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Apresentagoes:

SKYCLARYS™ (omaveloxolona) é apresentado na forma de capsula dura com 50 mg de
omaveloxolona, em frasco plastico contendo 90 céapsulas.

Cada capsula contém 50 mg de omaveloxolona fornecido em capsulas duras opacas, com o corpo verde
claro e tampa azul, impressas com “RTA 408” em tinta branca no corpo e “50” em tinta branca na
tampa.

USO ORAL.

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 16 ANOS DE IDADE.
Composicao:

Cada cépsula de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) 50 mg contém:
OMAVElOX0IONA .....c.coviiriiiiee e 50 mg

Excipientes: Amido, celulose microcristalina silicificada, croscarmelose sodica, estearato de magnésio,
hipromelose, dioxido de titanio (E171), azul brilhante 133 laca de aluminio (E133) e ¢xido de ferro
amarelo (E712).

1. INDICACOES

SKYCLARYS™ (omaveloxolona) é indicado para o tratamento da ataxia de Friedreich (AF) em adultos
e adolescentes com 16 anos de idade ou mais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e seguranca de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) no tratamento da ataxia de Friedreich
foram avaliadas em duas partes de um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
(Estudo 1 [NCT02255435; EudraCT 2015-002762-23]) e em uma extenséo aberta e em andamento do
Estudo 1. Os dados primérios de eficacia sdo provenientes da Parte 2 do Estudo 1 (n = 82).

Parte 2 do Estudo 1

A Parte 2 do Estudo 1 foi um estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo cego, controlado por
placebo, que avaliou o uso de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) em pacientes de 16 a 40 anos de idade
com a ataxia de Friedreich durante 48 semanas de tratamento. Um total de 103 pacientes, incluindo 24
adolescentes, foram randomizados (1:1) para receber SKYCLARYS™ (omaveloxolona) 150 mg/dia
(N=51) ou placebo (N=52).

Para ser elegivel ao estudo, os pacientes incluidos deveriam ter uma pontuacdo estavel na Escala
modificada de Avaliacdo de Ataxia de Friedreich (modified Friedreich Ataxia Rating Scale - mFARS)
entre 20 e 80 pontos, serem capazes de completar o teste de esforco méximo, ter uma fracéo de ejecdo
do ventriculo esquerdo de pelo menos 40% e um nivel de BNP (peptideo natriurético tipo B) < 200
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pg/mL. Pacientes foram excluidos do Estudo 1 se tivessem histérico de doenca hepatica clinicamente
significativa (por exemplo: fibrose, cirrose, hepatite) ou desvios clinicamente relevantes nos exames
laboratoriais de selegdo, incluindo a ALT (alanina aminotransferase) e/ou AST (aspartato
aminotransferase) > 1,5 vezes o limite superior normal (LSN), bilirrubina > 1,2 vezes o LSN, fosfatase
alcalina > 2 vezes o LSN, ou albumina < limite inferior normal (LIN).

Verséo do Profissional da Satude

A randomizacao foi estratificada de acordo com o estado de pé cavo (com pé cavo e sem pé cavo). A
populacdo de pés cavos foi definida como tendo uma perda do apoio lateral e foi determinada caso a
luz de uma lanterna pudesse ser vista sob o0 arco do pé do paciente quando descalco e suportando 0 peso
do seu corpo.

No Estudo 1, 53% dos pacientes incluidos eram masculinos, 97% eram brancos, com a idade média de
24 anos quando entraram no estudo, a idade média de inicio da ataxia de Friedreich foi de 15,1 anos e
92% dos pacientes eram deambulantes. Embora a distribuicdo das caracteristicas basais tenha sido, em
geral, semelhante entre os grupos de tratamento, a coorte de SKYCLARYS™ (omaveloxolona)
apresentou a doenca um pouco mais avangada, com pontuagdes médias mais altas na mFARS basal,
repeticGes GAAL mais longas e uma propor¢do maior de pacientes com histérico de cardiomiopatia.

A andlise de desfecho primario da eficécia foi a alteragdo na pontuacdo da mFARS desde o inicio do
estudo, em comparagao com o placebo, até a Semana 48 no Conjunto de Anéalise Completa (full analysis
set - FAS), incluindo pacientes sem pés cavos (n=82). A mFARS ¢é uma ferramenta de avaliacdo clinica
para avaliar a funcdo do paciente, que consiste em 4 dominios para avaliar a funcédo bulbar, coordenacéao
dos membros superiores, a coordenacdo dos membros inferiores e estabilidade na posicdo em pé. A
mFARS tem pontuacdo maxima de 99, na qual uma pontuacdo menor na mFARS significa um
comprometimento fisico menor.

No FAS, 53,7% eram do sexo masculino, 97,6% eram brancos, a idade média era de 23,9 anos no inicio
do estudo, a idade média de inicio da ataxia de Friedreich era de 15,5 anos e 92,7% dos pacientes eram
deambulantes. As pontuacgdes iniciais na mFARS e nas Atividades da Vida Diéria da Ataxia de
Friedreich (Friedreich’s Ataxia-Activities of Daily Living - FA-ADL) foram 39,84 e 10,29 pontos,
respectivamente. O comprimento médio das repetices GAAL foi de 714,8. No inicio do estudo, 37,8%
tinham histérico de cardiomiopatia e 2,4% tinham histdrico de diabetes mellitus.

O tratamento com SKYCLARYS™ (omaveloxolona) resultou em uma diminuicdo significante na
pontuacdo MFARS (menor prejuizo) em relagdo ao placebo na Semana 48 (diferenca da média dos
minimos quadrados de -2,41 (-4,32, -0,51); p = 0,0138) (Figura 1). Divergéncias nas pontuacdes
mFARS relativas ao placebo foram evidenciadas apds a Semana 12, com uma separacao continua até a
Semana 48. Todos os 4 componentes da avaliagdo da mFARS (bulbar, coordenacdo de membros
superiores, coordenacao de membros inferiores e estabilidade na posi¢do em pé) favoreceram o grupo
tratado com SKYCLARYS™ (omaveloxolona) em relacéo ao placebo.

Tabela 1: Parte 2 do Estudo 1: Resultados mFARS e alteracdo dos minimos quadrados da linha de
base até a Semana 48 (conjunto de analise completo)

SKYCLARYS™ Placebo (N=42)
(omaveloxolona) (N=40)
Total MFARS
Basal
N 40 42
Média (DP) 40,95 (10,394) 38,78 (11,025)
Mediana 39,15 35,70
Min, Max 24,3; 59,3 19,8; 63,0
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SKYCLARYS™ Placebo (N=42)
(omaveloxolona) (N=40)
Semana 48
n 34 41
Média (DP) 39,17 (10,019) 39,54 (11,568)
Mediana 38,10 38,70
Min, Méx 26,0; 56,7 18,3; 64,5
LS Diferenca Média® (EP) -2,41 (0,955) -
IC 95% -4,32; -0,51 -
Valor de p vs. Placebo 0,0138 -

Abreviagdes: DP = desvio padrdo; EP = erro padrdo; IC = intervalo de confianca; LS = minimos quadrados; M&x = maximo;
mFARS = Escala modificada de Avaliacdo de Ataxia de Friedreich; Min = minimo.
2 A diferenca média dos minimos quadrados, na linha de base, é calculada como omaveloxolona — placebo.

