VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Skilarence 30 mg magasyrupolnar toflur
Skilarence 120 mg magasyrupolnar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Skilarence 30 mg magasyrupolnar toflur

Hver magasyrupolin tafla inniheldur 30 mg af dimetylfumarati.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver magasyrupolin tafla inniheldur 34,2 mg af laktdsa (sem einhydrat).

Skilarence 120 mg magasyrupolnar toflur

Hver magasyrupolin tafla inniheldur 120 mg af dimetylfimarati.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver magasyrupolin tafla inniheldur 136,8 mg af laktosa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Magasyrupolin tafla.

Skilarence 30 mg magasyrupolnar toflur

Hyvit, filmuhadud, kringlétt, tvikapt tafla sem er u.p.b. 6,8 mm i pvermal.

Skilarence 120 mg magasyrupolnar toflur

Bla, filmuhuoud, kringlott, tvikapt tafla sem er u.p.b. 11,6 mm i pvermal.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Skilarence er &tlad til medferdar & midlungsmiklum eda verulegum skellusora hja fullordnum sem
purfa a alteekri lyfjamedferd ad halda.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skilarence er @tlad til notkunar undir leidsogn og eftirliti leeknis med reynslu 1 greiningu og medfero 4
sora.

Skammtar

Til ad auka pol fyrir Skilarence er maelt med pvi ad hefja medferdina med lagum upphafsskammti med
stigvaxandi aukningu i kjolfario. Fyrstu vikuna er 30 mg skammtur tekinn einu sinni 4 dag (1 tafla ad
kvoldi). Adra vikuna er 30 mg skammtur tekinn tvisvar 4 dag (1 tafla ad morgni og 1 ad kvoldi).
bridju vikuna er 30 mg skammtur tekinn prisvar a dag (1 tafla ad morgni, 1 i hadeginu og 1 ad kvoldi).
Fra fjordu vikunni er medferdinni breytt pannig ad eingdngu er tekin 1 tafla af 120 mg skammti ad



kvoldi. Skammturinn er sidan aukinn um eina 120 mg t6flu 4 viku 4 mismunandi timum dags nastu
5 vikurnar, eins og synt er i toflunni hér ad nedan.
Héamarksdagsskammturinn er 720 mg (sex 120 mg t6flur).

Vika Fjoldi taflna Heildardagskammtur
(mg)
Morgunn | Hadegi ‘ Kvold af dimetylfimarati

Skilarence 30 mg

1 0 0 1 30

2 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

Ef dkvedin skammtaaukning polist ekki, ma minnka skammtinn timabundid i sidasta skammt sem

poldist.

Ef medferdararangur kemur fram 40ur en hamarksskammtinum er néd, er frekari skammtaaukning
ekki naudsynleg. Eftir a0 kliniskt markteekur bati hefur nadst hvad vardar hudskemmdirnar, skal ihuga
a0 draga haegt ar dagskammti Skilarence par til vidhaldsskammtinum sem naudsynlegur er fyrir
einstaklinginn hefur verid nad.

Skammtabreytingar geta einnig verid naudsynlegar ef fravik fra rannsdknarstofugildum koma i 1jos
(sja kafla 4.4).

Aldradir

Kliniskar rannsoknir & Skilarence toku ekki til naegilegs fjolda sjuklinga 65 ara og eldri til ad haegt
veeri ad akvarda hvort svorun peirra vaeri frabrugdin svérun sjuklinga yngri en 65 ara (sja kafla 5.2). A
grundvelli lyfjafreedilegra eiginleika dimetylfumarats er ekki gert rad fyrir ad skammtaadldgun sé
naudsynleg hja 6ldrudum.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & skammtaadldgun hja sjiklingum med vagt skerta eda midlungsmikid skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Skilarence hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega
skerdingu 4 nyrnastarfsemi og Skilarence skal ekki nota hjé pessum sjuklingum (sja kafla 4.3).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med veegt skerta eda midlungsmikid skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2). Skilarence hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega
skerdingu a lifrarstarfsemi og Skilarence skal ekki nota hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.3).

