BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Skilarence 30 mg enterotabletter
Skilarence 120 mg enterotabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Skilarence 30 mg enterotabletter

Hver enterotablet indeholder 30 mg dimethylfumarat.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver enterotablet indeholder 34,2 mg laktose (som monohydrat).

Skilarence 120 mg enterotabletter

Hver enterotablet indeholder 120 mg dimethylfumarat.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver enterotablet indeholder 136,8 mg laktose (som monohydrat).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Enterotablet.

Skilarence 30 mg enterotabletter

Hvid, filmovertrukket, rund, bikonveks tablet med en diameter pa cirka 6,8 mm.

Skilarence 120 mg enterotabletter

BIl4, filmovertrukket, rund, bikonveks tablet med en diameter pa cirka 11,6 mm.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Skilarence er indiceret til behandling af moderat til sveer plaque psoriasis hos voksne med behov for
systemisk leegemiddelbehandling.

4.2 Dosering og administration

Skilarence er beregnet til brug under vejledning og opsyn af en leege, som har erfaring med
diagnosticering og behandling af psoriasis.

Dosering
For at forbedre tolerancen over for Skilarence anbefales det at begynde behandlingen med en lav

startdosis med efterfelgende gradvise stigninger. Den forste uge tages en dosis pa 30 mg én gang
dagligt (1 tablet om aftenen). Den anden uge tages en dosis pa 30 mg to gange dagligt (1 tablet om
morgenen og 1 tablet om aftenen). I tredje uge tages en dosis pd 30 mg tre gange dagligt (1 tablet om
morgenen, 1 ved middagstid og 1 om aftenen). Fra fjerde uge @ndres behandlingen til blot 1 tablet
med en dosis pd 120 mg om aftenen. Denne dosis @ges herefter med én tablet med en dosis pa 120 mg



om ugen pa forskellige tidspunkter pa dagen i de efterfolgende 5 uger som vist i nedenstaende tabel.
Den maksimalt tilladte daglige dosis er 720 mg (seks 120 mg-tabletter).

Uge Antal tabletter Total daglig dosis (mg)
Morgen Middag | Aften af dimethylfumarat
Skilarence 30 mg
0 0 1 30
2 1 0 1 60
3 1 1 1 90
Skilarence 120 mg
4 0 0 1 120
5 1 0 1 240
6 1 1 1 360
7 1 1 2 480
8 2 1 2 600
9+ 2 2 2 720

Hvis en bestemt dosisggning ikke tolereres, kan den midlertidigt reduceres til den sidste tolererede
dosis.

Hvis der konstateres behandlingssucces, for den maksimale dosis er naet, er det ikke nadvendigt at oge
dosis yderligere. Efter at der er opnéet klinisk relevant forbedring af hudlasioner, ber det overvejes
gradvist at reducere den daglige dosis Skilarence til den vedligeholdelsesdosis, som er nedvendig for
den enkelte patient.

Dosisendringer kan ogsé vere nedvendige, hvis der ses afvigelser i laboratorievardier (se pkt. 4.4).

Aldre patienter

Kliniske studier med Skilarence omfattede ikke et tilstreekkeligt antal patienter i alderen 65 ar og
derover til at afgere, om de reagerer anderledes sammenlignet med patienter under 65 ar (se pkt. 5.2).
Vurderet ud fra dimethylfumarats farmakologiske egenskaber forventes der ikke at veare behov for at
foretage dosisjustering hos @ldre.

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke behov for dosisjustering hos patienter med mild til moderat nedsat nyrefunktion (se

pkt. 5.2). Skilarence er ikke blevet undersegt hos patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion og brug
af Skilarence er kontraindiceret hos disse patienter (se pkt. 4.3).

Nedsat leverfunktion

Der er ikke behov for dosisjustering hos patienter med mild til moderat nedsat leverfunktion (se

pkt. 5.2). Skilarence er ikke blevet undersegt hos patienter med alvorligt nedsat leverfunktion, og brug
af Skilarence er kontraindiceret hos disse patienter (se pkt. 4.3).

Peediatrisk population
Sikkerhed og virkning af Skilarence hos bern og unge under 18 &r er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data med Skilarence hos bern og unge.

Administration

Til oral anvendelse.

Tabletterne skal synkes hele med vaske under eller umiddelbart efter et maltid.

Overtraekket pa enterotabletterne er designet til at forebygge gastrisk irritation. Tabletterne ma derfor
ikke knuses, deles, oplases eller tygges.




4.3 Kontraindikationer

- Overfelsomhed over for det aktive stof eller over for ét eller flere af hjeelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

- Svere lidelser i mave-tarm-kanalen.

- Svert nedsat lever- eller nyrefunktion.

- Graviditet og amning.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Haematologi

Skilarence kan reducere leukocyt- og lymfocyttallene (se pkt. 4.8). Det er ikke blevet undersggt hos
patienter med eksisterende lave leukocyt- og lymfocyttal.

For behandling

For pébegyndelse af behandling skal der foreligge en aktuel komplet blodtalling (herunder
differentialtelling og trombocyttal). Behandlingen ber ikke pdbegyndes, ved leukopeni under
3,0x10°%/1, lymfopeni under 1,0x10°/1, eller hvis der konstateres andre patologiske resultater.

Under behandling
Under behandlingen skal der udferes en komplet blodtelling (med differentialteelling og
trombocyttaelling) hver 3. maned. Det er nadvendigt at reagere ved folgende omstaendigheder:

Leukopeni
Hvis der opstar et markant fald i det totale antal hvide blodlegemer, skal situationen overvéges ngje,
og behandling ber afbrydes ved niveauer under 3,0x10%/1.

Lymfopeni

Hvis lymfocyttallet falder under 1,0x10%/1 men er > 0,7x10%1, skal der tages blodprever en gang om
maneden, indtil niveauet er 1,0x10x10%1 eller derover i to méneder i traek, hvorefter blodprever igen
kan tages hver 3. méned.

Hvis lymfocyttallet falder under 0,7x10%/1, skal blodpreven gentages, og hvis det bekreftes, at
niveauerne er under 0,7x10%/1, skal behandlingen straks afbrydes.

Patienter, som udvikler lymfopeni ber overvages, efter at behandlingen er stoppet, indtil deres
lymfocyttal er i det normale omréde (se pkt. 4.8).

Andre heematologiske lidelser:

Behandlingen ber afbrydes, og der skal udvises forsigtighed, hvis andre patologiske resultater
fremkommer. Under alle omstendigheder skal der holdes gje med blodtallingen, indtil veerdierne er
vendt tilbage til det normale omrade.

Infektioner

Skilarence er en immunmodulator og kan pavirke immunsystemets reaktion pa infektion. For patienter
med eksisterende klinisk relevante infektioner skal leegen afgere, om behandlingen skal vente til
infektionen er overstéet. Hvis en patient udvikler en infektion under behandlingen, bar det overvejes at
indstille behandlingen, og fordele og risici ber revurderes, for behandlingen genoptages. Patienter, der
far dette leegemiddel, skal instrueres i at rapportere symptomer pé infektion til en lege.

Opportunistiske infektioner/progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Tilfelde af opportunistiske infektioner, iser af progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) er
blevet indberettet med andre dimethylfumarat-holdige produkter (se pkt. 4.8). PML er en
opportunistisk infektion, der er forarsaget af John Cunningham virus (JCV), der kan vare dedelig eller
forarsage svare handicap. PML skyldes sandsynligvis en kombination af forskellige faktorer.



En tidligere infektion med JCV betragtes som en forudsatning for udvikling af PML. Risikofaktorer
kan omfatte tidligere immunosuppressiv behandling og tilstedeverelse af visse samtidige lidelser
(sdsom visse autoimmune lidelser eller maligne hematologiske tilstande). Et modificeret eller svaekket
immunforsvar samt genetiske eller miljomassige faktorer kan ogsa udgere risikofaktorer.

Vedvarende moderat eller sveer lymfopeni under behandling med dimethylfumarat anses ogsa for at
vaere en risikofaktor for PML. Patienter, som udvikler lymfopeni, ber overvages for tegn og
symptomer pa opportunistiske infektioner, iser for symptomer pa PML. Typiske symptomer forbundet
med PML er meget forskellige, de forverres over nogle dage til uger, og omfatter tiltagende svaghed i
den ene side af kroppen eller bevageforstyrrelser, synsforstyrrelser og @ndringer i teenkeméde,
hukommelse og orientering, der forer til forvirring og personligheds@endringer. Hvis der er mistanke
om PML, skal behandlingen omgaende stoppes, og yderligere relevante neurologiske og radiologiske
undersggelser udferes.

Tidligere og samtidig behandling med immunosuppressive eller immunmodulerende behandlinger

Der findes begrensede data om effekten og sikkerheden af Skilarence hos patienter, som tidligere er
blevet behandlet med andre immunosuppressive eller immunmodulerende behandlinger. Nar patienter
skiftes over fra sddanne behandlinger til Skilarence, bar halveringstiden og virkningsmekanismen for
den anden behandling overvejes for at undga additiv indvirkning p& immunsystemet.