Figura 1: Estudo 1: Mudanca na mFARS até a Semana 48 (FAS)
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Semanas do Estudo

A alteragdo média dos minimos quadrados em relagdo ao valor basal é Skyclarys - placebo. FAS = Conjunto de Analise
Completo; LS = minimos quadrados; SE = erro padrao

Os resultados em toda populagdo randomizada (N = 103), que incluiram todos os pacientes,
independentemente da presenca ou auséncia do pé cavo, foram semelhantes aos da FAS, com
pontuacdes MFARS mais baixas observadas em pacientes tratados com SKYCLARYS™
(omaveloxolona) em comparagéo aos tratados com placebo (diferenca da média dos minimos quadrados
de -1,94 (Intervalo de Confianga [IC] de 95%: -3,71, -0,16; p nominal = 0,0331).

Em andlises de subgrupos, melhorias nas pontuacdes da mFARS favoreceram consistentemente
SKYCLARYS™ (omaveloxolona) em relacéo ao placebo nos subgrupos baseados em idade, nivel de
deambulacdo, e comprimento da repeticdo de GAA1L (Tabela 2).

Tabela 2: Estudo 1: Mudanga na mFARS na Semana 48 nos subgrupos (FAS)

Subgrupos® Diferenca Média dos Valor de p
Minimos Quadrados®
(IC de 95%)

Idade
< 18 anos (n = 20) -4,21 (-8,48; 0,06) 0,0532
> 18 anos (n = 62) -1,59 (-3,77; 0,58) 0,1486
Sexo
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Subgrupos® Diferenca Média dos Valor de p
Minimos Quadrados?
(1C de 95%)

Mulheres (n = 38) -1,61 (-4,63; 1,40) 0,2901

Homens (n = 44) -3,18 (-5,90; -0,45) 0,0232
Comprimento da repeticdo GAAL > 675

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

Néo (n = 28) -1,95 (-5,20; 1,29) 0,2325
Situacdo Ambulatorial

Né&o-ambulatorial (n = 6) -4,57 (-11,41; 2,27) 0,1864

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

a A diferenca da média dos minimos quadrados basais sdo omaveloxolona - placebo. IC = Intervalo de Confianca; FAS =
Conjunto de Analise Completo.

b O n reflete 0 nimero de pacientes que contribuiram para a analise. Se dados da Semana 48 estavam ausentes, o valor
correspondente ao tempo anterior foi utilizado no calculo.

Embora o Estudo 1 ndo tenha sido desenvolvido para detectar uma diferenga nos principais desfechos
secundarios, a Impressdo Global de Mudanca do Paciente (Patient Global Impression of Change -
PGIC) e a Impressdo Clinica Global de Mudanca (Clinical Global Impression of Change - CGIC),
pontuagdes da PGIC e da CGIC na Semana 48 foram numericamente melhores nos pacientes tratados
com SKYCLARYS™ (omaveloxolona) em relacdo ao placebo na populagdo de analise primaria
(diferenga média dos minimos quadrados na PGIC = -0,43, diferenca média dos minimos quadrados na
CGIC =-0,13). Além disso, o tratamento de pacientes com SKYCLARYS™ (omaveloxolona) resultou
em pontuacBes da FA-ADL numericamente melhores em relagdo ao placebo, com uma diferenga média
dos minimos quadrados de -1,30 pontos (erro padrdo = 0,629; p nominal = 0,0420).

Estudo 2

Um estudo de extensdo aberto com SKYCLARYS™ (omaveloxolona) estd em andamento para avaliar
a seguranca e tolerabilidade a longo prazo de SKYCLARYS™ (omaveloxolona). O estudo incluiu
pacientes elegiveis apos a concluséo do Estudo 1 ou do estudo de variagdo de dose, randomizado, duplo
cego, controlado por placebo em pacientes com FA, independente do tratamento randomizado.

Anélise de pareamento pela pontuacdo de propensao entre a extensao aberta e dados de historia
natural

Em uma analise de pareamento pela pontuacdo de propensdo, post hoc, do tratamento aberto de longo
prazo com SKYCLARYS™ (omaveloxolona), pacientes tratados com SKYCLARYS™
(omaveloxolona) tiveram uma pontuagdo mais baixa na mFARS (menor comprometimento fisico) ao
fim de 3 anos, comparado com o grupo de historia natural da doenca correspondente (Resultados
Clinicos do Estudo da Ataxia de Friedreich [FA-COMS]) (Figure 2). Esta analise exploratéria deve ser
interpretada com cautela dadas as limitages dos dados coletados fora de um estudo controlado.

Figure 2: mFARS — Mudanca Média dos Minimos Quadrados Basais ao Longo do Tempo (Populacéao
Primaria Agrupada)
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Nota: A populacédo agrupada primaria incluiu todos os pacientes com pelo menos 1 avaliacdo na mFARS pds-basal no estudo
de extenséo aberto.

IC = intervalo de confianga; FA-COMS = Resultados Clinicos do Estudo da Ataxia de Friedreich; LS = minimos quadrados;
MFARS = Escala modificada de Avaliacdo de Ataxia de Friedreich.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Descricdo da Doenca

A ataxia de Friedreich é uma doenca rara, genética, progressiva, neurodegenerativa, causada pela
quantidade insuficiente da proteina frataxina (FXN). A frataxina é necessaria para a sintese de cofatores
que sdo importantes para a funcdo de muitas proteinas envolvidas na producéo de energia mitocondrial.

Mecanismo de A¢do

A proteina 1 associada ao ECH semelhante a Kelch (Keapl) é uma proteina que regula a atividade do
fator nuclear derivado do eritroide 2 (NFE2L2, mais comumente conhecido como Nrf2), um fator de
transcricdo que regula muitos aspectos do metabolismo celular e bioenergético, desempenhando um
papel importante na restauragdo da fungdo mitocondrial. Ha evidéncias substanciais de que os niveis e
a atividade do Nrf2 sdo suprimidos nas células de pacientes com ataxia de Friedreich.
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SKYCLARYS™ (omaveloxolona) é um analogo triterpenoide biodisponivel por via oral e um potente
ativador de Nrf2. SKYCLARYS™ (omaveloxolona) liga-se seletivamente e reversivelmente a Keapl,
permitindo a translocag&o nuclear do Nrf2 e a transcri¢do de seus genes alvo. Em fibroblastos isolados
de pacientes com ataxia de Friedreich, SKYCLARYS™ (omaveloxolona) demonstrou restaurar os
niveis de proteina Nrf2, aumentar a atividade do Nrf2, resgatar a disfuncdo mitocondrial e restaurar o
equilibrio redugdo-oxidacdo (redox). Em modelos de neurdnios de camundongos com ataxia de
Friedreich, SKYCLARYS™ (omaveloxolona) demonstrou a capacidade de resgatar a disfuncéo
mitocondrial, restaurar o equilibrio redox e prevenir a morte celular. No entanto, 0 mecanismo preciso
pelo qual SKYCLARYS™ (omaveloxolona) exerce efeitos terapéuticos em pacientes com ataxia de
Friedreich é desconhecido.

Verséo do Profissional da Satude

Efeitos Farmacodinamicos (PD)

Evidéncias de atividade farmacodindmica foram observadas em pacientes tratados com
SKYCLARYS™ (omaveloxolona), com alteracdes dependentes da dose, nos produtos de varios genes
alvo do Nrf2, incluindo ferritina sérica e gama glutamil transferase (GGT), na faixa de doses de 20 mg
a 300 mg. Os pacientes que receberam 160 mg de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) geralmente
apresentaram maior aumento em relacéo ao valor basal para esses marcadores Séricos.