Born
Ekki hefur verid synt fram a dryggi og verkun Skilarence hja bérnum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir um notkun Skilarence hja bérnum.



Lyfjagjof

Til inntoku.

Toflunum skal kyngja heilum med vokva med eda strax 4 eftir maltio.

Hudinni & syrupolnu téflunum er etlad ad hindra ertingu i maga. bvi ma ekki mylja, brjota, leysa upp
e0a tyggja toflurnar.

4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
- Alvarlegir sjukdoémar i meltingarvegi.

- Alvarleg skerding a lifrar- eda nyrnastarfsemi.

- Medganga og brjostagjof.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Blodgildi

Skilarence kann a0 draga ur fjélda hvitfrumna og eitilfrumna (sja kafla 4.8). Lyfio hefur ekki verio
rannsakad hja sjuklingum med undirliggjandi hvitfrumna- eda eitilfrumufaekkun.

Fyrir medferd

Adur en medferd er hafin parf ny heildarblédkornatalning (p.m.t. deilitalning og bl6dflogutalning) ad
liggja fyrir. Ekki skal hefja medferd ef hvitfrumnafed undir 3,0x10%/1, eitilfrumnafeed undir 1,0x10%/1
eda adrar meinafredilegar nidurstoour greinast.

Medan d medferd stendur
Medan a medferd stendur skal gera heildarblodkornatalningu med deilitalningu &4 3 ménada fresti.
Gripa parf til radstafana vid eftirfarandi adsteedur:

Hvitfrumnafeeo
Ef fram kemur greinileg leekkun 4 heildarfjolda hvitra blodkorna, skal fylgjast vandlega med astandinu
og hatta skal medferd ef gildin eru lagri en 3,0x107%/1.

Eitilfrumnafced

Ef eitilfrumufjéldinn fellur nidur fyrir 1,0x10%1 en er > 0,7x10°%/1 skal taka blodprufur ménadarlega par
til gildin eru aftur komin upp i 1,0x10%/1 eda heerra i tveimur blodprufum i rod, pa naegir ad taka
blodprufur & 3 manada fresti.

Ef eitilfrumufjdldinn fellur 4 einhverjum timapunkti nidur fyrir 0,7x10%/1 verdur ad endurtaka
blodprufuna og ef stadfest hefur verid ad gildin séu undir 0,7x10%1 verdur tafarlaust ad hatta medferd.
Fylgjast skal med sjuklingum sem fa eitilfrumnafed eftir ad medferd er hatt, par til {fjoldi eitilfrumna
er ordinn edlilegur 4 ny (sja kafla 4.8).

Adrir blodsjukdomar )
Heetta skal medferd og gaeta skal varudar ef frekari meinafradilegar nidurstodur koma fram. I 6llum
tilvikum skal fylgjast med blodkornafjolda par til gildin eru ordinn edlileg & ny.

Sykingar

Skilarence er onaemistemprandi lyf og getur haft ahrif 4 hvernig onaemiskerfid bregst vid sykingu. Hja
sjuklingum sem eru fyrir med kliniskt marktaekar sykingar parf laeknirinn ad dkveda hvort eingdngu
skuli hefja medferd pegar sykingin hefur gengid til baka. Ef sjuklingur feer sykingu medan 4 medferd
stendur, skal ihuga timabundna st6dvun meodferdar og endurmeta avinning og dhaettu adur en medferd
er hafin 4 ny. Sjuklingar sem fa petta lyf skulu f4 fyrirmeli um ad tilkynna laekni um einkenni
sykingar.



Teekifeerissykingar/ageng fjolhreidra innlyksuheilabolga (progressive multifocal leukoencephalopathy,
PML)

Tilkynnt hefur verid um tilvik tekiferissykinga, einkum agengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu
(PML) med 60rum lyfjum sem innihalda dimetylfumarat (sja kafla 4.8). PML er teekiferissyking af
voldum John-Cunningham veiru (JCV) sem getur verid banvan eda valdio alvarlegri fotlun. Orsakir
PML eru liklegast fjolpattar.