Der findes ingen data om effekten og sikkerheden af Skilarence, néar det tages samtidigt med andre
immunosuppressive eller immunmodulerende behandlinger (se pkt. 4.5).

Allerede eksisterende gastrointestinal sygdom

Skilarence er ikke undersegt hos patienter som har en eksisterende gastrointestinal sygdom. Det er
kontraindiceret hos patienter med alvorlig gastrointestinal sygdom (se pkt. 4.3). Gastrointestinal
tolerabilitet kan forbedres ved at folge tidsplanen for dosistitrering, nar behandlingen pébegyndes, og
ved at tage enterotabletten/-tabletterne med et maltid (se pkt. 4.2 og 4.8).

Nyrefunktion

I det placebokontrollerede kliniske fase IlI-studie sas der under behandlingen ingen pévirkning af
nyrefunktionen pé tveers af behandlingsgrupper. Skilarence er imidlertid ikke blevet undersggt hos
patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion, og der er efter markedsforing indberettet tilfeelde af
nyretoksicitet med fumarsyreestere. Skilarence er derfor kontraindiceret hos patienter med svaert
nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.3).

Nyrefunktion (f.eks. kreatinin, carbamid og urinanalyse) skal undersgges inden behandlingen
pabegyndes og derefter hver 3. maned. I tilfeelde af en klinisk relevant endring i nyrefunktionen, iser
ved mangel pa alternative forklaringer, ber det overvejes at reducere dosis eller seponere
behandlingen.

Fanconis syndrom

Det er vigtigt at foretage en tidlig diagnose af Fanconis syndrom og seponere Skilarence-behandlingen
for at forhindre opstéen af nedsat nyrefunktion og osteomalaci, da syndromet normalt er reversibelt.
De vigtigste tegn er: Proteinuri, glukosuri (med normalt blodsukkerniveau), hyperaminoaciduri og
phosphaturi (muligvis sidelebende med hypophosphatami) (se pkt. 4.8). Progression kan indebare
symptomer sdsom polyuri, polydipsi og proksimal muskelsvaghed. I sjeldne tilfeelde kan der
forekomme hypophosphatemisk osteomalaci med ikke-lokaliserede knoglesmerter, forhgjet alkalisk
fosfatase i serum samt stressfrakturer. Det skal fremheves, at Fanconis syndrom kan forekomme uden
forhgjede kreatininniveauer eller lav glomeruleer filtrationshastighed. Hvis der er uklare symptomer,
ber det overvejes, om det kan vaere Fanconis syndrom, og passende undersogelser ber iverksattes.



Leverfunktion

Skilarence er ikke blevet undersegt hos patienter med svert nedsat leverfunktion og er kontraindiceret
hos disse patienter (se pkt. 4.3).

Det anbefales at overvage leverfunktionen (SGOT, SGPT, gamma-GT, AP) for behandlingsstart og
derefter hver 3. méned, da der er observeret en stigning i leverenzymniveauet hos nogle patienter i fase
I-studiet (se pkt. 4.8). I tilfaelde af en klinisk relevant eendring i leverparametrene, iser ved mangel
pa alternative forklaringer, ber det overvejes at reducere dosen eller seponere behandlingen (se

pkt. 4.2).

Rodmen

Patienter bor geres opmaerksomme pa, at de sandsynligvis vil opleve redmen i de forste fa uger af
behandlingen (se pkt. 4.8).

Hjelpestoffer

Laktose
Dette l&egemiddel indeholder laktose. Bor ikke anvendes til patienter med hereditergalactoseintolerans,
total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert interaktionsstudier.

Skilarence skal derfor anvendes med forsigtighed i kombination med anden systemisk antipsoriatisk
terapi (f.eks. methotrexat, retinoider, psoralener, ciclosporin, immunosuppressiva eller cytostatika) (se
pkt. 4.4). Under behandlingen ber samtidig anvendelse af andre fumarsyrederivater (topiske eller
systemiske) undgés.

Samtidig behandling med nefrotoksiske stoffer (f.eks. methotrexat, ciclosporin, aminoglykosider,
diuretika, non-steroide anti-inflammatoriske leegemidler (non-steroidal anti-inflammatory drugs,
NSAID’er) eller lithium) kan ege risikoen for renale bivirkninger (f.eks. proteinuri) hos patienter, der
tager Skilarence.

I tilfzelde af sveer eller leengerevarende diarré under behandling med Skilarence kan absorption af
andre legemidler blive pavirket. Der ber udvises forsigtighed ved ordination af leegemidler med et
snavert terapeutisk indeks, som kraever absorption i tarmkanalen. Effekten af p-piller kan reduceres,
og det anbefales at bruge en alternativ barrieremetode for at forhindre, at preeventionen svigter (se
ordinationsoplysningerne for p-pillerne).

Det ber undgés at indtage store mangder staerke alkoholiske drikke (mere end 30 % alkohol), da det
kan fere til sgede oplesningshastigheder for Skilarence, og kan derfor sge hyppigheden af
gastrointestinale bivirkninger.

Vaccination under behandling med Skilarence er ikke blevet undersggt. Immunosuppression er en
risikofaktor for anvendelsen af levende vacciner. Risikoen ved vaccination ber afvejes mod fordelene.

Der er ingen beviser for interaktion med cytochrom P450 og de mest almindelige efflux- og
optagelsestransporterer, sd der forventes ikke interaktioner med legemidler, der metaboliseres eller
transporteres af disse systemer (se pkt. 5.2).



4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fodedygtige alder

Skilarence ber ikke anvendes under graviditeten eller til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender
passende prevention. Det kan vere nedvendigt at benytte yderligere preeventionsmetoder i tilfelde af
mave-/tarmproblemer, der kan reducere effektiviteten af orale praeventionsmidler (se pkt. 4.5).

Graviditet

Der er begrensede data for anvendelse af dimethylfumarat til gravide kvinder. Dyreforsgg har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Skilarence er kontraindiceret under graviditeten (se pkt. 4.3).

Amning

Det er ukendt, om dimethylfumarat/metabolitter udskilles i human malk. En risiko for nyfedte eller
spedbern kan ikke udelukkes. Skilarence er derfor kontraindiceret til ammende kvinder (se pkt. 4.3).

Fertilitet
Der findes ingen humane data eller data fra dyreforseg om virkningerne af Skilarence pa fertiliteten.
4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Skilarence pavirker ikke eller kun i mindre grad evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner.
Der kan opsta svimmelhed og treethed efter administration af Skilarence (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger observeret med Skilarence er gastrointestinale bivirkninger,
efterfulgt af radmen og lymfopeni.

Tabuleret liste over bivirkninger

Folgende er en liste over bivirkninger oplevet af patienter, der blev behandlet med Skilarence under
den kliniske udvikling, erfaring efter markedsfering og med Fumaderm, et relateret leegemiddel, som
indeholder dimethylfumarat samt andre fumarsyreestere.

Hyppigheden af bivirkninger defineres ved hjelp af folgende kategorier: Meget almindelig (= 1/10);
almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100); sjaelden (=1/10.000 til <1/1.000);
meget sjeelden (<1/10.000); og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhindenverende data).

Systemorganklasse Bivirkning Hyppighed

Infektioner og parasitere Herpes zoster Ikke kendt**

sygdomme

Blod og lymfesystem Lymfopeni Meget almindelig
Leukopeni Meget almindelig
Eosinofili Almindelig
Leukocytose Almindelig
Akut lymfatisk leukami* Meget sjeelden
Irreversibel pancytopeni* Meget sjelden

Metabolisme og ern@ring | Nedsat appetit Almindelig

Nervesystemet Hovedpine Almindelig
Paraestesi Almindelig




Systemorganklasse Bivirkning Hyppighed
Svimmelhed* Ikke almindelig
Progressiv multifokal leukoencefalopati Ikke kendt

Vaskulare sygdomme Readmen Meget almindelig

Mave-tarm-kanalen Diarré Meget almindelig
Oppustet abdomen Meget almindelig
Abdominalsmerter
Kvalme Meget almindelig
Opkastning Meget almindelig
Dyspepsi Almindelig
Forstoppelse Almindelig
Abdominalt ubehag Almindelig
Flatulens Almindelig

Almindelig

Hud og subkutane vaev Erytem Almindelig
Brendende fornemmelse i huden Almindelig
Pruritus Almindelig
Allergisk hudreaktion Sjeelden

Nyrer og urinveje Proteinuri Ikke almindelig
Nyresvigt Ikke kendt
Fanconis syndrom* Ikke kendt

Almene symptomer og Treethed Almindelig

reaktioner pa Varmefornemmelse Almindelig

administrationsstedet Asteni Almindelig

Undersggelser Forhgjede leverenzymer Almindelig
Serum kreatinin aget Ikke almindelig

*Yderligere bivirkninger indberettet med Fumaderm, et relateret l&egemiddel, som indeholder dimethylfumarat sammen med
andre fumarsyreestere.
**Bivirkninger rapporteret efter markedsfering.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Gastrointestinale forstyrrelser

Data fra det kliniske fase IlI-studie og fra litteraturen viser, at gastrointestinale gener med
dimethylfumarat-holdige produkter typisk forekommer i de forste 2 til 3 méneder efter
behandlingsstart. Der kunne ikke identificeres en klar relation til dosis eller til risikofaktorer for
forekomsten af disse bivirkninger. Diarré var en almindelig bivirkning (36,9 %) hos patienter, der tog
Skilarence, og ferte til at legemidlet blev seponeret hos omkring 10 % af patienterne. Mere end 90 %
af disse diarréhandelser var af mild til moderat svaerhedsgrad (se pkt. 4.4).