Ferritina Sérica e Gama Glutamil Transferase (GGT)

Em um estudo de variagdo de dose, a evidéncia da atividade farmacodindmica (inducéo do gene alvo
Nrf2) de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) foi avaliada pela analise de marcadores farmacodinamicos
de ativacdo do Nrf2 que foram predefinidos no protocolo. O Nrf2 regula diretamente a produgéo
(transcricao) dos genes que codificam as proteinas ferritina e GGT, que foram medidas nas amostras de
soro deste estudo. Na semana 4, a inducdo dependente da dose dessas proteinas alvo transcricionais
diretas de Nrf2 foi observada em doses de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) téo baixas quanto 20 mg,
e sua alteragcdo em relacdo a linha de base atingiu significancia estatistica em doses de 80 mg e doses
superiores. A mudanga foi méxima em doses de 160 mg a 300 mg.

No Estudo 1, um aumento na média da ferritina sérica foi observado no inicio do tratamento com
SKYCLARYS™ (omaveloxolona) (Semana 2, média + DP mudanca da linha basal = 34,41 + 54,724
ug/L), com uma separacao sustentada do placebo durante todo o periodo de tratamento (Semana 48,
média + DP mudanca na linha basal = 17,03 + 39,680 ug/L). O aumento da ferritina observado no
Estudo 1, parece sugerir um efeito do mecanismo de farmacodindmica. N&o houve correlagdo aparente
entre 0 aumento da ferritina e a alteragdo na mFARS na semana 48.

Efeito de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) no intervalo QT

A andlise da concentracdo-QT (C-QT) foi conduzida utilizando dados de farmacocinética e do
eletrocardiograma de 12 derivagdes de um estudo de efeito alimentar em individuos saudaveis que
receberam doses Unicas de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) (até 150 mg) e de um estudo de interagdo
medicamentosa entre pacientes saudaveis que receberam SKYCLARYS™ (omaveloxolona) (150 mg).
O efeito de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) no intervalo QT corrigido pela linha de base da férmula
de Fridericia (AQTcF) foi descartado em pacientes saudaveis em tratamento com a dose terapéutica de
SKYCLARYS™ (omaveloxolona) (150 mg/dia [em jejum]) e nos piores cenarios clinicos de exposicdo
(150 mg dose Unica [alimentado] e 150 mg/dia [alimentado]).
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Farmacocinética
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Caracteristicas Gerais do Insumo Farmacéutico Ativo

A farmacocinética da administracdo de dose Unica e multipla de SKYCLARYS™ (omaveloxolona)
apos a administracdo oral foi bem caracterizada em individuos saudaveis e com insuficiéncia hepatica,
ataxia de Friedreich, ou miopatia mitocondrial. A absorcdo de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) é
lenta e variavel na circulagdo sistémica, com o tempo médio para atingir a concentracdo plasmatica
maxima (Tmax) variando de 7 a 14 horas ap6s a administracdo da dose Unica de 150 mg em pacientes
saudaveis em jejum. Aqueles com ataxia de Friedreich demonstraram uma absor¢do 2,3 vezes mais
rapida de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) do que individuos saudaveis em jejum. SKYCLARYS™
(omaveloxolona) segue absorcdo de primeira ordem e comportamento farmacocinético linear.
SKYCLARYS™ (omaveloxolona) é metabolizado principalmente pela CYP3A4 com dois metabdlitos
principais (M17, M22) que ndo sdo farmacologicamente ativos. As concentragdes plasmaticas
diminuem de forma bifasica, com uma meia-vida plasmatica terminal média aparente de 64 horas.

Absorcao

SKYCLARYS™ (omaveloxolona) foi absorvido apés a administracdo oral de 150 mg, em pacientes
saudaveis em jejum, com as concentragdes médias maximas observadas em 7 a 14 horas apés a dose.
Pacientes com ataxia de Friedreich demonstraram uma absorcdo 2,3 vezes mais répida de
SKYCLARYS™ (omaveloxolona) do que individuos saudaveis em jejum.

A coadministracdo com uma refei¢do rica em gordura resultou em um pequeno aumento (1,15 vezes)
na area sob a curva da concentracdo plasmética (AUC.in) mas causou um aumento de 4,5 vezes na
concentragdo maxima (Cmax) em comparagdo com as condi¢des de jejum. E recomendado que
SKYCLARYS™ (omaveloxolona) seja administrado sem alimentos e com o estdmago vazio.

A exposicdo plasmatica total (AUC) ao SKYCLARYS™ (omaveloxolona) aumentou de maneira
dependente da dose e proporcionalmente a dose, mas a Cmax aumentou de maneira menos proporcional
a dose em individuos saudaveis em jejum.

A Cnax € @ AUC-in) de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) foram semelhantes, apds uma dose oral
Unica de 150 mg (3 cépsulas de 50 mg), quando o contetido das capsulas foi misturado ao puré de maga
ou quando administrados nas capsulas intactas. A mediana Tmax de SKYCLARYS™ (omaveloxolona)
foi reduzida de aproximadamente 10 horas para 6 horas quando misturado ao puré de maca.

A biodisponibilidade absoluta ou relativa de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) ndo foi determinada
em estudo clinico.

Distribuicéo
A ligacdo de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) as proteinas do plasma humano é de 97%.

SKYCLARYS™ (omaveloxolona) apresenta permeabilidade de membrana baixa a moderada. O
volume aparente medio de distribuigdo € de 7,361 L (105 L/kg).

Metabolismo

Ap6s uma dose oral Unica de [14C]-SKYCLARYS™ (omaveloxolona) administrada a individuos
saudaveis do sexo masculino, verificou-se que SKYCLARYS™ (omaveloxolona) é eliminado pelo
metabolismo via CYP3A4 originando uma série de 30 metabdlitos, dos quais 7 metabdlitos foram
guantificados e identificados. Os metabdlitos M22 e M17 foram os principais metabdlitos plasmaticos
representando 18,6% e 10,9% da radioatividade plasmatica total, respectivamente. Os outros
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metabdlitos foram menores, cada um representando menos de 10% da exposicéo total a radioatividade
plasméatica. Nenhum dos metabdlitos possui atividade farmacoldgica significativa.
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Eliminagdo/Excrecéo

Apbds uma dose oral Unica de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) radiomarcado administrada a
individuos saudaveis do sexo masculino, aproximadamente 92,5% da radioatividade dosada foi
recuperada em um periodo de coleta de 528 horas: 92,4% pelas fezes e 0,1% pela urina. A maior parte
(90,7%) da dose administrada foi recuperada nas fezes nas 96 horas apds a administracao.

A depuracdo plasmatica aparente média de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) é de 109 L/h e a meia-
vida terminal plasmaética aparente média é de 64 horas (32-94 horas).

Caracteristicas em Populagdes Especificas de Pacientes
Idosos

Simulacbes farmacocinéticas populacionais demonstram que ndo houve diferencas clinicamente
significativas na farmacocinética de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) com base na idade (16 a 71
anos). Portanto, ndo é necessario ajuste de dose com base na idade.

Pediatricos

A farmacocinética de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) ndo foi estabelecida em pacientes pediatricos
com menos de 16 anos de idade.

Insuficiéncia Renal

SKYCLARYS™ (omaveloxolona) é excretado predominantemente pelas fezes, com excrecdo urinaria
minima (0,1%). Assim, ndo foi realizado um estudo farmacocinético formal sobre insuficiéncia renal.
A andlise farmacocinética populacional confirmou que os valores estimados da taxa de filtracdo
glomerular > 63 mL/min/1,73 m? ndo tiveram um efeito significativo na farmacocinética de
SKYCLARYS™ (omaveloxolona); portanto, nenhum ajuste de dose é recomendado para pacientes com
insuficiéncia renal leve. O efeito da insuficiéncia renal moderada ou grave na farmacocinética de
SKYCLARYS™ (omaveloxolona) é desconhecido.