Fyrri syking med JCV er talin forsenda fyrir proun PML. Ahzttupzttir geta verid fyrri dnzemisbalandi
medferd og tilteknir samhlida sjikdomar (eins og sumir sjalfsofnamissjukdomar eda illkynja
blodsjukdomar). Breytt eda veiklad onamiskerfi sem og erfoa- eda umhverfispettir geta einnig talist
aheettupeettir.

Vidvarandi midlungsalvarleg eda alvarleg hvitkornafeed medan 4 medferd med dimetylfimarati
stendur er einnig talin aheettupattur fyrir PML. Fylgjast skal med sjuklingum sem f4 hvitkornafed med
tilliti til merkja og einkenna um taekifaerissykingar, sérstaklega einkenna sem benda til PML.
Damigerd einkenni tengd PML eru fj6lbreytt, versna eftir nokkra daga eda vikur og einkennast af
versnandi veikleika 1 annarri hlid likamans eda klaufalegri stjornun utlima, sjontruflunum og
breytingum 4 hugsun, minni og attun sem veldur rugli og persénuleikabreytingum. Ef grunur leikur &
PML skal tafarlaust stodva medferd og framkvaema videigandi taugafradilegar og geislafraedilegar
profanir.

Fyrri og samhlida medferd med dnemisbealandi eda d6neemistemprandi lyfjum

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um verkun og 6ryggi Skilarence hja sjiklingum sem hafa 4dur
verid medhondladir med 60rum dnamisbalandi eda dnaemistemprandi lyfjum. Pegar sjuklingar skipta
ur slikum medferoum yfir i medferd med Skilarence, skal ihuga helmingunartima og verkunarmata
hinnar medferdarinnar til ad koma 1 veg fyrir samleggjandi ahrif 4 onemiskerfid.

Engin gogn liggja fyrir um verkun og 6ryggi Skilarence pegar pad er tekid samhlida 6drum
onzmisbelandi eda onemistemprandi lyfjum (sja kafla 4.5).

Undirliggjandi sjukdémar i meltingarvegi

Skilarence hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med undirliggjandi sjukdoéma i meltingarvegi.
Lyfid skal ekki nota hja sjiklingum med alvarlega sjikdoma i meltingarvegi (sja kafla 4.3). Bata ma
pol i meltingarvegi med pvi ad fylgja skammtaaukningaraatluninni vid upphaf medferdar og med pvi
ad taka magasyrupolnu tofluna (t6flurnar) med mat (sja kafla 4.2 og 4.8).

Nyrnastarfsemi

Medan a klinisku III. stigs samanburdarrannsokninni med lyfleysu stod kom versnandi nyrnastarfsemi
ekki fram hja neinum af medferdarhopunum. Hins vegar hefur Skilarence ekki verid rannsakad hja
sjuklingum med verulega skerdingu 4 nyrnastarfsemi og tilkynnt hefur verid um faein tilvik af
eiturverkunum & nyru eftir markadssetningu a fimarsyruesterum. bvi skal ekki nota Skilarence hja
sjuklingum med verulega skerdingu 4 nyrnastarfsemi (sja kafla 4.3).

Kanna verdur nyrnastarfsemi (t.d. kreatinin, pvagefni i blodi og pvagrannsokn) adur en medferd er
hafin og 4 3 manada fresti eftir pad. Ef fram koma kliniskt marktaekar breytingar 4 nyrnastarfsemi,
sérstaklega ef ekki finnast adrar skyringar, skal ihuga ad draga ur skammti eda hatta medferd.