De eneste bivirkninger, som forte til seponering af behandlingen hos >5 % af patienterne var
gastrointestinale reaktioner. Anbefalinger vedrerende overvagning og klinisk behandling af
bivirkninger er beskrevet i pkt. 4.4.

Radmen

Baseret pa observationer i det kliniske fase III-studie og data fra litteraturen vil redmen typisk
forekomme i de forste behandlingsuger, og det vil have tendens til at mindskes med tiden. I det
kliniske studie oplevede i alt 20,8 % af patienterne, som fik Skilarence, redmen, som var mild i de
fleste tilfeelde (se pkt. 4.4). Offentliggjorte kliniske erfaringer med dimethylfumarat-holdige produkter
viser, at individuelle episoder af redmen begynder kort tid efter at tabletterne er taget, og forsvinder
inden for fa timer.




Heematologiske forandringer

Data fra det kliniske fase IlI-studie samt fra litteraturen viser, at endringer i hamatologiske parametre
typisk vil forekomme i lgbet af de forste 3 méneder efter start af behandling med dimethylfumarat.
Specielt i det kliniske studie var der et mindre fald i middellymfocyttallet, startende mellem uge 3 og
5, og det ndede et maksimum i uge 12, hvor cirka en tredjedel af patienterne havde lymfocytvardier
under 1,0x10%1. Middel- og medianvaerdier af lymfocytter 14 fortsat inden for det normale omréde
under det kliniske studie. I uge 16 (behandlingsafslutning) var der ingen yderligere nedgang i
lymfocyttallet. I behandlingsuge 16 viste 13/175 (7,4 %) af patienterne sig at have lymfocytniveauer
< 0,7x10%1. Blodprevetagning til sikkerhedskliniske laboratoriepraver ved opfolgende besag blev kun
udfort i tilfeelde af abnormiteter ved det foregédende besgg. Under den behandlingsftri opfelgning
observeredes der lymfocytniveauer pa < 0,7x 10%1 hos 1/29 (3,5 %) af patienterne efter 6 méneder og
0/28 (0 %) 12 maneder efter behandlingsafslutning. 12 méneder efter, at behandlingen blev stoppet,
havde 3/28 (10,7 %) af patienterne lymfocytverdier under 1,0x10%/1, hvilket repreesenterede 3/279
(1,1 %) af de patienter, der startede med Skilarence.

For det samlede leukocyttal viste der sig et fald i uge 12 af behandlingen. Det steg langsomt igen i
uge 16 (behandlingsafslutning), og 12 méneder efter behandlingen stoppede, havde alle patienter

vardier over 3,0x10%/1.

En forbigéende stigning i middelvaerdier af eosinofile bemarkedes allerede i uge 3, ndede et
maksimum i uge 5 og 8, og var vendt tilbage til veerdier ved baseline i uge 16.

Anbefalinger vedrerende overvagning og klinisk behandling af heematologiske bivirkninger er
beskrevet i pkt. 4.4.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.
4.9 Overdosering

Symptomatisk behandling er indiceret i tilfeelde af overdosering. Der kendes ingen specifik modgift.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunosuppressive midler, andre immunosuppressive midler,
ATC-kode: LO4AXO07.

Virkningsmekanisme

De anti-inflammatoriske og immunmodulerende virkninger af dimethylfumarat og dets metabolit
monomethylfumarat er ikke fuldsteendigt belyst, men menes hovedsagelig at skyldes interaktionen
med den intracellulere reducerede glutathion i celler, der direkte indgar i patogenesen af psoriasis.
Denne interaktion med glutathion ferer til heemning af translokation til kernen og den transkriptionelle
aktivitet af den nukleare faktor kappa-light-chain-enhancer af aktiverede B-celler (NF-xB).

Hovedaktiviteten af dimethylfumarat og monomethylfumarat anses for at veere immunmodulerende,
hvilket resulterer i et skift i T-hjaelpercellerne (Th) fra en Thl- og Th17-profil til en Th2-feenotype.
Den inflammatoriske cytokinproduktion reduceres med induktion af proapoptotiske aktivitet, heemning
af keratinocytproliferation, reduceret ekspression af adhasionsmolekyler og formindsket
inflammatorisk infiltrat i plaque psoriasis.



Klinisk effekt og sikkerhed

Sikkerheden og effekten af Skilarence blev undersegt i et dobbeltblindet, 3-armet, placebo- og aktiv
komparator kontrolleret fase I1l-studie (1102) i patienter med moderat til alvorlig plaque psoriasis
(Studie 1102). 704 patienter blev randomiseret til at modtage Skilarence, en aktiv komparator
(Funaderm, et kombinationsprodukt med samme indhold af dimethylfumarat plus 3
monoethylfumaratsalte) og placebo i forholdet 2:2:1. Patienter pabegyndte behandling med tabletter
indeholdende 30 mg/dag dimethylfumarat eller placebo med optitrering til maksimalt 720 mg/dag i
begge aktive behandlingsarme som beskrevet i pkt. 4.2. Hvis der blev observeret behandlingssucces
for den maksimale dosis pa 720 mg/dag af dimethylfumarat var néet, var det ikke nedvendigt at
foretage yderligere dosisforegelse, og dosis skulle reduceres jevnt til en individuel
vedligeholdelsesdosis. I tilfaelde af individuel intolerance overfor den ggede dosis i uge 4 til 16 skulle
patienten vende tilbage til den sidst tolererede dosis, der blev taget siden starten af uge 4, og den skulle
opretholdes ind til behandlingsperiodens afslutning (uge 16). Patienterne modtog behandling i op til 16
uger og opfelgende konsultationer var planlagt i op til 12 méneder efter, at behandlingen var afsluttet.

De demografiske karakteristika og baselinekarakteristika var velafbalancerede mellem
behandlingsgrupperne. Ud af de 699 patienter var de fleste kaukasere (99 %) og mend (65 %) og
gennemsnitsalderen var 44 ar. De fleste patienter (91 %) var <65 ar. De fleste patienter havde moderat
psoriasis baseret pd PASI score (Psoriasis Area and Severity Index) og laegens overordnede vurdering
(PGA; Physician’s Global Assessment) ved baseline: den gennemsnitlige PASI-score ved baseline var
16,35, og 60 % af patienterne scoredes som moderate ved PGA. De fleste patienter berettede, at
psoriasis havde en “meget stor” eller “ekstremt stor” effekt pa deres liv baseret pd DLQI indeks
(valideret mal af livskvaliteten i psoriasis) med en gennemsnitlig DLQI-score pa 11,5.

Efter 16 ugers behandling viste Skilarence sig at veere bedre end placebo (p<0,0001) baseret pa

PASI 75 og PGA-scoren helet (clear) eller nasten helet (almost clear) og non-inferior (med en non-
inferioritetsmargin pd 15 %) 1 forhold til den aktive komparator (p<0,0003) baseret pd PASI 75.

Opsummering af klinisk effekt efter 16 ugers behandling i studie 1102

Hodnoceni Skilarence Placebo Fumaderm
N=267 N=131 N=273
Superioritetstestning vs placebo
PASI 75, n (%) 100 (37,5) 20 (15,3) 110 (40.3)
p-veerdi <0,0001? <0,0001?
Tosidet 99,24 % CI
PGA-score helet eller nzesten helet, n (%) 10,7, 33,7* 13,5, 36,6*
p-veerdi 88 (33,0) 17 (13,0) 102 (37.4)
Tosidet 99,24 % CI
p-verdi <0,0001? <0,0001?
Tosidet 99,24 % CI
PGA-score helet eller naesten helet, n (%) 9,0, 31,0 13,3,35,5¢
Skilarence Fumaderm
N=267 N=273
Non-inferioritet af Skilarence vs. Fumaderm
PASI 75, n (%) 100 (37,5) 110 (40.3)
p-vardi 0,0003®
Ensidet 97,5 % gentaget CI (nedre granse) -11,6°
PGA-score Klar eller nzesten klar, n (%) 88 (33,0) 102 (37.4)
p-verdi 0,0007°
Ensidet 97,5 % gentaget CI (nedre graense) -13,0°

Fumaderm = Aktiv komparator, et kombinationsprodukt med samme indhold af dimethylfumarat plus

3 monoethylhydrogenfumaratsalte; n=number of patients with available data (antal patienter med tilgaengelige data);
N=number of patients in population (antal patienter i population); PASI=Psoriasis Area Severity Index;
PGA=Physician’s Global Assessment (Laegens overordnede vurdering); # Superioritet af Skilarence vs. Placebo med
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en forskel pé 22,2 % for PASI 75 og 20,0 % for PGA-score klar eller nasten klar, overlegen Fumaderm vs placebo
med en forskel pa 25,0 % for PASI 75 og 24,4 % for PGA-scoren klar eller nasten klar; ® Non-inferioritet af
Skilarence vs Fumaderm med en forskel pa -2,8 % for PASI 75 og -4,4 % for PGA-scoren klar eller naesten klar.