Insuficiéncia Hepatica

Em individuos com insuficiéncia hepatica moderada e grave (Classe B e C de Child-Pugh), a depuracéo
de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) foi reduzida, resultando em maior exposicdo plasmatica de
SKYCLARYS™ (omaveloxolona). Individuos com insuficiéncia hepéatica moderada exibiram um
aumento de até 65% na AUC e um aumento de 83% na Cmax €m comparacao com individuos com funcgéo
hepatica normal. Em individuos com insuficiéncia hepatica grave, a AUC do SKYCLARYS™
(omaveloxolona) aumentou 117% em compara¢do com individuos com funcdo hepatica normal. No
entanto, os dados em individuos com insuficiéncia hepatica grave sdo limitados. Em individuos com
insuficiéncia hepatica leve (Classe A de Child-Pugh), ndo houve alteragdo na AUC e apenas um
aumento de 29% na Cmax. A posologia recomendada para pacientes com insuficiéncia hepatica esta
descrita na Secdo 8. Posologia e Modo de Administracao.

Relacéo(des) Farmacocinética/Farmacodindmica
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As analises farmacocinéticas populacionais indicam que ndo ha efeito clinicamente significativo da
idade (16-71 anos), sexo, ou peso corporal na farmacocinética de SKYCLARYS™ (omaveloxolona),
portanto, nao é necessario o ajuste de dose com base nesses fatores.
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Informac0es Pré-clinicas

Os dados n&o-clinicos, baseados nos estudos convencionais de farmacologia de seguranca,
genotoxicidade, e potencial carcinogénico, ndo indicaram riscos adicionais para humanos.

Com base em um painel de testes in vitro e in vivo para avaliar a mutagenicidade, SKYCLARYS™
(omaveloxolona) foi considerado com baixo potencial carcinogénico. SKYCLARYS™
(omaveloxolona) ndo demonstrou ser carcinogénico em um estudo de 6 meses em camundongos
machos e fémeas transgénicos rasH2, em doses que correspondiam a, aproximadamente, 14,6 vezes e
54,5 vezes, respectivamente, a dose humana maxima recomendada (Maximum Recommended Human
Dose — MRHD) e a exposicao sistémica (AUC) em pacientes com ataxia de Friedreich.

Em um estudo de carcinogenicidade em ratos foi administrado omaveloxolona em doses de 0,1, 0,3, ou
1 mg/kg/dia, por até 87 semanas em machos, ou 0,3, 1, ou 3 mg/kg/dia, por até 85 semanas em fémeas.
Notou-se incidéncia de achados neoplasicos no figado (ducto biliar), mamas, testiculos e reto. Nao
houve achados neoplasicos em machos com <0,3 mg/kg/dia, e sem achados neoplasicos em fémeas com
0,3 mg/kg/dia. A margem de seguranca baseada na AUC foi menor do que uma vez a exposi¢do humana
na MRHD.

Dados pré-clinicos revelaram toxicidades relacionadas ao SKYCLARYS™ (omaveloxolona). Em ratos,
achados de lesdo renal irreversivel (degeneracdo/regeneracédo tubular renal multifocal acompanhada de
proteindria) foram observados em niveis de dose clinicamente relevantes ap6s 28 dias de exposi¢éo oral
didria até 6 meses. Além disso, observacOes reversiveis de hiperplasia do trato gastrointestinal
(estdbmago anterior, esdfago, laringe) ja tinham sido observadas ap6s 28 dias de administracdo, até 6 ou
9 meses em ratos e macacos, respectivamente. Em um rato macho, do grupo com a dose alta, no tempo
de 6 meses, a hiperplasia epitelial escamosa foi associada com um carcinoma de célula escamosa,
envolvendo o estdmago glandular e aglandular.

Fertilidade e desenvolvimento embrionério inicial

Omaveloxolona nao alterou a fertilidade de machos ou fémeas quando administrado oralmente, em
doses de 1, 3, e 10 mg/kg/dia, a ratos machos por 28 dias antes do acasalamento e ao longo do periodo
de acasalamento, e a ratas fémeas por 14 dias antes do acasalamento, ao longo do periodo de
acasalamento, e até o dia 7 da gestacdo. Entretanto, a perda de embrides pré e pds-implantacéo,
reabsorc¢do, e uma reducdo no nimero de embrides viaveis, ocorreram em doses que correspondem a,
aproximadamente, 6 vezes a MRHD com base na exposicao sistémica. Nao ocorreram efeitos na perda
pré e pos-implantacdo em doses de, aproximadamente, duas vezes a MRHD com base na exposicao
sistémica.

Desenvolvimento embriofetal

Em um estudo de toxicidade embriofetal em ratos, ndo foi detectada toxicidade materna ou
anormalidades embriofetais em ratos que receberam uma dose oral correspondente a, aproximadamente,
6 vezes a MRHD com base na exposicdo sistémica. Entretanto, em doses que atingiram niveis de
exposicdo 19 vezes a MRHD foi observada nas ratas a perda pos-implantacéo, reabsorcéo, assim como
reducdo no numero de fetos vidveis, no tamanho da ninhada, e no peso corporeo do feto. AvaliacGes
embriofetais em coelhos demonstraram toxicidade materna, a qual foi associada com partos prematuros
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e interrupcdo da gestacgdo, e também com o baixo peso corporeo do feto, em doses que correspondem a
exposicao mais baixa (0,7 vezes) do que a MRHD. Porém, no mesmo estudo, ndo foram observadas
mas formacGes do feto em doses, aproximadamente, 1,4 vezes a MRHD com base na exposicao
sistémica.

Verséo do Profissional da Satude

Desenvolvimento pré e pds-natal

Em avaliagdes pré e pos-natal em ratos, a administragdo de omaveloxolona durante o periodo de
organogéneses através da lactacdo, em doses de 1, 3, e 10 mg/kg/dia, foi associada ao aumento na
porcentagem de ninhadas com filhotes natimortos, reducdo na sobrevivéncia de filhotes da primeira
geracdo, e diminuicdo na média de peso corpoéreo dos filhotes. Foi observada diminuicdo na fungédo
reprodutiva (nGmero médio reduzido de corpos luteos e locais de implantacdo) em fémeas do F1 e
retardo na maturacgao sexual de machos do F1 em doses de, aproximadamente, 6 vezes a MRHD com
base na exposicao sistémica. N&o foram observadas reagdes adversas em doses de, aproximadamente,
2 vezes a MRHD baseado na exposi¢do sisttémica. Foram observados, em filhotes, aumentos
dependentes de dose na concentragdo plasmatica de omaveloxolona devido a excregdo da substancia no
leite. Os efeitos foram relacionados diretamente a exposi¢do ao omaveloxolona.

4. CONTRA-INDICACOES

Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Elevacdo de Aminotransferases

O tratamento com SKYCLARYS™ (omaveloxolona) pode causar elevacdo das transaminases hepaticas
(ALT e AST). No Estudo 1, a incidéncia de elevagcdes de ALT ou AST acima de 5 vezes e 3 vezes 0
limite superior do normal (LSN) em pacientes tratados com SKYCLARYS™ (omaveloxolona) foi de
16% e 31%, respectivamente. N&o houve casos de elevacdo concomitante de transaminases e bilirrubina
total observados no Estudo 1. Aumentos maximos de ALT e AST ocorreram dentro de 12 semanas apés
0 inicio de SKYCLARYS™ (omaveloxolona). Os aumentos nas aminotransferases séricas foram
geralmente assintomaticos e reversiveis apés a descontinuacédo de SKYCLARYS™ (omaveloxolona).
Pacientes com doenca hepatica clinicamente significativa foram excluidos do Estudo 1.