Fanconi-heilkenni

Mikilvagt er ad greina Fanconi-heilkenni snemma og stodva medferd med Skilarence til a0 koma i
veg fyrir ad skerding & nyrnastarfsemi og beinmeyra komi fram, par sem heilkennid gengur yfirleitt til
baka. Mikilveegustu einkennin eru: protein i pvagi, sykur i pvagi (med edlilegum blodsykursgildum),
aminosyrumiga og fosfatmiga (hugsanlega samhlidoa bloofosfatskorti) (sja kafla 4.8). Framproun
sjikdomsins getur falid i sér einkenni eins og ofsamigu, ofporsta og naerlaegan vodvaslappleika. [ mjog
sjaldgeefum tilvikum getur beinmeyra vegna blodfosfatlekkunar med beinverkjum sem ekki eru
stadbundnir, hakkun & alkaliskum fosfatasa i sermi og streitubeinbrotum komid fram. Mikilvagt er ad
hafa i huga ad Fanconi-heilkenni getur komid fram an heekkunar 4 kreatiningildum eda laekkunar a
gaukulsiunarhrada. Ef um 06lj6s einkenni er ad rada skal thuga Fanconi-heilkenni og framkvema
videigandi profanir.

Lifrarstarfsemi

Skilarence hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi og skal ekki
nota fyrir pessa sjuklinga (sja kafla 4.3).

Radlegt er ad fylgjast me0 lifrarstarfsemi (SGOT, SGPT, gamma-GT, AP) 40ur en medferd er hafin og
4 3 manada fresti eftir pad, par sem hakkun lifrarensima hefur komid i 1jos hja sumum sjaklingum i
II1. stigs rannsokninni (sja kafla 4.8). Ef fram koma kliniskt marktaekar breytingar 4 lifrargildum,

sérstaklega ef ekki finnast adrar skyringar, skal thuga a0 draga Gr skammti eda hatta medferd (sja
kafla 4.2).

Andlitsrodi

Gera skal sjuklingum ljost ad auknar likur séu 4 andlitsroda a fyrstu vikum meoferdar (sja kafla 4.8).

Hjalparefni

Laktosi
Lyfi0 inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda glikosa-
galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeaeft, skulu ekki nota lyfid.

Natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum.

Skilarence skal nota med varad samhlida annarri altaekri medferd vid sora (t.d. metotrexati,
retindioum, psoraleni, ciklosporini, 6neemisbaelandi lyfjum eda frumuhemjandi lyfjum) (sja kafla 4.4).
Fordast skal samhlida notkun annarra fimarsyruafleida (stadbundinna eda alteekra) medan 4 medferd
stendur.

Samhlida medferd med lyfjum sem geta haft eiturverkun & nyru (t.d. metoétrexati, ciklosporini,
aminoglykosidum, pvagrasilyfjum, bolgueydandi lyfjum &n stera (NSAID) eda litium) getur aukio
heaettu 4 aukaverkunum & nyru (t.d. proteinmigu) hja sjuklingum sem taka Skilarence.

Alvarlegur eda langvinnur nidurgangur medan 4 medferd med Skilarence stendur getur haft ahrif &
frasog annarra lyfja. Gaeta skal varudar pegar avisad er lyfjum med prongan laekningarlegan studul
sem krefjast frasogs fra meltingarvegi. Dregio getur Ur verkun getnadarvarnarlyfja til inntoku og er
melt med notkun hindrunargetnadarvarnar til ad koma i veg fyrir méguleikann 4 ad getnadarvorn
bregoist (sja upplysingar um avisun getnadarvarna til inntoku).



Fordast skal neyslu 4 miklu magni sterkra afengra drykkja (meira en 30% af alkoholi midad vid
rammal) pvi hun getur leitt til aukins leysnihlutfalls Skilarence og getur pvi auki0 tidni aukaverkana i
meltingarvegi.

Bolusetning medan 4 medferd med Skilarence stendur hefur ekki verid rannskud. Onzmisbaling er
ahattupattur fyrir notkun lifandi boluefna. Meta skal ahettuna af bolusetningu 4 moti avinningi.