Der var en tendens for mean % endring fra baseline af total score af effekt-endepunktet PASI, som
indikerede start pa et klinisk respons pa Skilarence allerede i uge 3 (-11,8 %). Dette blev statistisk
signifikant sammenlignet med placebo i uge 8 (-30,9 %). Yderligere forbedringer blev set i uge 16 (-
50,8 %).

Fordelene ved behandling med Skilarence blev ogsa understettet af patienternes egen opfattelse af
forbedringer i livskvalitet. I uge 16 havde patienter behandlet med Skilarence en lavere gennemsnitlig
DLQI sammenlignet med placebo (5,4 vs. §,8).

Rebound (defineret som en forvarring pa >125 % af PAS-verdien ved baseline) blev vurderet efter 2
maneder uden behandling og blev pavist ikke at vaere et klinisk problem med fumarsyreestere, da det
blev set hos meget fa patienter (Skilarence 1,1 % og aktiv komparator 2,2 % sammenlignet med 9,3 %
i placebogruppen).

Langtids effektdata findes pt ikke for Skilarence, men i de farmakokinetiske og kliniske studier blev
den systemiske pavirkning, effekt og sikkerhed af Skilarence pévist at veere sammenlignelig med den
aktive komparator, som indeholder dimethylfumarat. Det er derfor rimeligt at forvente, at
langtidsvirkningen af Skilarence ogsa vil vaere sammenlignelig med dimethylfumarat-holdige
produkter. Opretholdelse af langtidsvirkning er velbeskrevet for andre dimethylfumarat-holdige
produkter, og de behandlingsmassige fordele som ses med Skilarence efter 16 uger, kan derfor
forventes opretholdt hos patienter behandlet i mindst 24 méneder.

Padiatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremleegge resultater af studier
med Skilarence i alle undergrupper af den pediatriske population med psoriasis (se pkt. 4.2 for
information om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral administration kan dimethylfumarat ikke pévises i plasma, fordi det hurtigt hydrolyseres af
esteraser til dets aktive metabolit monomethylfumarat. Efter oral administration af en enkelt tablet
Skilarence pa 120 mg til raske forsegspersoner opnédede monomethylfumarat plasma-peak-
koncentrationer pa omkring 1325 ng/ml og 1311 ng/ml i hhv. fastende eller meet tilstand. Indtagelse af
Skilarence med fode forsinkede tmax af monomethylfumarat fra 3,5 til 9,0 timer.

Fordeling
Plasmaproteinbindingen af monomethylfumarat er omkring 50 %. Dimethylfumarat viser ikke nogen

bindingsaffinitet over for serumproteiner, hvilket yderligere kan bidrage til dets hurtige eliminering i
kredslebet.

Biotransformation

Biotransformationen af dimethylfumarat involverer ikke cytokrom P450-systemet isoenzymer. /n vitro
forseg har vist, at monomethylfumarat ved den terapeutiske dosis ikke haemmer eller inducerer nogen
af cytokrom P450-enzymerne, det er ikke et substrat eller en haemmer af P-glycoprotein og er ikke en
hammer af de mest almindelige efflux- og optagelsestransporterer. In vitro studier har vist, at
dimethylfumarat ved en terapeutisk dosis ikke heemmer CYP3A4/5 og BCRP og er en svag P-
glycoproteinhaemmer.
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In vitro forseg har vist, at hydrolyse af dimethylfumarat til monomethylfumarat sker hurtigt ved pH 8
(pH i tyndtarmen), men ikke ved pH 1 (pH i ventriklen). En del af den samlede dimethylfumarat
hydrolyseres af esteraser og det alkaliske miljo i tyndtarmen, mens resten gar ind i portaren.
Yderligere studier har vist, at dimethylfumarat (og i mindre udstreekning monomethylfumarat)
reagerer delvist med reduceret glutathion og danner en glutathion-addukt. Disse addukter blev pavist i
dyreundersggelser i tarmslimhinder hos rotter og i mindre grad i portaren. Ukonjugeret
dimethylfumarat kan imidlertid ikke pavises i plasmaet hos dyr eller psoriasispatienter efter oral
administration. Ukonjugeret monomethylfumarat kan derimod pévises i plasma. Yderligere
metabolisme sker gennem iltning via tricarboxylsyrecyklussen, som danner kuldioxid og vand.

Elimination

Den primere eliminationsvej er udanding af CO, som felge af metabolismen af monomethylfumarat.
Kun smé mengder intakt monomethylfumarat udskilles gennem urin eller faeces. Den del af
dimethylfumarat, der reagerer med glutathion og danner en glutathion-addukt, metaboliseres
yderligere til sin mercaptursyre, som udskilles i urinen.

Den tilsyneladende terminale halveringstid af monomethylfumarat er cirka 2 timer.

Linearitet/non-linearitet

Pé trods af den store variation mellem forsggspersoner var den eksponering, som maltes som AUC og
Chmax generelt proportional med dosis efter administration af en enkelt dosis pa 4 x 30 mg
dimethylfumarat-tabletter (samlet dosis pa 120 mg) og 2 x 120 mg dimethylfumarat-tabletter (samlet
dosis pa 240 mg).

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke udfert specifikke studier hos patienter med nedsat nyrefunktion. Da den renale udskillelse
spiller en mindre rolle for den totale clearance fra plasma, er det usandsynligt, at en nedsat
nyrefunktion kan pavirke Skilarence’ farmakokinetiske egenskaber (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Der er ikke udfert specifikke studier hos patienter med nedsat leverfunktion. Da dimethylfumarat
imidlertid metaboliseres af esteraser og af det alkaliske miljo i tyndtarmen uden inddragelse af
cytokrom P450, forventes nedsat leverfunktion ikke at have indflydelse pé eksponeringen (se pkt. 4.2).

5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen sarlige farer for mennesker baseret pa konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi og genotoksicitet.

Toksikologi

Nyren blev identificeret som et vigtigt malorgan for toksicitet i non-kliniske forsgg. Nyrefund i hunde
omfattede minimal til moderat tubular hypertrofi, aget forekomst og sverhedsgrad af tubuleer
vakuolisering samt minimal til let tubuleer degenerering, hvilket blev vurderet som toksikologisk
relevant. Dosis uden observerede bivirkninger (No-Observed-Adverse-Effect-Level, NOAEL) efter

3 méneders behandling var 30 mg/kg/dag, hvilket svarer til 2,9 gange og 9,5 gange den humane
systemiske eksponering ved den hgjeste anbefalede dosis (720 mg/dag) som henholdsvis AUC- og
Crax-verdier.

Reproduktionstoksicitet

Der er ikke foretaget fertilitets- eller pree og post-natale udviklingsstudier med Skilarence.
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Der var ingen indvirkning pa fosterveagt eller misdannelser, som kunne tilskrives maternel
administration af dimethylfumarat under det embryo-fetale udviklingsstudie i rotter. Der var imidlertid
et gget antal fostre med variationerne ”supernumerary liver lobe” (overtal af leverlapper) og
”abnormal iliac alignment” (unormal iliaca tilpasning) ved maternelt toksiske doser. NOAEL for
maternel og embryofatal toksicitet var 40 mg/kg/dag svarende til 0,2 gange og 2,0 gange den humane
systemiske eksponering ved den hgjeste anbefalede dosis (720 mg/dag) som henholdsvis AUC- og
Cax-veerdier.

Dimethylfumarat er pavist at krydse placentamembranen ind i det fotale blod i rotter.

