sin alimentos.

La Cmax vy el AUCq.inr de omaveloxolona fueron similares cuando el contenido de la capsula se espolvored en
compota de manzana o cuando se administré como capsulas intactas. La mediana del tiempo para alcanzar la Cax
(tmax) de omaveloxolona se redujo de aproximadamente de 10 horas a 6 horas cuando se espolvored en compota
de manzana (ver seccion 4.2).

La biodisponibilidad absoluta o relativa de omaveloxolona no se ha determinado.

Linealidad/No linealidad
La exposicion plasmatica total de omaveloxolona (AUC) aumento6 de forma dependiente y proporcional a la dosis,
pero la Crsx aument6 de forma menos proporcional a la dosis en sujetos sanos en ayunas.

Distribucién
Omaveloxolona se une en un 97% a las proteinas en el plasma humano. Omaveloxolona muestra una
permeabilidad de membrana de baja a moderada. El volumen de distribucion aparente medio es de 7361 litros
(105 L/Kg).
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Biotransformacién

Tras una dosis oral tinica de ['*C]-omaveloxolona administrada a sujetos varones sanos, se observd que
omaveloxolona se eliminaba por metabolismo a través de CYP3A4 en una serie de 30 metabolitos, de los cuales
se cuantificaron e identificaron 7 metabolitos. Los metabolitos M22 y M17 fueron los principales metabolitos
plasmaticos y representaron el 18,6% y el 10,9%, respectivamente, de la radiactividad plasmadtica total. Los demas
metabolitos eran de menor importancia, representando cada uno de ellos menos del 10% de la exposicion total de
radiactividad plasmatica. Ninguno de los metabolitos tiene actividad farmacologica significativa.

Eliminacion

Tras una dosis oral unica de omaveloxolona radiomarcada administrada a sujetos varones sanos, se recuperod
aproximadamente el 92,5% de la radiactividad administrada en un periodo de recogida de 528 horas: el 92,4% a
través de las heces y el 0,1% a través de la orina. La mayor parte (90,7%) de la dosis administrada se recuper6 en
las heces en las 96 horas siguientes a la administracion.

El aclaramiento plasmatico aparente medio de omaveloxolona es de 109 L/h y la semivida plasmatica terminal
aparente media es de 58 horas (32-94 horas).

Relacion(es) farmacocinética(s)/farmacodinamica(s)

Efecto de la edad, el sexo y el peso corporal en la farmacocinética de omaveloxolona

Los analisis farmacocinéticos poblacionales indican que no existe un efecto clinicamente significativo de la edad
(16-71 afios), el sexo o el peso corporal en la farmacocinética de omaveloxolona y no es necesario ajustar la dosis
en funcion de estos factores.

Pacientes con insuficiencia renal

El analisis farmacocinético poblacional confirmé que los valores de filtrado glomerular
estimado >63 mL/min/1,73 m? no tuvieron un efecto significativo en la farmacocinética de omaveloxolona. Se
desconoce el efecto de la insuficiencia renal moderada o grave en la farmacocinética de omaveloxolona.

Pacientes con insuficiencia hepatica

En los sujetos con insuficiencia hepatica moderada y grave (Child-Pugh clases B y C), se redujo el aclaramiento
de omaveloxolona, lo que dio lugar a una mayor exposicion plasmatica de omaveloxolona. Los sujetos con
insuficiencia hepatica moderada presentaron un aumento de hasta el 65% en el AUC y un aumento del 83% en la
Cnmax €n comparacion con los sujetos con funcion hepatica normal. En los sujetos con insuficiencia hepatica grave,
el AUC de omaveloxolona aument6 un 117% en comparacidon con los sujetos con funcidon hepatica normal. Sin
embargo, los datos en sujetos con insuficiencia hepatica grave son limitados. En los sujetos con insuficiencia
hepatica leve (Child-Pugh clase A), no hubo cambios en el AUC y solo se observé un aumento del 29% en la Crx.
La dosis recomendada para pacientes con insuficiencia hepatica se describe en la seccion 4.2.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos seglin los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, genotoxicidad y potencial carcinogénico.