Engar visbendingar eru um milliverkun vid cytokrom P450 og algengustu flutningsprotein fyrir
utflaedi og upptdku, pvi er ekki gert rad fyrir milliverkun vid lyf sem umbrotna eda eru flutt fyrir
tilstilli pessara kerfa (sja kafla 5.2).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri

Skilarence er ekki &tlad konum a barneignaraldri sem ekki nota videigandi getnadarvarnir. Sjuklingar
sem upplifa vandamal tengd meltingu og pérmum sem geta dregid tr ahrifum getnadarvarnartaflna til
inntoku geetu purft ad nota vidbotargetnadarvarnir (sja kafla 4.5).

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun dimetylfiimarats 4 medgongu. Dyrarannsdknir hafa
synt eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3). Ekki ma nota Skilarence 4 medgongu (sja kafla 4.3).

Brjostag)of
Ekki er pekkt hvort dimetylfimarat eda umbrotsefni pess skiljast 1t 1 brjostamjolk. Ekki er hegt ad

utiloka heettu fyrir nybura eda bérn sem eru a brjosti. bvi mega konur sem hafa barn 4 brjosti ekki nota
Skilarence (sja kafla 4.3).

Frjosemi
Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um ahrif Skilarence & frjdsemi manna eda dyra.
4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Skilarence geeti haft litil dhrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Sundl og preyta geta komid fram
eftir gjof Skilarence (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a oryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem kom fram vid notkun Skilarence eru aukaverkanir fra meltingarvegi
og sidan rodi og eitilfrumnafzad.

Listi yfir aukaverkanir, settur upp i toflu

Eftirfarandi er listi yfir aukaverkanir sem komi0 hafa fram hja sjiklingum sem fengu medferd meod
Skilarence i kliniskri proun, rannsokn ad lokinni markadssetningu og med Fumaderm, skyldu lyfi sem
inniheldur dimetylfimarat og adra fimarsyruestera.

Tioni aukaverkana er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10),
sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir
(<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki hegt ad aetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum).



Flokkun eftir liffaerum Aukaverkanir Tioni

Sykingar af voldum sykla og Ristill (herpes zoster) Tidni ekki pekkt**

snikjudyra

BI60 og eitlar Eitilfrumnafaed Mjog algengar
Hvitfrumnafaed Mjog algengar
Eosinfiklager Algengar
Hvitfrumnafjélgun Algengar
Bratt eitilfrumuhvitblaedi* Koma orsjaldan fyrir
Oafturkreef blodfrumnafaed™ Koma orsjaldan fyrir

Efnaskipti og neering Minnkud matarlyst Algengar

Taugakerfi Hofudverkur Algengar
Naladofi Algengar
Sundl* Sjaldgeefar
Ageng fjolhreiora Tioni ekki pekkt
innlyksuheilabolga

Zdar Andlitsrooi M;jog algengar

Meltingarfeeri Nidurgangur Mjo6g algengar
Upppemba M;jog algengar
Kvidverkir M;jog algengar
Ogledi Mjo6g algengar
Uppkost Algengar
Meltingartruflanir Algengar
Hagdatregda Algengar
Obpegindi i kvid Algengar
Vindgangur Algengar

Hu0 og undirhtd Ho6rundsrodi Algengar
Svidi 1 had Algengar
Klaoi Algengar
Ofnaemisviobrogd i hud M;jog sjaldgeefar

Nyru og pvagferi Proteinmiga Sjaldgeefar
Nyrnabilun Tidni ekki pekkt
Fanconi-heilkenni* Tioni ekki pekkt

Almennar aukaverkanir og breyta Algengar

aukaverkanir 4 ikomustad Hitatilfinning Algengar
brottleysi Algengar

Rannsoknanidurstodur Heekkud lifrarensim Algengar
Hakkad kreatinin i sermi Sjaldgeefar

* Adrar aukaverkanir sem tilkynnt var um med Fumaderm, skyldu lyfi sem inniheldur dimetylfumarat asamt 68rum

famarsyruesterum.