Kreaftfremkaldende egenskaber

Der er ikke udfert karcinogenicitetsforseg med Skilarence. Baseret pa tilgengelige data, som antyder,
at fumarsyreestere kan aktivere celluleere veje 1 forbindelse med udviklingen af renale tumorer, kan det
ikke udelukkes, at eksogent administreret dimethylfumarat vil give anledning til en potentielt
kraeftfremkaldende aktivitet i nyrerne.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjezlpestoffer

Skilarence 30 mg og 120 mg enterotabletter

Kerne

Laktosemonohydrat
Cellulose, mikrokrystallinsk
Croscarmellosenatrium

Silica, kolloid vandfri
Magnesiumstearat

Skilarence 30 mg enterotabletter

Overtreek

Methacrylsyre — ethylacrylat copolymer (1:1)
Talcum

Triethylcitrat

Titandioxid (E171)

Simeticon

Skilarence 120 mg enterotabletter

Overtreek

Methacrylsyre — ethylacrylat copolymer (1:1)
Talcum

Triethylcitrat

Titandioxid (E171)

Simeticon

Indigotin (E132)

Natriumhydroxid

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Skilarence 30 mg enterotabletter

Blister (PVC/PVDC-aluminium): 42, 70 og 210 enterotabletter

Skilarence 120 mg enterotabletter

Blister (PVC/PVDC-aluminium): 40, 70, 90, 100, 120, 180, 200, 240, 300, 360 og 400 enterotabletter
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen sarlige forholdsregler ved bortskaffelse.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1201/001
EU/1/17/1201/002
EU/1/17/1201/003
EU/1/17/1201/004
EU/1/17/1201/005
EU/1/17/1201/006
EU/1/17/1201/007
EU/1/17/1201/008
EU/1/17/1201/009
EU/1/17/1201/010
EU/1/17/1201/011
EU/1/17/1201/012
EU/1/17/1201/013
EU/1/17/1201/014

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 23. juni 2017
Dato for seneste fornyelse: 21 februar 2022
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10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse
Industrias Farmaceuticas Almirall, S.A.

Ctra. de Martorell 41-61, Sant Andreu de la Barca, Barcelona,

08740, Spanien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

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

Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringer offentliggjort pé Det Europeiske Legemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

e Risikostyringsplan (RMP)

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

En opdateret RMP skal fremsendes:
e pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur
e ndr risikostyringssystemet a&ndres, s@rlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger,
der kan medfere en vaesentlig @ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Inden lanceringen af Skilarence i hver medlemsstat skal indehaveren af markedsferingstilladelsen
opna enighed om indholdet og formatet af uddannelsesprogrammet, herunder kommunikationsmedier,
distributionsmodaliteter og andre aspekter af programmet, med den nationale kompetente myndighed.

Formalet med uddannelsesprogrammet er at informere sundhedspersonale om risikoen for alvorlige
infektioner, primeert opportunistiske infektioner, sdsom progressiv multifokal leukoencefalopati
(PML), og give vejledning om overvagning af lymfocyt- og leukocyttaellingsabnormiteter.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal sikre, at sundhedspersonale i alle de medlemsstater,

hvor Skilarence markedsferes, som forventes at ordinere og udlevere Skilarence, har adgang til
folgende uddannelsespakke
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¢ Vejledningen for sundhedspersonale skal indeholde folgende hovedelementer:

O

Relevant information om PML (f.eks. alvorlighed, svaerhedsgrad, hyppighed, tid til start,
reversibilitet af ugnsket heendelse hvis relevant)

Oplysninger om population med hgjere risiko for PML

Oplysninger om, hvordan risikoen for PML minimeres gennem passende overvagning og
behandling, herunder laboratorieovervagning af lymfocyt- og leukocytteelling for og under
behandlingen samt kriterier for behandlingsopher

Vigtigste budskaber, som skal formidles under radgivning af patienter
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BILAG III

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

YDRE KARTON - SKILARENCE 30 mg ENTEROTABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Skilarence 30 mg enterotabl.
dimethylfumarat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 30 mg dimethylfumarat.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder laktose. Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

42 enterotabl.
70 enterotabl.
210 enterotabl.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Tabletten ma ikke knuses, deles, opleses eller tygges.
Lées indlagssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

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

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1201/001 42 tabletter
EU/1/17/1201/013 70 tabletter
EU/1/17/1201/014 210 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

skilarence 30 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERFOLIE - SKILARENCE 30 mg ENTEROTABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Skilarence 30 mg enterotabl.
dimethylfumarat

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Almirall

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - SKILARENCE 120 mg ENTEROTABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Skilarence 120 mg enterotabl.
dimethylfumarat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 120 mg dimethylfumarat.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder laktose. Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

40 enterotabletter

70 enterotabletter

90 enterotabletter

100 enterotabletter
120 enterotabletter
180 enterotabletter
200 enterotabletter
240 enterotabletter
300 enterotabletter
360 enterotabletter
400 enterotabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Tabletten ma ikke knuses, deles, oplases eller tygges.
Leaes indlegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

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

Opbevares utilgeengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/17/1201/002 40 tabletter

EU/1/17/1201/003 70 tabletter

EU/1/17/1201/004 90 tabletter

EU/1/17/1201/005 100 tabletter
EU/1/17/1201/006 120 tabletter
EU/1/17/1201/007 180 tabletter
EU/1/17/1201/008 200 tabletter
EU/1/17/1201/009 240 tabletter
EU/1/17/1201/012 300 tabletter
EU/1/17/1201/010 360 tabletter
EU/1/17/1201/011 400 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

skilarence 120 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERFOLIE - SKILARENCE 120 mg ENTEROTABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Skilarence 120 mg enterotabl.
dimethylfumarat

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Almirall

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Skilarence 30 mg enterotabletter
dimethylfumarat

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

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

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

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

- Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Skilarence
Sadan skal du tage Skilarence

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AN e e

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Skilarence

Skilarence er et legemiddel, som indeholder det aktive stof dimethylfumarat. Dimethylfumarat virker
pa celler i immunsystemet (kroppens naturlige forsvar). Det &ndrer immunsystemets aktivitet ved at
reducere produktionen af visse stoffer, der bidrager til at forarsage psoriasis.

Hvad bruges Skilarence til
Skilarence-tabletter bruges til at behandle moderat til sver plaque psoriasis hos voksne. Psoriasis er en
sygdom, der fordrsager fortykkede, betendte, rede omrader pd huden, ofte deekket af sglvfarvede skeel.

Respons pa Skilarence ses generelt allerede 1 uge 3, og forbedres over tid. Erfaringer med relaterede
produkter, som indeholder dimethylfumarat, viser behandlingsmeessige fordele i op til mindst
24 maneder.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Skilarence

Tag ikke Skilarence

- hvis du er allergisk over for dimethylfumarat eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette
leegemiddel (angivet i punkt 6)

- hvis du har alvorlige problemer med din mave eller tarme

- hvis du har alvorlige lever- eller nyreproblemer

- hvis du er gravid eller ammer

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen eller apotekspersonalet, for du tager Skilarence.

Overvagning
Skilarence kan forarsage problemer med dit blod, din lever eller dine nyrer. Du vil fa taget blod-og
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urinpregver for behandling og derefter regelmeaessigt under behandling. Det er for at sikre, at du ikke far
disse komplikationer og kan fortsatte med at tage denne medicin. Athengigt af resultaterne af disse
blod- og urinprever kan leegen valge at @ge Skilarence-dosen ifelge skemaet i punkt 3), bibeholde din
dosis, nedsztte din dosis eller stoppe behandlingen helt.

Infektioner

Hvide blodlegemer hjelper din krop med at bekaempe infektioner. Skilarence kan reducere antallet af
hvide blodlegemer. Tal med din leege, hvis du mener, at du muligvis har en infektion. Symptomer
omfatter feber, smerte, smme muskler, hovedpine, appetitlashed og en generel svaghedsfornemmelse.
Hvis du har en alvorlig infektion, enten for behandlingen med Skilarence eller under behandlingen, vil
din lege muligvis rade dig til ikke at tage Skilarence, for infektionen er behandlet.

Lidelser i mave-tarmkanalen
Fortel din laege, hvis du har eller har haft problemer med maven eller tarmene. Din leege vil fortelle
dig, hvilken pleje du skal have under behandlingen med Skilarence.

Bern og unge
Dette legemiddel ber ikke anvendes af bern og unge under 18 ar, da det ikke er blevet undersogt i
denne aldersgruppe.

Brug af anden medicin sammen med Skilarence
Fortael laegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.

Fortael iser leegen, hvis du tager felgende:

- Dimethylfumarat eller andre fumarater. Det aktive stof i Skilarence, dimethylfumarat,
bruges ogsa i andre l&egemidler, sdsom tabletter, salver og badeprodukter. Du skal undga at tage
andre produkter, der indeholder fumarater for at undgé, at du tager for meget.

- Anden medicin, der bruges til at behandle psoriasis, sisom methotrexat, retinoider, psoralen,
ciclosporin eller anden medicin, der pavirker immunsystemet (sdsom immunosuppresiva eller
cytostatika). Hvis denne type medicin tages med Skilarence, kan risikoen for bivirkninger pé dit
immunsystem stige.

- Anden medicin, der kan pavirke din nyrefunktion, sisom methotrexat eller ciclosporin
(anvendes til behandling af psoriasis), aminoglycosider (anvendes til behandling af infektioner),
diuretika (som gger urinmangden), non-steroide anti-inflammatoriske laegemidler (bruges til
behandling af smerter) eller lithium (bruges til bipolar sygdom og depression). Nar denne
medicin tages sammen med Skilarence, kan det age risikoen for bivirkninger i nyrerne.