A ALT, AST e bhilirrubina total devem ser monitoradas, antes de iniciar SKYCLARYS™
(omaveloxolona), mensalmente durante os primeiros 3 meses de tratamento e periodicamente a partir
de entdo, conforme indicagdo clinica. Se as transaminases aumentarem para niveis superiores a 5 vezes
0 LSN ou superiores a 3 vezes o LSN com evidéncia de disfungdo hepética (por exemplo, bilirrubina
elevada), SKYCLARYS™ (omaveloxolona) deve ser descontinuado imediatamente e exames de
funcgdo hepatica devem ser repetidos o mais rapido possivel. Se os niveis de transaminases estabilizarem
ou se resolverem, SKYCLARYS™ (omaveloxolona) poderad ser reiniciado com uma frequéncia
aumentada de monitoramento da funcdo hepatica (ver Secdo 9. ReacGes Adversas).

Elevacdo do Peptideo Natriurético Tipo B

O tratamento com SKYCLARYS™ (omaveloxolona) pode causar aumento do BNP, marcador da
funcdo cardiaca. No Estudo 1, um total de 14% dos pacientes tratados com SKYCLARYS™
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(omaveloxolona) tiveram um aumento do BNP em relagdo ao valor basal e niveis de BNP acima do
LSN (100 pg/mL), em comparagdo com 4% dos pacientes que receberam placebo. A incidéncia de
elevacdo do BNP acima de 200 pg/mL foi de 4% em pacientes tratados com SKYCLARYS™
(omaveloxolona). Os pacientes foram excluidos do Estudo 1 se tivessem niveis de BNP > 200 pg/mL
antes da entrada no estudo, ou histérico de doenca cardiaca clinicamente significativa, com excecéao de
cardiomiopatia leve a moderada associada a ataxia de Friedreich. N&o est4 claro se as elevagbes do BNP
no Estudo 1 estdo relacionadas ao SKYCLARYS™ (omaveloxolona) ou a doenca cardiaca associada a
ataxia de Friedreich.

Verséo do Profissional da Satude

Cardiomiopatia e diabetes mellitus sdo comuns em pacientes com ataxia de Friedreich. O BNP deve ser
monitorado antes do inicio do SKYCLARYS™ (omaveloxolona) e durante o tratamento. Os pacientes
devem ser monitorados quanto aos sinais e sintomas de hipervolemia, como aumento repentino de peso
(~1,36 kg ou mais de ganho de peso em um dia, ou ~2,27 kg ou mais de ganho de peso em uma semana),
edema periférico, palpitacGes e falta de ar. Se desenvolverem sinais e sintomas de hipervolemia, e estes
piorarem ou exigirem hospitalizacdo, avaliar o BNP ou a NTproBNP (por¢do N-terminal do proé-
hormdnio do peptideo natriurético do tipo B) e a fun¢do cardiaca, e manejar de acordo com a pratica
médica. O manejo da hipervolemia e da insuficiéncia cardiaca pode exigir a descontinuacdo de
SKYCLARYS™ (omaveloxolona).

De acordo com o critério clinico, recomenda-se fortemente o monitoramento mais frequente de
pacientes com hospitalizagdo recente por hipervolemia devido a cardiomiopatia subjacente, doencga
renal crbnica diabética em estagio IV, ou outras etiologias.

Diminuicdo do peso corporal

O tratamento com SKYCLARYS™ (omaveloxolona) foi associado a leves diminuicdes no peso
corporal. Aconselhe os pacientes a monitorarem seu peso regularmente. Avaliar detalhadamente o
paciente se houver diminuicao de peso corporal inexplicavel ou clinicamente significativa.

Anormalidades Lipidicas

O tratamento com SKYCLARYS™ (omaveloxolona) pode causar alteragdes no colesterol. No Estudo
1, 29% dos pacientes tratados com SKYCLARYS™ (omaveloxolona) relataram colesterol elevado
acima do LSN em um ou mais momentos. Aumentos médios foram observados dentro de 2 semanas
apos o inicio de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) e retornaram aos valores basais dentro de 4 semanas
ap6s a interrupcdo do tratamento. Um total de 16% dos pacientes tratados com SKYCLARYS™
(omaveloxolona) teve um aumento no colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) desde o
inicio, em comparacdo com 8% dos pacientes que receberam placebo. O aumento médio do LDL-C
para todos os pacientes tratados com SKYCLARYS™ (omaveloxolona) foi de 23,5 mg/dL em 48
semanas. Um total de 6% dos pacientes tratados com SKYCLARYS™ (omaveloxolona) apresentou
reducdes no colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-C) desde o inicio, em comparagdo com
4% dos pacientes que receberam placebo. A diminuicdo média do HDL-C para todos os pacientes
tratados com SKYCLARYS™ (omaveloxolona) foi de 5,3 mg/dL em 48 semanas.

Os parametros lipidicos devem ser avaliados antes do inicio do uso de SKYCLARYS™
(omaveloxolona) e monitorados periodicamente durante o tratamento. As anomalias lipidicas devem
ser tratadas de acordo com as diretrizes clinicas.
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Fertilidade ou Comprometimento da Fertilidade

Verséo do Profissional da Satude

Nao existem dados sobre os efeitos de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) na fertilidade humana. Para
interacfes com contraceptivos hormonais, consulte a Secdo 6. Interages medicamentosas.

Dados em animais

Estudos de fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial ndo indicaram comprometimento dos
indices reprodutivos ou de fertilidade. Um aumento na perda pré e pds-implantacdo, aumento de
reabsorcdes precoces e tardias, diminui¢do do numero de locais de implantagéo e diminuicéo do nimero
de embrides vidveis foram observados em exposic¢Ges superiores & dose humana maxima recomendada
(Maximum Recommended Human Dose — MRHD). No estudo de desenvolvimento pré e p6s-natal, os
dados em animais ndo indicaram comprometimento da fertilidade masculina ou feminina dos pais; no
entanto, atraso na maturacdo sexual em machos e reducdo da funcdo reprodutiva em fémeas foram
observados em filhotes expostos a0 SKYCLARYS™ (omaveloxolona) (ver abaixo Informagdes Pré-
clinicas, Comprometimento da Fertilidade).

Gravidez

Ndo existem dados sobre o uso de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) em mulheres gravidas. O
tratamento com SKYCLARYS™ (omaveloxolona) ndo é recomendado durante a gravidez ou em
mulheres com potencial para engravidar que ndo usem métodos contraceptivos. Os pacientes devem
usar métodos contraceptivos eficazes antes de iniciar o tratamento com SKYCLARYS™
(omaveloxolona), durante o tratamento e por 28 dias apds a descontinuacdo do tratamento.

Para interagdes com contraceptivos hormonais, consulte a Secao 6. Interacfes medicamentosas.
Dados em animais

No estudo principal de desenvolvimento embriofetal em ratos, ndo foram observadas malformagdes ou
efeitos no desenvolvimento. Da mesma forma, no estudo principal de desenvolvimento embriofetal em
coelhos, ndo foram observadas malformagdes ou efeitos no desenvolvimento; no entanto, foram
observados resultados precarios na gravidez devido a toxicidade materna em exposic6es semelhantes a
MRHD. No estudo de desenvolvimento pré e pés-natal, foi observado um aumento do numero de
natimortos, atraso na maturagdo sexual na descendéncia masculina e reducéo da funcéo reprodutiva na
descendéncia feminina em niveis de dose que ndo estavam relacionados com a toxicidade materna (ver
abaixo InformacGes Pré-clinicas, Toxicologia).

Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgido-dentista. Pacientes que suspeitem da possibilidade de gravidez devem ser
advertidas a informar os seus médicos imediatamente.