**Aukaverkanir sem tilkynnt var um eftir markadssetningu lyfsins.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Meltingartruflanir

Upplysingar ur III. stigs klinisku rannsokninni og birtum gdgnum syna ad liklegast er ad

meltingartruflanir vegna lyfja sem innihalda dimetylfimarat komi fram 4 fyrstu 2 til 3 manudunum fra
upphafi medferdar. Ekki var haegt ad greina augljos skammtatengsl og enga ahettupaetti fyrir myndun
pessara aukaverkana. Nidurgangur var algeng aukaverkun (36,9%) hja sjuklingum sem fengu
Skilarence, sem leiddi til pess ad toku lyfsins var heett hja u.p.b. 10% sjuklinga. Meira en 90% af
pessum tilvikum nidurgangs voru vaeg eda midlungsmikil (sja kafla 4.4). Einu aukaverkanirnar sem
leiddu til pess ad hatta purfti medferd hja >5% sjuklinga voru vidbrogd fra meltingarvegi.
Rédleggingar um eftirlit og kliniska medhdndlun aukaverkana ma finna i kafla 4.4.



Andlitsrodi

Samkvamt athugunum i III. stigs klinisku rannsokninni og birtum gégnum er liklegast ad rodi komi
fram 4 fyrstu vikum medferdar og hann hefur tilhneigingu til ad minnka med timanum. { klinisku
rannsokninni kom andlitsrodi fram hja 20,8% sjuklinga sem fengu Skilarence sem var veegur 1 flestum
tilvikum (sja kafla 4.4). Birtar heimildir um reynslu af notkun lyfja sem innihalda dimetylfimarat hja
sjuklingum syna a0 einstok andlitsrodakost koma yfirleitt fram skommu eftir ad t6flurnar eru teknar og
hverfa venjulega innan nokkurra klukkustunda.

Blodfreedilegar breytingar

Upplysingar ur II1. stigs klinisku rannsokninni og birtum gégnum syna ad liklegast er ad breytingar a
blodgildum komi fram & fyrstu 3 manudunum eftir a0 medferd med dimetylfumarati er hafin. Einkum
kom fram orlitil leekkun 4 medalfjolda eitilfrumna i klinisku rannsokninni sem kom fyrst fram i 3. til
5. viku og n4di hamarki 1 viku 12 par sem u.p.b. pridjungur sjuklinganna var med eitilfrumnafjolda
undir 1,0x10%/1. Medalgildi og midgildi eitilfrumnafjolda hélst innan edlilegra marka medan 4 klinisku
rannsokninni stod. { viku 16 (lok medferdar) sast ekki frekari faekkun eitilfrumna.  16. viku medferdar
kom fram ad 13/175 (7,4%) sjuklingar voru med eitilfrumnafjolda <0,7x 10°/1. Blodprufur voru
eingodngu teknar til rannsoknar i eftirfylgniheimsoknum ef eitthvad 6edlilegt kom fram i fyrri
heimsokn. Vid eftirfylgni 4n medferdar sast eitilfrumnafjéldi <0,7x 10°/1 hja 1/29 (3,5%) sjuklingi eftir
6 manudi og 0/28 (0%) 12 manudum eftir ad medferd var heett. Tolf manudum eftir a0 medferd lauk
hofdu 3/28 (10,7%) sjiklinga eitilfrumnafjolda undir 1,0x10%/1, sem stendur fyrir 3/279 (1,1%)
sjuklingum sem byrjudu & Skilarence.

Feekkun 4 heildarfjolda hvitkorna kom fram i 12. medferdarviku, pau jukust haegt aftur 1 viku 16 (lok
medferdar) og 12 manudum eftir ad medferd var hatt hofou allir sjuklingarnir heerra gildi en 3,0x10%/1.

Skammvinn hakkun 4 medalgildi edsinfikla sast strax i viku 3, nadi hamarki i vikum 5 og 8 og hafoi
aftur n4d upphafsgildi i viku 16.

Radleggingar um eftirlit og kliniska medhondlun aukaverkana a blodmynd ma finna i kafla 4.4.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Veita skal einkennamedferd i tilviki ofskommtunar. Ekkert sérstakt motlyf er pekkt.