Hvis du fér alvorlig eller lengerevarende diarré, fordi du tager Skilarence, vil anden medicin muligvis
ikke virke s& godt, som den burde. Hvis det sker, skal du tale med din leege om din diarré. Hvis du
tager svangerskabsforebyggende medicin (p-piller), er det endnu mere vigtigt, fordi virkningen kan
mindskes og det kan vaere nedvendigt at bruge yderligere metoder til at forhindre graviditet. Se
instruktionerne i indlagssedlen for det praeventionsmiddel, du tager.

Hvis du skal vaccineres, skal du tale med din leege. Visse typer vacciner (levende vaccine) kan
forarsage infektion, hvis de anvendes under behandling med Skilarence. Din leege kan radgive dig om
hvad der er bedst.

Brug af Skilarence sammen med alkohol

Undga staerke alkoholiske drikkevarer (mere end 50 ml spiritus, der indeholder mere end 30 %
alkohol) under behandling med Skilarence, da alkohol kan interagere med denne medicin. Dette kan
forarsage mave og tarmproblemer.

Graviditet og amning

Tag ikke Skilarence, hvis du er gravid eller forseger at blive gravid, da Skilarence kan skade barnet.
Brug sikker praevention for at undga graviditet under behandling med Skilarence (se ogsé “Brug af
anden medicin sammen med Skilarence” ovenfor). I tilfeelde af mave-/tarmproblemer, der kan
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reducere effekten af orale preeventionsmidler, skal du tale med din leege, der vil give dig vejledning i
yderligere praeeventionsmetoder.
Du ma ikke amme, mens du behandles med Skilarence.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Skilarence kan i mindre grad pavirke evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner. Der kan opsta
svimmelhed eller traethed efter administration af Skilarence. Du skal vere forsigtig, nér du ferer
motorkeretej eller betjener maskiner, hvis du er pavirket.

Skilarence indeholder laktose
Kontakt leegen, for du tager dette leegemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke téler visse
sukkerarter.

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

3. Sadan skal du tage Skilarence

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Dosis

Din laege vil starte din behandling med en lav dosis af Skilarence pa 30 mg. Det hjelper din krop med
at veenne sig til medicinen og begranse risikoen for bivirkninger, sésom mave-/tarmproblemer. Din
dosis vil blive gget med 30 mg hver uge, som vist i nedenstdende tabel. Efter en dosis pa 120 mg
Skilarence per dag er néet, typisk fra og med uge 4, kan du skifte til 120 mg Skilarence-tabletterne for
at gore det s& nemt som muligt. Hvis du skifter tabletter fra 30 mg til 120 mg, skal du sikre dig, at du
tager den korrekte tablet og dosis.

B chand- Tablet- Antal tabletter der skal tages dagligt tabf;{c?rl or S a}ml et
lingsuge styrke Morgen Middag Aften dag daglig dosis
1 30 mg - - 1 1 30 mg
2 30 mg 1 - 1 2 60 mg
3 30 mg 1 1 1 3 90 mg
4 120 mg - - 1 1 120 mg
5 120 mg 1 - 1 2 240 mg
6 120 mg 1 1 1 3 360 mg
7 120 mg 1 1 2 4 480 mg
8 120 mg 2 1 2 5 600 mg
o+ 120 mg 2 2 2 6 720 mg

Din leege vil kontrollere, i hvor hgj grad din tilstand forbedres, efter at du begynder at tage Skilarence,
og vil undersgge, om der er nogen bivirkninger. Hvis du har alvorlige bivirkninger efter en

dosisstigning, vil din laege muligvis anbefale, at du midlertidigt gar tilbage til den sidste dosis. Hvis
bivirkningerne ikke er sa generende, eges din dosis, indtil din tilstand er under kontrol. Du vil ikke
nagdvendigvis have brug for den maksimale dosis pa 720 mg pr. dag som angivet i tabellen ovenfor.

Nér din tilstand er tilstreekkeligt forbedret, vil din laege overveje, hvordan den daglige dosis Skilarence
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gradvist kan reduceres til, hvad du har brug for til at opretholde din forbedring.

Administration

Slug Skilarence tabletterne hele med vaske. Tag din(e) tablet(ter) under eller umiddelbart efter et
maltid. Du ma ikke knuse, dele, oplese eller tygge tabletten, da de har et serligt overtraek for at
forhindre irritation i maven.

Hvis du har taget for meget Skilarence
Hvis du mener, at du har taget for mange Skilarence-tabletter, skal du kontakte din laege eller
apotekspersonalet.

Hyvis du har glemt at tage Skilarence

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Tag den naste dosis pa det
sedvanlige tidspunkt, og fortsaet med at tage medicinen nejagtigt som beskrevet i denne indlegsseddel
eller efter l&egens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg lagen eller apotekspersonalet.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette l&egemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. Nogle af
disse bivirkninger, sdsom redfarvning af ansigt eller krop (redmen), diarré¢, maveproblemer og kvalme,
forbedres normalt, nar du fortsatter behandlingen.

De mest alvorlige bivirkninger, der kan opstd med Skilarence, er allergiske reaktioner eller
overfelsomhedsreaktioner; nyresvigt eller en nyresygdom kaldet Fanconis syndrom; eller en alvorlig
hjerneinfektion kaldet progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). Det vides ikke, hvor ofte de
forekommer. Symptomerne er beskrevet nedenfor.

Allergiske reaktioner eller overfelsomhedsreaktioner

Allergiske reaktioner eller overfelsomhedsreaktioner er sjaeldne, men kan vare meget alvorlige.
Radmen pa ansigtet eller kroppen (blussen) er en meget almindelig bivirkning, som kan pévirke mere
end 1 ud af 10 personer. Men hvis du blusser og far et af folgende tegn:

- hvasende vejrtreekning, vejrtraekningsbesver eller andenad

- havelse i ansigtet, pa leeberne eller pa tungen

skal du holde op med at tage Skilarence og straks soge laege.

Hjerneinfektion, kaldet PML

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) er en sjelden, men alvorlig hjerneinfektion, som kan
fore til alvorlig invaliditet eller dod. Hvis du bemarker en ny eller forvaerret svaghed i den ene side af
kroppen, klodsethed, synsforstyrrelser eller tanke- eller hukommelsesandringer, forvirring eller
personlighedsandringer af flere dages varighed, skal du holde op med at tage Skilarence og hurtigst
muligt tale med din lege.

Fanconis syndrom

Fanconis syndrom er en sjelden, men alvorlig nyrelidelse, som kan forekomme med Skilarence. Hvis
du opdager, du lader mere vand (eller oftere); er mere torstig og drikker mere end normalt; dine
muskler virker svagere, du braekker en knogle eller bare har emhed og smerter, skal du hurtigst muligt
tale med din leege, s& det kan undersgges narmere.

Tal med din laege, hvis du far nogen af de felgende bivirkninger.

Meget almindelige (kan pavirke mere end 1 ud af 10 personer)

- fald i bestemte hvide blodlegemer kaldet lymfocytter (lymfopeni)
- fald i alle hvide blodlegemer (leukopeni)

- redfarvning af ansigtet eller kroppen (redmen)

32



- diarré
- oppustet mave, mavesmerter eller mavekramper
- folelse af at skulle kaste op (kvalme)

Almindelige (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer)

- stigning 1 alle hvide blodlegemer (leukocytose)

- stigning i bestemte hvide blodlegemer kaldet eosinofile blodceller

- stigning i visse enzymer i blodet (bruges til at kontrollere, hvordan din lever har det)

- opkastning

- forstoppelse

- luft i maven (flatulens), maveubehag, fordejelsesbesveer

- nedsat appetit

- hovedpine

- treethedsfornemmelse

- svaghed

- varmefornemmelse

- unormale fornemmelser 1 huden, sdsom klge, braendende, stikkende, kildrende eller snurrende
fornemmelser

- lyserede eller rede pletter pa huden (erytem)

Ikke almindelige (kan pavirke op til 1 ud af 100 personer)

- svimmelhed

- oget indhold af protein i urinen (proteinuri)

- stigning i serumkreatinin (et stof i blodet, der bruges til at male, hvor godt dine nyrer fungerer)

Sjeeldne (kan péavirke op til 1 ud af 1.000 personer)
- allergisk hudreaktion

Meget sjaeldne (kan pavirke op til 1 ud af 10.000 personer)
- akut lymfatisk leukeemi (en type blodkreeft)
- fald i alle typer blodceller (pancytopeni)

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke beregnes ud fra tilgaengelige data)
- helvedesild

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

S. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen efter "EXP”. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned

Dette legemiddel kreever ingen sa&rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Skilarence 30 mg indeholder:

- Aktivt stof: dimethylfumarat. En tablet indeholder 30 mg dimethylfumarat.

- @vrige indholdsstoffer: laktosemonohydrat, cellulose, mikrokrystallinsk,
croscarmellosenatrium, silica, kolloid vandfri, magnesiumstearat, methacrylsyre-ethylacrylat-
copolymer (1:1), talcum, triethylcitrat, titandioxid (E171) og simethicon.

Udseende og pakningsstoerrelser

Skilarence 30 mg er en hvid, rund tablet med en diameter pa cirka 6,8 mm.