Lactacéo
Nao existem dados sobre a presenca de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) no leite humano.
Os efeitos na producéo de leite e no bebé amamentado s&o desconhecidos.

Ndo pode ser excluido um risco para 0 recém-nascido. Os pacientes devem descontinuar
SKYCLARYS™ (omaveloxolona) durante a amamentacéo.

Dados em animais
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SKYCLARYS™ (omaveloxolona) esta presente no leite de ratas lactantes e resultou em efeitos
relacionados ao tratamento na prole (ver abaixo Informagdes Pré-clinicas, Toxicologia).

Verséo do Profissional da Satude

Efeitos na capacidade de dirigir e usar maquinas

Ndo foram realizados estudos dos efeitos na capacidade de dirigir ou usar maquinas durante o
tratamento com SKYCLARYS™ (omaveloxolona). No entanto, os pacientes que apresentarem fadiga
ap6s administracdo de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) devem ter cuidado ao dirigir ou operar
maquinas (consulte a Se¢do 9. Reagdes adversas).

Atencao: Contém os corantes: dioxido de titanio, azul brilhante 133 laca de aluminio e éxido de
ferro amarelo.

6. INTERA(}OES MEDICAMENTOSAS
Efeito de outros medicamentos na farmacocinética de SKYCLARYS™ (omaveloxolona)
Inibidores Fortes ou Moderados da CYP3A4

SKYCLARYS™ (omaveloxolona) é um substrato da CYP3A4. Espera-se que 0 uso concomitante de
SKYCLARYS™ (omaveloxolona) com inibidores moderados ou fortes da CYP3A4 resulte em
aumento clinicamente significativo da exposicdo de SKYCLARYS™ (omaveloxolona), o que pode
aumentar o risco de reacOes adversas (ver modificagdes de dose recomendadas na Tabela 4).

Em um estudo clinico, o uso concomitante de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) com itraconazol, um
forte inibidor da CYP3A4, aumentou a area sob a curva (AUC q.inf)) € & concentracao plasméatica méxima
(Cmax) em aproximadamente 4 vezes e 3 vezes, respectivamente. Em outro estudo clinico em individuos
saudaveis, o uso concomitante de verapamil (120 mg uma vez ao dia) com SKYCLARYS™
(omaveloxolona) no estado estacionario aumentou a AUC.iny em aproximadamente 1,24 vezes e a Crax
em aproximadamente 1,28 vezes. O verapamil é um conhecido inibidor do transportador P-gp e um
inibidor moderado da CYP3A4. Se o0 uso concomitante de inibidores fortes ou moderados do CYP3A4
for inevitavel, a redugdo da dosagem de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) deve ser considerada com
monitoramento (veja Secdo 8. Posologia e modo de usar). Alguns exemplos de inibidores fortes e
moderados do CYP3A4 sdo claritromicina, itraconazol, cetoconazol, ciprofloxacino, ciclosporina,
fluconazol e fluvoxamina.

Como a toranja e o suco de toranja sdo inibidores da CYP3A4, os pacientes tratados com
SKYCLARYS™ (omaveloxolona) devem ser avisados para evitar bebidas de toranja e suco de toranja
enquanto tomam este medicamento.

Indutores Fortes ou Moderados da CYP3A4

SKYCLARYS™ (omaveloxolona) é um substrato da CYP3A4. Com base no aumento significativo na
exposicdo a0 SKYCLARYS™ (omaveloxolona) quando usado concomitantemente com um forte
inibidor da CYP3A4 (itraconazol), espera-se que o uso concomitante de SKYCLARYS™
(omaveloxolona) com indutores moderados ou fortes da CYP3A4 diminua significativamente a
exposicdo do SKYCLARYS™ (omaveloxolona), o que pode reduzir sua eficacia. Devido a potencial
perda de eficéacia, os pacientes tratados com SKYCLARYS™ (omaveloxolona) devem ser avisados
para evitar o uso de indutores fortes ou moderados do CYP3A4 enquanto estiverem tomando
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SKYCLARYS™ (omaveloxolona), e alternativas devem ser consideradas, se possivel. Alguns
exemplos de indutores fortes ou moderados do CYP3A4 sdo carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
primidona, rifampicina, erva de Sao Jodo e efavirenz.
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O efeito de indutores fortes ou moderados do CYP3A4 nao foi avaliado num estudo clinico.
Inibidores do Transportador P-gp

Em um estudo clinico com individuos saudaveis, o uso concomitante de verapamil com
SKYCLARYS™ (omaveloxolona) no estado estacionario aumentou a AUC.inn €m aproximadamente
1,24 vezes e a Cmax em aproximadamente 1,28 vezes. O verapamil é um conhecido inibidor do
transportador P-gp e um inibidor moderado da CYP3A4.

Inibidores da CYP2C8

Em um estudo clinico em individuos saudaveis, a exposicdo de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) ndo
foi afetada pela genfibrozila, um inibidor da CYP2CS8.

Efeito do SKYCLARYS™ (omaveloxolona) com outros medicamentos

Foram avaliadas em estudos clinicos com SKYCLARYS™ (omaveloxolona) 150 mg, em individuos
saudaveis, as seguintes substancias:

Substratos da CYP3A4

A AUC de midazolam, um substrato da CYP3A4, foi reduzido em aproximadamente 45% quando usado
concomitantemente com SKYCLARYS™ (omaveloxolona), indicando que SKYCLARYS™
(omaveloxolona) é um indutor fraco da CYP3A4 e pode reduzir a exposi¢ao dos substratos da CYP3A4.

Contraceptivos Hormonais

SKYCLARYS™ (omaveloxolona) ¢ um indutor fraco da CYP3A4. O uso concomitante de
anticoncepcionais hormonais com SKYCLARYS™ (omaveloxolona) pode reduzir a eficacia dos
anticoncepcionais hormonais. Aconselhe os pacientes a evitar 0 uso concomitante com contraceptivos
hormonais combinados (por exemplo, pilula, adesivo, anel), implantes e pilulas contendo apenas
progestagenos e a considerar um método contraceptivo alternativo (por exemplo, dispositivo
intrauterino ndo hormonal, preservativos) enquanto estiver tomando SKYCLARYS™ (omaveloxolona)
e por 28 dias ap6s a descontinuacdo de SKYCLARYS™ (omaveloxolona).

Substratos da CYP2C8

A AUC darepaglinida, um substrato da CYP2C8, foi reduzida em aproximadamente 35% quando usado
concomitantemente com SKYCLARYS™ (omaveloxolona), indicando que SKYCLARYS™
(omaveloxolona) é um indutor fraco da CYP2C8 e pode reduzir a exposi¢do dos substratos da CYP2C8.

Substratos BCRP e OATP1B1

A AUC da rosuvastatina, um substrato BCRP e OATP1B1, foi reduzida em aproximadamente 30%
quando wusada concomitantemente com SKYCLARYS™ (omaveloxolona), indicando que
SKYCLARYS™ (omaveloxolona) é um indutor fraco do BCRP e OATP1B1, e pode reduzir a
exposicdo de substratos BCRP e OATP1B1.

Substratos P-gp e OCT1
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SKYCLARYS™ (omaveloxolona) ndo afetou a exposicdo da digoxina, um substrato da P-gp, ou da
metformina, um substrato da OCT1.

Verséo do Profissional da Satude

Estudos in vitro
Enzimas CYP

SKYCLARYS™ (omaveloxolona) ndo é um inibidor da CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 e
CYP2D6. SKYCLARYS™ (omaveloxolona) é um indutor da CYP3A4 e CYP2C19. SKYCLARYS™
(omaveloxolona) ndo é um indutor da CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8 e CYP2CO9.