En funcion de un panel de pruebas de mutagenicidad in vitro e in vivo, omaveloxolona se considera de bajo
potencial genotoxico. Omaveloxolona no fue carcinogénica en un estudio de carcinogenicidad de 6 meses de
duracion en ratones rasH2 con dosis correspondientes de hasta aproximadamente 14,6 y 54,5 veces en machos y
hembras, respectivamente, la dosis maxima recomendada en humanos (DMRH) y la exposicion sistémica (AUC)
en pacientes con ataxia de Friedreich.
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Los datos preclinicos revelaron toxicidades relacionadas con omaveloxolona. En ratas, se observaron lesiones
renales irreversibles (degeneracion/regeneracion tubular renal multifocal acompaiiada de proteinuria) a niveles de
dosis clinicamente relevantes en ratas tras 28 dias de exposicion oral diaria durante un maximo de 6 meses.
Ademas, se observo hiperplasia reversible del tracto gastrointestinal (anteestomago, esdfago, laringe) en ratas y
monos tras 28 dias de administracidn, hasta 6 0 9 meses en ratas y monos, respectivamente. En una rata macho del
grupo de dosis alta a los 6 meses de administracidn, se asocid la hiperplasia epitelial escamosa a un carcinoma de
células escamosas que afectaba al estomago no glandular y glandular.

Fertilidad y desarrollo embrionario temprano

Omaveloxolona, administrada a dosis orales de 1, 3 y 10 mg/Kg/dia a ratas macho durante 28 dias antes del
apareamiento y a lo largo de todo el periodo de apareamiento, y a ratas hembra desde 14 dias antes del
apareamiento, a lo largo de todo el apareamiento y hasta el dia 7 de gestacion, no alterd la fertilidad de los machos
ni las hembras. Sin embargo, se produjeron pérdidas embrionarias antes y después de la implantacion,
reabsorciones y una disminucion del nimero de embriones viables a la dosis correspondiente a aproximadamente
6 veces la dosis maxima recomendada en humanos (DMRH) en funcion de la exposicion sistémica. No se
produjeron efectos en la pérdida antes y después de la implantacion a dosis de aproximadamente 2 veces la DMRH
en funcién de la exposicion sistémica.

Desarrollo embriofetal

En un estudio de toxicidad embriofetal en ratas, no se detectd toxicidad materna ni anomalias embriofetales en
ratas a una dosis oral correspondiente a aproximadamente 6 veces la DMRH en funcion de la exposicion sistémica.
Sin embargo, en las ratas se observaron pérdidas posimplantacion, reabsorciones, asi como disminuciones del
numero de fetos viables, del tamafio de la camada y del peso corporal fetal a dosis que alcanzaron niveles de
exposicion 19 veces superiores a la DMRH. La evaluacion embriofetal en conejos demostrd toxicidad materna
asociada a partos prematuros e interrupciones de la gestacion, asi como bajo peso corporal fetal a un nivel de dosis
correspondiente a exposiciones inferiores (0,7 veces) a las de la DMRH; sin embargo, en el mismo estudio, no se
observaron malformaciones fetales a aproximadamente 1,4 veces la DMRH en funcion de la exposicion sistémica.

Desarrollo prenatal vy posnatal

En una evaluacion prenatal y posnatal en ratas, la administracion de omaveloxolona durante el periodo de
organogénesis hasta la lactancia a dosis de 1, 3 y 10 mg/Kg/dia se asoci6é a un mayor porcentaje de camadas con
crias nacidas muertas, una menor supervivencia de las crias de primera generacion y una disminucion del peso
corporal medio de las crias. Se observo una disminucién de la funcion reproductora (reducciéon del nimero medio
de cuerpos lateos y de lugares de implantacion) en las hembras F1 y un retraso de la maduracion sexual en los
machos F1 a un nivel de dosis de aproximadamente 6 veces la DMRH en funcion de la exposicion sistémica.No
se observaron reacciones adversas a una dosis de aproximadamente 2 veces la DMRH en funcion de la exposicion
sistémica. Se observaron aumentos dependientes de la dosis en las concentraciones plasmaticas de omaveloxolona
en las crias, debido a la excrecién de omaveloxolona en la leche. Los efectos se relacionaron directamente con la
exposicion a omaveloxolona.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes
De acuerdo a la férmula aprobada en el registro sanitario

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
4 afios
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6.4 Precauciones especiales de conservacion
Almacenar a no mas de 25 °C

6.5 Naturalezay contenido del envase

Frascos de polietileno de alta densidad con cierre de polipropileno, sellados con ldmina de aluminio por
induccion y a prueba de nifios.

Tamafio de envase de X capsulas.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se
realizara de acuerdo con la normativa local.

1. TITULAR DEL REGISTRO E IMPORTADOR
Biogen Chile SpA

Miraflores 222, Piso 28, Santiago, Chile
chile@biogen.com
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