Skilarence 30 mg fas i pakninger indeholdende 42, 70 og 210 enterotabletter. Ikke alle
pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfert. Tabletterne er pakket i PVC/PVDC-aluminiumblister.

Indehaver af markedsfoeringstilladelsen
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

E-08022 Barcelona

Spanien

TIf.: +34 93 291 30 00

Fremstiller

Industrias Farmacéuticas Almirall, S.A.
Ctra. de Martorell 41-61

E-08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Spanien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&gemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien/ Luxembourg/Luxemburg
Almirall N.V., Tél/Tel: +32 (0)2 771 86 37

Bboarapus
EGIS Pharmaceuticals PLC, Ten.: +359 2 987 60 40

Ceska republika
EGIS Praha, spol. s . 0., Tel: +420 227 129 111

Danmark/ Norge/ Sverige
Almirall ApS, TIf/Tel: +45 70 25 75 75

Deutschland
Almirall Hermal GmbH, Tel: +49 (0)40 72704-0

Eesti/ Espaiia/ Hrvatska/ Konpoc/ Latvija/ Lietuva/ Malta/ Slovenija
Almirall, S.A., Tel/TnA: +34 93 291 30 00

E\rada
Galenica A.E., TnA: +30 210 52 81 700

France
Almirall SAS, Tél: +33(0)1 46 46 19 20

Ireland/ United Kingdom (Northern Ireland)
Almirall, S.A., Tel: +353 (0) 1431 9836
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Island
Vistor hf., Simi: +354 535 70 00

Italia
Almirall SpA, Tel: +39 02 346181

Magyarorszag
Egis Gyogyszergyar Zrt., Tel.: +36 1 803 5555

Nederland
Almirall B.V., Tel: +31 (0)30 799 1155

Osterreich
Almirall GmbH, Tel: +43 (0)1/595 39 60

Polska
EGIS Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 417 92 00

Portugal
Almirall - Produtos Farmaceéuticos, Lda., Tel: +351 21 415 57 50

Romaénia
Egis Pharmaceuticals PLC, Tel: +40 21 412 0017

Slovenska republika
EGIS SLOVAKIA spol. s r.0., Tel: +421 2 32409422

Suomi/Finland
Orion Pharma, Puh/Tel: +358 10 4261

Denne indlaegsseddel blev senest zendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Skilarence 120 mg enterotabletter
dimethylfumarat

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

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

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

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

- Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Skilarence
Sadan skal du tage Skilarence

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AN e e

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Skilarence

Skilarence er et legemiddel, der indeholder det aktive stof dimethylfumarat. Dimethylfumarat virker
pa celler i immunsystemet (kroppens naturlige forsvar). Det &ndrer immunsystemets aktivitet ved at
reducere produktionen af visse stoffer, der bidrager til at forarsage psoriasis.

Hvad bruges Skilarence til
Skilarence-tabletter bruges til at behandle moderat til sver plaque psoriasis hos voksne. Psoriasis er en
sygdom, der fordrsager fortykkede, betendte, rede omrader pd huden, ofte deekket af seglvfarvede skeel.

Respons pa Skilarence ses generelt allerede 1 uge 3, og forbedres over tid. Erfaringer med relaterede
produkter, som indeholder dimethylfumarat, viser behandlingsmeessige fordele i op til mindst
24 maneder.

Laegen kan have foreskrevet anden anvendelse eller dosering end angivet i denne information. Felg
altid legens anvisning og oplysningerne pd doseringsetiketten.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Skilarence

Tag ikke Skilarence

- hvis du er allergisk over for dimethylfumarat eller et af de ovrige indholdsstoffer (angivet i
punkt 6)

- hvis du har alvorlige problemer med din mave eller tarme

- hvis du har alvorlige lever- eller nyreproblemer

- hvis du er gravid eller ammer
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Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du tager Skilarence.

Overvagning
Skilarence kan forarsage problemer med dit blod, din lever eller dine nyrer. Du vil fa taget blod-og

urinpregver for behandling og derefter regelmaessigt under behandling. Dette er for at sikre, at du ikke
far disse komplikationer og kan fortsette med at tage denne medicin. Athangigt af resultaterne af
disse blod- og urinprgver kan laegen vaelge at ege Skilarence-dosen ifelge skemaet i punkt 3, bibeholde
din dosis, nedsette din dosis eller stoppe behandlingen helt..

Infektioner

Hvide blodlegemer hjelper din krop med at bekempe infektioner. Skilarence kan reducere antallet af
hvide blodlegemer. Tal med din leege, hvis du mener, at du muligvis har en infektion. Symptomer
omfatter feber, smerte, emme muskler, hovedpine, appetitlashed og en generel svaghedsfornemmelse.
Hvis du har en alvorlig infektion, enten for behandlingen med Skilarence eller under behandlingen, vil
din lege muligvis rade dig til ikke at tage Skilarence, for infektionen er opklaret.

Lidelser i mave-tarmkanalen
Fortzael din laege, hvis du har eller har haft problemer med maven eller tarmene. Din laege vil fortaelle
dig, hvilken pleje du skal have under behandlingen med Skilarence.

Beorn og unge
Dette leegemiddel ber ikke anvendes af bern og unge under 18 ér, da det ikke er blevet undersegt i
denne aldersgruppe.

Brug af anden medicin sammen med Skilarence
Fortel laegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.

Fortzael iser laeegen, hvis du tager felgende:

- Dimethylfumarat eller andre fumarater. Det aktive stof i Skilarence, dimethylfumarat,
bruges ogsa i andre lagemidler, sasom tabletter, salver og badeprodukter. Du skal undga at tage
andre produkter, der indeholder fumarater for at undga, at du tager for meget.

- Anden medicin, der bruges til at behandle psoriasis, sisom methotrexat, retinoider, psoralen,
ciclosporin eller anden medicin, der pavirker immunsystemet (sdésom immunosuppresiva eller
cytostatika). Hvis denne type medicin tages med Skilarence, kan risikoen for bivirkninger pa dit
immunsystem stige.

- Anden medicin, der kan pavirke din nyrefunktion, sisom methotrexat eller ciclosporin
(anvendes til behandling af psoriasis), aminoglycosider (anvendes til behandling af infektioner),
diuretika (som gger urinmengden), non-steroide anti-inflammatoriske leegemidler (bruges til
behandling af smerter) eller lithium (bruges til bipolar sygdom og depression). Nar denne
medicin tages sammen med Skilarence, kan det gge risikoen for bivirkninger i nyrerne.

Hvis du far alvorlig eller leengerevarende diarré, fordi du tager Skilarence, vil anden medicin muligvis
ikke virke s& godt, som den burde. Hvis det sker, skal du tale med din leege om din diarré. Hvis du
tager svangerskabsforebyggende medicin (p-piller), er det endnu mere vigtigt, fordi virkningen kan
mindskes, og det kan vere nedvendigt at bruge yderligere metoder til at forhindre graviditet. Se
instruktionerne i indlagssedlen for det praeventionsmiddel, du tager.

Hvis du skal vaccineres, skal du tale med din leege. Visse typer vacciner (levende vaccine) kan
forarsage infektion, hvis de anvendes under behandling med Skilarence. Din leege kan radgive dig om
hvad der er bedst.

Brug af Skilarence sammen med alkohol

Undga staerke alkoholiske drikkevarer (mere end 50 ml spiritus, der indeholder mere end 30 %
alkohol) under behandling med Skilarence, da alkohol kan interagere med denne medicin. Dette kan
forarsage mave og tarmproblemer.
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Graviditet og amning
Tag ikke Skilarence, hvis du er gravid eller forseger at blive gravid, da Skilarence kan skade barnet.
Brug sikker praevention for at undgé graviditet under behandling med Skilarence (se ogsé ”Brug af
anden medicin sammen med Skilarence” ovenfor). I tilfeelde af mave-/tarmproblemer, der kan
reducere effekten af orale praeeventionsmidler, skal du tale med din leege, der vil give dig vejledning i
yderligere praeventionsmetoder.

Du ma ikke amme, mens du behandles med Skilarence.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Skilarence kan i mindre grad pévirke evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner. Der kan opsta
svimmelhed eller traethed efter administration af Skilarence. Du skal vere forsigtig, nar du ferer

motorkeretgj eller betjener maskiner, hvis du er pavirket.

Skilarence indeholder laktose
Kontakt leegen, for du tager dette laegemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke téler visse

sukkerarter.

Skilarence indeholder natrium
Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Skilarence

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du 1 tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Dosis

Din lage vil starte din behandling med en lav dosis af Skilarence pa 30 mg. Det hjelper din krop med
at veenne sig til medicinen og begraense risikoen for bivirkninger, sésom mave-/tarmproblemer. Din
dosis vil blive gget med 30 mg hver uge, som vist i nedenstiende tabel. Efter en dosis pd 120 mg
Skilarence per dag er néet, typisk fra og med uge 4, kan du skifte til 120 mg Skilarence-tabletterne for
at gare det s nemt som muligt. Hvis du skifter tabletter fra 30 mg til 120 mg, skal du sikre dig, at du
tager den korrekte tablet og dosis.