Enzimas UGT

SKYCLARYS™ (omaveloxolona) ndo é um indutor de UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1AS,
UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7 e UGT2B17.

Transportadores de medicamento

SKYCLARYS™ (omaveloxolona) ndo é um inibidor de BCRP, BSEP, OAT3, OATP1B1, OATP1B3,
OCT2, MATE1 e MATE2-K. SKYCLARYS™ (omaveloxolona) inibiu o transportador renal OAT1.
SKYCLARYS™ (omaveloxolona) é um indutor de MRP4. SKYCLARYS™ (omaveloxolona) néo é
um indutor de P-gp, BCRP, MRP2 ou MRP3.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Prazo de validade: 48 meses.
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).
Apos aberto, valido por 30 dias.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

SKYCLARYS™ (omaveloxolona) é fornecido como uma capsula dura opaca, com o corpo verde claro
e a tampa azul, impressas com “RTA 408" em tinta branca no corpo e “50” em tinta branca na tampa.

O recipiente é um frasco de polietileno de alta densidade com fecho de selo de indugdo resistente a
criangas.

A embalagem contém 90 capsulas.
Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Dose

A dose recomendada de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) é de 150 mg (3 capsulas de 50 mg cada),
ingeridas oralmente, uma vez ao dia.
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Método de Administracao
Este medicamento é para uso oral.

SKYCLARYS™ (omaveloxolona) deve ser tomado de estomago vazio, pelo menos 1 horas antes de
comer ou 2 horas depois de comer (veja Secdo 3. Caracteristicas Farmacologicas).

As capsulas de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) devem ser engolidas inteiras e ndo devem ser
esmagadas ou mastigadas.

Para pacientes que ndo conseguirem engolir as capsulas inteiras, as capsulas de SKYCLARYS™
(omaveloxolona) podem ser abertas e espalhadas em 2 colheres de sopa (30 mL) de puré de macé e
misturadas homogeneamente. Os pacientes devem consumir imediatamente toda a mistura de puré de
macd com o medicamento com o estdmago vazio, pelo menos 1 hora antes de comer ou 2 horas ap6s
comer. A mistura de puré de macd com o medicamento ndo deve ser armazenada para uso futuro (Se¢do
3. Caracteristicas Farmacoldgicas).

Testes recomendados antes e durante o tratamento com SKYCLARYS™ (omaveloxolona)

ALT, AST, bilirrubina, BNP, e parametros lipidicos devem ser monitorados antes de iniciar o
tratamento com SKYCLARYS™ (omaveloxolona) e durante o tratamento (veja Se¢do 5. Adverténcias
e Precaucdes).

Dose perdida

Se a dose de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) for perdida, a proxima dose deve ser administrada no
horario marcado no proximo dia. Ndo se deve tomar uma dose duplicada para compensar uma dose
esquecida.

Se a dose de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) for perdida por vomito, a dose nédo deve ser reposta por
uma dose adicional.

Uso concomitante com inibidores e indutores da CYP3A4

As doses recomendadas para uso concomitante de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) com inibidores
fortes ou moderados ou indutores do citocromo P450 (CYP) 3A4 sdo descritos na Tabela 3 (veja Secéao
6. Interagdes medicamentosas).

Tabela 3: Dose recomendada de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) no uso concomitante de inibidores
e indutores da CYP3A4

Classe de Medicamento | Dose
Concomitante
Forte inibidor da CYP3A4 Uso concomitante deve ser evitado.
Se 0 uso concomitante ndo puder ser evitado:
e Dose de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) deve ser
reduzida para 50 mg uma vez ao dia, com monitoramento
rigoroso de reacdes adversas.
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e Se ocorrerem reacdes adversas, a coadministragdo com
inibidores potentes da CYP3A4 deve ser descontinuada.

Inibidor moderado da | Uso concomitante deve ser evitado.

CYP3A4 Se 0 uso concomitante ndo puder ser evitado:

e Dose de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) deve ser
reduzida para 100 mg uma vez ao dia, com monitoramento
rigoroso de reagdes adversas.

e Se ocorrerem reagdes adversas, a dose de SKYCLARYS™
(omaveloxolona) deve ser reduzida ainda mais para 50 mg
uma vez ao dia.

Forte ou moderado indutor da | Uso concomitante deve ser evitado.

CYP3A4

Pediétrico

A seguranca e eficécia de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) em criangas e adolescentes com idade
inferior a 16 anos ainda ndo foram estabelecidas. N&o ha dados disponiveis.

Idosos

A seguranca e eficacia de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) em pacientes com 65 anos ou mais nao
foram estabelecidas. Ndo é necessario ajuste posolégico com base na idade (ver Seccdo 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas).

Pacientes com insuficiéncia renal

O efeito da insuficiéncia renal moderada e grave na farmacocinética do SKYCLARYS™
(omaveloxolona) € desconhecido (ver Se¢do 3. Caracteristicas Farmacologicas).

Pacientes com insuficiéncia hepatica
As dosagens recomendadas para pacientes com insuficiéncia hepatica estdo descritas na Tabela 4.

Tabela 4: Ajuste de dose recomendado para pacientes com insuficiéncia hepatica

Classificacdo de deficiéncia (Child-Pugh) | Dose

Grave (Child-Pugh Classe C) O uso deve ser evitado.

Moderada (Child-Pugh Classe B) e 100 mg uma vez ao dia com monitoramento
rigoroso de reagdes adversas.

e Se ocorrerem reacBes adversas, deve ser
considerada uma dose mais baixa de 50 mg uma
vez por dia.

Leve (Child-Pugh Classe A) 150 mg uma vez ao dia

9. REACOES ADVERSAS
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Resumo do Perfil de Seguranca
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As reacOes adversas observadas no Estudo 1, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em 51
pacientes tratados com SKYCLARYS™ (omaveloxolona) 150 mg/dia por 48 semanas (exposicéo
média: 0,92 pacientes-ano) estdo listadas na Tabela 5 por classe de sistema de 6rgaos.

As reacOes adversas mais frequentemente observadas com SKYCLARYS™ (omaveloxolona) séo:
aumento de ALT e dor de cabeca (37,3% cada); peso diminuido (34,0%); nausea (33,3%); AST
aumentado e fadiga (21,6% cada); diarreia (19,6%); dor orofaringea (17,6%); vomito (15,7%); dor nas
costas, espasmos musculares e gripe (13,7% cada); e diminuicdo do apetite (11,8%).