5.  LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onamisbalandi lyf, 6nnur énaemisbaelandi lyf, ATC-flokkur: LO4AX07
Verkunarhattur

Bolgueydandi og onemistemprandi ahrif dimetylfumarats og umbrotsefnis pess, monoémetylfumarats,
eru ekki ad fullu pekkt en eru talin vera a0 steerstum hluta af véldum milliverkunar vid innanfrumu
afoxad glutapion i frumum sem eiga beinan patt i meingerd sora. Pessi milliverkun vid glatapion leidir

til homlunar & genayfirfeerslu inn 1 kjarnann og umritunarvirkni kappa-léttkedjudrva
(kappa-light-chain-enhancer) kjarnapattarins i virkjudum B-frumum (NF-kB).



Helsta virkni dimetylfimarats og méndémetylfiumarats er talin vera dnamistemprandi, sem leidir til
hliorunar T-hjalparfruma (Th) fra Th1- og Th17-snidinu yfir i Th2-svipgerd. Pannig er dregid ur
framleidslu & bolgubodefnum med virkjun upphafs styrds frumudauda, homlunar & fjélgun
hyrnisfruma, minnkadrar tjaningar samlodunarsameinda og minnkadrar bolguiferdar i soraskellum.

Verkun og 0ryggi

Oryggi og verkun Skilarence var metid i einni tviblindri, priggja hépa, II1. stigs samanburdarrannsokn
med lyfleysu og virku samanburdarlyfi (1102) hja sjuklingum med midlungsmikinn eda verulegan
skellusora (rannsokn 1102). 704 sjuklingum var slembiradad til ad fa Skilarence, virkt samanburdarlyf
(Fumaderm, samsett lyf med sama innihaldi af dimetylfumarati 4samt 3 monoetylfumaratséltum) og
lyfleysu i hlutfallinu 2:2:1. Sjiklingar hofu medferdina med toflum sem innihéldu 30 mg/dag af
dimetylfumarati eda lyfleysu, og var titrad upp i ad hdmarki 720 mg/dag i bAdum hépunum sem fengu
virkt lyf eins og lyst er i kafla 4.2. Ef arangur af medferdinni kom fram adur en hamarksskammtinum
720 mg/dag af dimetylfimarati var nad, var frekari skammtaaukning ekki naudsynleg og dregid var
jafnt og pétt ur skammtinum par til einstaklingsbundnum vidhaldsskammti var nad. Ef
einstaklingsbundid 6pol kom fram vid aukna skammta 1 vikum 4 til 16, fékk sjuklingurinn aftur sidasta
skammtinn sem hann poldi fra upphafi viku 4, sem var vidhaldio allt til medferdarloka (viku 16).
Sjuklingar fengu medferd i allt ad 16 vikur og eftirfylgniheimsoknir voru skipulagdar i allt ad

12 manudi eftir ad medferd var heett.

Lyofraedilegir peettir og sérkenni vid upphafs rannsoknar voru i réttum hlutfollum 4 milli
medferdarhopa. Af 699 sjuklingum voru flestir hvitir (99%) og karlar (65%) og medalaldurinn var
44 ar. Flestir sjuklingar (91%) voru <65 éra. Flestir sjuklingar voru med midlungsmikinn sora
samkvamt skorum & melikvarda 4 alvarleika sora og Utbreidslu sjukdomsins (Psoriasis Area and
Severity Index (PASI])) og heildarmati lacknis & alvarleika sjukdomsins (Physician s Global
Assessment (PGA)) vid upphaf: medalskor 4 PASI vid upphaf var 16,35 og hja 60% sjuklinga syndu
skorin midlungsmikinn sjukdém a PGA. Meirihluti sjuklinganna greindi fra ,,afar miklum* eda
»gridarlega miklum* ahrifum soéra a lif peirra samkvaemt melikvardanum 4 lifsgeedum einstaklinga
med hudsjukdom (Dermatology Life Quality Index (DLQI)), par sem DLQI-skorid var ad medaltali
11,5.