Antal tabletter der skal tages dagligt

Antal

Behand- Tablet- tabletter br Samlet daglig
lingsuge styrke Mor Midd Af pr. dosis
gen 1ddag ten dag
1 30 mg - ; 1 ! 30 mg
2 30 mg | ] 1 2 60 mg
3 30 mg | 1 1 3 90 mg
4 120 mg ; ; 1 1 120 mg
5 120 mg 1 - 1 2 240 mg
6 120 mg 1 1 1 3 360 mg
7 120 mg 1 1 2 4 480 mg
8 120 mg 2 1 2 S 600 mg
9+ 120 mg 2 2 2 6 720 mg

Din leege vil kontrollere, i hvor hgj grad din tilstand forbedres, efter at du begynder at tage Skilarence,
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og vil undersgge, om der er nogen bivirkninger. Hvis du har alvorlige bivirkninger efter en
dosisstigning, vil din leege muligvis anbefale, at du midlertidigt gar tilbage til den sidste dosis. Hvis
bivirkningerne ikke er s& generende, gges din dosis, indtil din tilstand er under kontrol. Du vil ikke
nedvendigvis have brug for den maksimale dosis pd 720 mg pr. dag som angivet i tabellen ovenfor.
Naér din tilstand er tilstreekkeligt forbedret, vil din leege overveje, hvordan den daglige dosis Skilarence
gradvist kan reduceres til, hvad du har brug for til at opretholde din forbedring.

Administration

Slug Skilarence tabletterne hele med vaske. Tag din(e) tablet(ter) under eller umiddelbart efter et
maltid. Du mé ikke knuse, dele, oplese eller tygge tabletten, da den har et serligt overtrek for at
forhindre irritation i maven.

Hvis du har taget for meget Skilarence
Hvis du mener, at du har taget for mange Skilarence-tabletter, skal du kontakte din laege eller
apotekspersonalet.

Hvis du har glemt at tage Skilarence

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Tag den neeste dosis pé det
sedvanlige tidspunkt, og fortsaet med at tage medicinen ngjagtigt som beskrevet i denne indlaegsseddel
eller efter legens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller apotekspersonalet.

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

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. Nogle af
disse bivirkninger, sésom redfarvning af ansigt eller krop (redmen), diarré¢, maveproblemer og kvalme,
forbedres normalt, nar du fortsetter behandlingen.

De mest alvorlige bivirkninger, der kan opstd med Skilarence, er allergiske reaktioner eller
overfalsomhedsreaktioner; nyresvigt eller en nyresygdom kaldet Fanconis syndrom; eller en alvorlig
hjerneinfektion kaldet progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). Det vides ikke, hvor ofte de
forekommer. Symptomerne er beskrevet nedenfor.

Allergiske reaktioner eller overfelsomhedsreaktioner

Allergiske reaktioner eller overfelsomhedsreaktioner er sjeldne, men kan vare meget alvorlige.
Radmen pa ansigtet eller kroppen (blussen) er en meget almindelig bivirkning, som kan pavirke mere
end 1 ud af 10 personer. Men hvis du blusser og far et af falgende tegn:

- hvasende vejrtreekning, vejrtraekningsbesvaer eller andened

- havelse i ansigtet, pa leeberne eller pa tungen

skal du holde op med at tage Skilarence og straks sgge leege

Hjerneinfektion kaldet PML

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) er en sjelden, men alvorlig hjerneinfektion, som kan
fore til alvorlig invaliditet eller dod. Hvis du bemarker en ny eller forverret svaghed i den ene side af
kroppen, klodsethed, synsforstyrrelser eller tanke- eller hukommelsesandringer, forvirring eller
personlighedsandringer af flere dages varighed, skal du holde op med at tage Skilarence og hurtigst
muligt tale med din laege.

Fanconis syndrom

Fanconis syndrom er en sjaelden, men alvorlig nyrelidelse, som kan forekomme med Skilarence. Hvis
du opdager, du lader mere vand (eller oftere); er mere torstig og drikker mere end normalt; dine
muskler virker svagere; du breekker en knogle eller bare har emhed og smerter, skal du hurtigst muligt
tale med din leege, sé det kan undersgges narmere.

Tal med din laege, hvis du far nogen af de folgende bivirkninger.
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Meget almindelige (kan pavirke mere end 1 ud af 10 personer)
- fald i hvide blodlegemer kaldet lymfocytter (lymfopeni)
- fald i alle hvide blodlegemer (leukopeni)

- redfarvning af ansigtet eller kroppen (redmen)

- diarré

- oppustet mave, mavesmerter eller mavekramper

- folelse af at skulle kaste op (kvalme)

Almindelige (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer)

- stigning i alle hvide blodlegemer (leukocytose)

- stigning i bestemte hvide blodlegemer kaldet eosinofile blodceller

- stigning i visse enzymer i blodet (bruges til at kontrollere, hvordan din lever har det)

- opkastning

- forstoppelse

- luft i maven (flatulens), maveubehag, fordejelsesbesveer

- nedsat appetit

- hovedpine

- treethedsfornemmelse

- svaghed

- varmefornemmelse

- unormale fornemmelser i huden, sdsom klge, braeendende, stikkende, kildrende eller snurrende
fornemmelser

- lyserade eller rade pletter pd huden (erytem)

Ikke-almindelige (kan pavirke op til 1 ud af 100 personer)

- svimmelhed

- oget indhold af protein i urinen (proteinuri)

- stigning i serumkreatinin (et stof i blodet, der bruges til at male, hvor godt dine nyrer fungerer)

Sjzldne (kan pévirke op til 1 ud af 1.000 personer)
- allergisk hudreaktion

Meget sjeeldne (kan pavirke op til 1 ud af 10.000 personer)
- akut lymfatisk leukemi (en type blodkraeft)
- fald i alle typer blodceller (pancytopeni)

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke beregnes ud fra tilgaengelige data)
- helvedesild

Indberetning af bivirkninger

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

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen efter "EXP”.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte méned.

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
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Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Skilarence 120 mg indeholder

- Aktivt stof: dimethylfumarat. En tablet indeholder 120 mg dimethylfumarat.

- @vrige indholdsstoffer: laktosemonohydrat, cellulose, mikrokrystallinsk,
croscarmellosenatrium, silica, kolloid vandfri, magnesiumstearat, methacrylsyre-ethylacrylat-
copolymer (1:1), talkum, triethylcitrat, titandioxid (E171), simethicon, indigokarmin (E132) og
natriumhydroxid.

Udseende og pakningssterrelser

Skilarence 120 mg er en bl4, rund tablet med en diameter pa cirka 11,6 mm.

Pakningssterrelser: 40, 70, 90, 100, 120, 180, 200, 240, 300, 360 og 400 enterotabletter. Ikke alle
pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert. Tabletterne er pakket i PVC/PVDC-aluminiumblister.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

E-08022 Barcelona

Spanien

TIf.: +34 93 291 30 00

Fremstiller

Industrias Farmacéuticas Almirall, S.A.
Ctra. de Martorell 41-61

E-08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Spanien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien/ Luxembourg/Luxemburg
Almirall N.V., Tél/Tel: +32 (0)2 771 86 37

Bbbarapus
EGIS Pharmaceuticals PLC, Texn.: +359 2 987 60 40

Ceska republika
EGIS Praha, spol. sr. 0., Tel: +420 227 129 111

Danmark/ Norge/ Sverige
Almirall ApS, TIf/Tel: +45 70 25 75 75

Deutschland
Almirall Hermal GmbH, Tel: +49 (0)40 72704-0

Eesti/ Espaiia/ Hrvatska/ Korpoc/ Latvija/ Lietuva/ Malta/ Slovenija
Almirall, S.A., Tel/TnA: +34 93 291 30 00

EALada
Galenica A.E., TnA: +30 210 52 81 700
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France
Almirall SAS, T¢l: +33(0)1 46 46 19 20

Ireland/ United Kingdom (Northern Ireland)
Almirall, S.A., Tel: +353 (0) 1431 9836

sland
Vistor hf., Simi: +354 535 70 00

Italia
Almirall SpA, Tel: +39 02 346181

Magyarorszag
Egis Gyogyszergyar Zrt., Tel.: +36 1 803 5555

Nederland
Almirall B.V., Tel: +31 (0)30 799 1155

Osterreich
Almirall GmbH, Tel: +43 (0)1/595 39 60

Polska
EGIS Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 417 92 00

Portugal
Almirall - Produtos Farmacéuticos, Lda., Tel: +351 21 415 57 50

Romainia
Egis Pharmaceuticals PLC, Tel: +40 21 412 0017

Slovenska republika
EGIS SLOVAKIA spol. s r.0., Tel: +421 2 32409422

Suomi/Finland
Orion Pharma, Puh/Tel: +358 10 4261

Denne indlaegsseddel blev senest sendret .
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside.
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