Lista tabelada de reagdes adversas
A incidéncia das reagdes adversas abaixo é expressa de acordo com as seguintes categorias:

e  Muito comum (> 1/10)
e Comum (> 1/100 to < 1/10)
e Incomum (> 1/1,000 to < 1/100)

Tabela 5: Resumo das reagdes adversas a medicamentos observadas no tratamento com
SKYCLARYS™ (omaveloxolona) em pacientes com a ataxia de Friedreich (Estudo 1)

Classe Sistema de Orgéos (SOC) Termo Preferencial Categoria de Frequéncia

Infeccdes e InfestagOes Influenza Muito Comum
Infeccdo do trato urinario Comum

Metabolismo e Distrbios Nutricionais | Diminuicdo do apetite Muito Comum
Hipertrigliceridemia Comum
Aumento de lipoproteinade | Comum
densidade muito baixa

Disturbios do Sistema Nervoso Dor de cabeca Muito Comum

Disturbios respiratérios, toracicos e Dor orofaringea Muito Comum

mediastinais

Distarbios gastrointestinais Néausea Muito Comum
Diarreia Muito Comum
Dor abdominal superior Comum
Dor abdominal Comum
Vomito Muito Comum

Disturbios musculoesqueléticos e dos | Dor nas costas Muito Comum

tecidos conjuntivos Dor musculoesquelética Muito Comum
Espasmos musculares Muito Comum

Sistema reprodutivo e distdrbios Dismenorreia Comum

mamarios

Disturbios gerais e condi¢des no local | Fadiga Muito Comum

de administracdo

Distarbios hepatobiliares Aumento ALT Muito Comum
Aumento AST Muito Comum
Aumento GGT Comum

InvestigacOes Aumento BNP? Comum
Diminuicéo de peso® Muito Comum

Lesdes, envenenamento e Lesdo nos membros Comum

complicacBes do procedimento

Disturbios do Sistema Imune Erupgdo cuténea Muito Comum

& Com base em avaliagBes laboratoriais com valores >200 pg/mL.
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b com base no peso medido na clinica com perda de peso em tratamento >5%.
Abreviagdes: ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; GGT = gama-glutamiltransferase;
MedDRA = Dicionario Médico para Atividades Regulatdrias.
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O perfil de seguranca observado no estudo de extensdo aberto (ver Secdo 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas) foi consistente com o perfil de seguranca observado no estudo randomizado, duplo
cego, controlado por placebo.

Descrigdo dos eventos adversos
Disturbio gastrointestinal

Entre os pacientes tratados com SKYCLARYS™ (omaveloxolona) no estudo randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, 33,3% dos pacientes apresentaram nausea, 19,6% dos pacientes tiveram
diarreia, 15,7% dos pacientes apresentaram vémito, 9,8% dos pacientes com dor abdominal superior, e
7,8% dos pacientes com dor abdominal. Todos os eventos foram avaliados como leves ou moderados
em gravidade, e 75,8% dos eventos ocorreram dentro das primeiras 12 semanas de tratamento.

Elevacéo da aminotransferase

Entre os pacientes tratados com SKYCLARYS™ (omaveloxolona) no estudo randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, as reagbes adversas relacionadas a elevacdo da aminotransferase
incluiram: ALT aumentada em 37,3% dos pacientes, AST aumentada em 21,6% dos pacientes, e gama-
glutamiltransferase (GGT) aumentada em 5,9% dos pacientes. A interrupcdo do tratamento devido a
elevacdo da aminotransferase ocorreu em 11,8% dos pacientes tratados com SKYCLARYS™
(omaveloxolona). Um paciente (2%) foi descontinuado pela elevagdo da aminotransferase de acordo
com o protocolo.

Em pacientes tratados com SKYCLARYS™ (omaveloxolona), a incidéncia de elevagédo da ALT ou
AST > 3 vezes o ULN durante o tratamento foi de 29.4%, com 15,7% dos pacientes apresentando
elevagdes > 5 vezes 0 ULN. As elevacgdes > 3 vezes o ULN foram, em geral, transientes e reversiveis,
com 80% destes pacientes apresentando niveis maximos dentro das primeiras 12 semanas de tratamento.
Nenhum destes pacientes teve ALT ou AST com niveis > 3 vezes 0 ULN na visita de descontinuagao.
Os valores médios geralmente diminuiram para a linha de base com o tratamento continuo ou apés a
interrupcao do tratamento. Nenhum paciente teve elevagdo concomitante de bilirrubina total >1,5 vez
0 ULN.

Elevacéo do BNP

No estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, foi observado um aumento nas avaliacdes
laboratoriais do BNP em pacientes tratados com SKYCLARYS™ (omaveloxolona). Valores médios de
BNP foram elevados na Semana 4, e permaneceram elevados até a Semana 48, com o pico da elevacéo
média na Semana 24. Os valores médios do BNP permaneceram abaixo do ULN (< 100 pg/mL). Um
total de 13,7% dos pacientes tratados com SKYCLARYS™ (omaveloxolona) apresentaram um
aumento do BNP na linha de base, com resultado do BNP acima do ULN (100 pg/mL), comparado com
3,8% dos pacientes que receberam placebo, 3,9% dos pacientes tiveram valores de BNP que excederam
200 pg/mL durante o tratamento. N&o houve descontinuagdo devido a elevacdo do BNP.

Anormalidades lipidicas

Entre os pacientes tratados com SKYCLARYS™ (omaveloxolona) no estudo randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, hipertrigliceridemia foi reportada em 3,9% dos pacientes, lipoproteina de
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densidade muito baixa aumentada foi reportado em 3,9% dos pacientes, e hipercolesterolemia foi
reportada em 2,0% dos pacientes. Na Semana 48, no grupo tratado com SKYCLARYS™
(omaveloxolona), a média do LDL aumentou em aproximadamente 25 mg/dL e a média do HDL
diminuiu em aproximadamente 5 mg/dL. Apés a descontinuagdo de SKYCLARYS™ (omaveloxolona),
a média dos niveis de LDL e HDL retornaram ao basal.

Verséo do Profissional da Satude

Diminuicgéo de peso

No Estudo 1, foi relatada diminuicdo de peso em 2,0% dos pacientes tratados com SKYCLARYS™
(omaveloxolona) e em 1,9% dos pacientes tratados com placebo. Nao foram relatadas reacGes adversas
graves ou interrupcdes devido a diminuicdo do apetite ou perda de peso em nenhum dos grupos de
tratamento.

No Estudo 1, foi observada diminuicdo do peso corporal ap6s a semana 24. A diminui¢do média do
peso em relacdo a linha de base foi de 1,35 kg (DP 3,585 kg) no grupo SKYCLARYS™
(omaveloxolona) e o aumento médio do peso em relagdo a linha de base foi de 1,17 kg (DP 4,108 kg)
no grupo placebo ap6s 48 semanas de tratamento. Entre todos os pacientes com IMC basal < 25 kg/m?,
em ambos os grupos de tratamento (SKYCLARYS™ (omaveloxolona), n=37; placebo, n=37), foi
observada perda de peso de pelo menos 5% do valor basal em 32,4% dos pacientes tratados com
SKYCLARYS™ (omaveloxolona) versus 2,7% dos pacientes tratados com placebo.

Os pacientes devem ser aconselhados a monitorar seu peso regularmente. Uma avaliagdo adicional do
paciente deve ser realizada se ocorrer uma diminuigdo inexplicavel ou clinicamente significativa do
peso corporal.

Populagéo pediatrica

Baseado na avaliagdo de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) no estudo clinico randomizado e
controlado por placebo, o perfil de seguranca de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) em pacientes
pediatricos com idade entre 16 e 18 anos (n = 24) foi consistente com o perfil de seguranca em pacientes
adultos. A seguranca de SKYCLARYS™ (omaveloxolona) em criangas e adolescentes com menos de
16 anos de idade ndo foi estabelecida.

Experiéncia p6s-comercializacéo

As reacOes adversas listadas a seguir foram reportadas durante a experiéncia pos-comercializagdo com
omaveloxolona. Como essas reagdes sdo reportadas voluntariamente, a partir de uma populagdo de
tamanho incerto, ndo é possivel estimar a frequéncia de forma confiavel.

Distarbios do Sistema Imune: hipersensibilidade, incluindo urticaria e erup¢éo cutanea.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia
e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema
VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
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Nenhum caso de superdosagem foi observado no programa de desenvolvimento de SKYCLARYS™
(omaveloxolona). Ndo existe antidoto especifico para SKYCLARYS™ (omaveloxolona). Para
pacientes que experenciarem superdosagem, monitore de perto e forneca tratamento de suporte
adequado.

Verséo do Profissional da Satude

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

Dizeres Legais:
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