Eftir 16 vikna medferd reyndist Skilarence hafa yfirburdi yfir lyfleysu (p<0,0001) samkvamt PASI 75

og PGA-skorinu ,,laus vid utbrot* eda ,,neestum laus vid utbrot™ og vera jafngilt (med pvi ad nota -15%
jafngildisvikmork) virka samanburdarlyfinu (p<0,0003) samkvamt PASI 75.
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Samantekt a Kliniskri verkun eftir 16 vikna meofero i rannsékn 1102

Mat Skilarence Lyfleysa Fumaderm
N=267 N=131 N=273
Meling 4 yfirburéum samanborid vio lyfleysu
PASI 75, n (%) 100 (37,5) 20 (15,3) 110 (40,3)
p-gildi <0,0001* <0,0001*
Tvihlida 99,24% CI 10,7; 33,7° 13,5; 36,6°
PGA skorin ,,laus vid utbrot“ eda ,,nzestum 88 (33,0) 17 (13,0) 102 (37,4)
laus vid utbrot*, n (%)
p-gildi <0,0001* <0,0001#
Tvihlida 99,24% CI 9,0;31,0* 13,3;35,5¢
Skilarence Fumaderm
N=267 N=273
Jafngildi Skilarence samanborid vid Fumaderm
PASI 75, n (%) 100 (37,5) 110 (40,3)
p-gildi 0,0003°
Einhlida 97,5% endurtekin CI (nedri mork) -11,6°
PGA skorin ,laus vid Gtbrot“ eda ,,naestum laus vio 88 (33,0) 102 (37,4)
utbrot*, n (%)
p-gildi 0,0007°
Einhlida 97,5% endurtekin CI (nedri mork) -13,0°

Fumaderm = Virkt samanburdarlyf, samsett lyf med sama innihaldi af dimetylfimarati 4&samt 3 monodetylfimaratséltum;

n = fj6ldi sjuklinga med fyrirliggjandi upplysingar; N = {j6ldi sjuklinga i pydi; PASI = malikvardi 4 alvarleika sora og
utbreidslu sjikdomsins; PGA = heildarmat lacknis 4 alvarleika sjukdémsins; ®yfirburdir Skilarence samanborid vid lyfleysu
med mismuninn 22,2% fyrir PASI 75 og 20,0% fyrir PGA skorin ,,laus vid utbrot* eda ,,naestum laus vid tbrot“, yfirburdir
Fumaderm samanborid vid lyfleysu med mismuninn 25,0% fyrir PASI 75 og 24,4% fyrir PGA skorin ,,laus vid tbrot“ eda

nastum laus vid atbrot; bjafngildi Skilarence samanbori® vid Fumaderm med mismuninn -2,8% fyrir PASI 75 og -4,4%
fyrir PGA skorin ,,laus vid ttbrot™ eda ,,nastum laus vid utbrot™.

Tilhneiging kom fram hvad vardar endapunkt verkunar, medal % breytingu PASI-heildarskors fra
upphafi, sem gaf til kynna ad klinisk svorun vio Skilarence hefjist strax i viku 3 (-11,8%), sem vard
tolfreedilega marktek midad vid lyfleysu eftir viku 8 (-30,9%). Frekari framfor kom fram 1 viku 16
(-50,8%).

Avinningur medferdar med Skilarence var einnig studdur af sjuklingunum sjalfum sem fundu fyrir
auknum lifsgaedum. I viku 16 hofou sjuklingar sem fengu medferd med Skilarence laegra medaltals
DLQI samanborid vid lyfleysu (5,4 samanborid vid 8,8).

Afturkast (skilgreint sem versnun >125% midad vid PASI-gildi 1 upphafi) var metid 2 ménudum eftir
lok medferdar og reyndist ekki vera kliniskt ahyggjuefni hvad vardar fimarsyruestera, par sem pad var
skrad hja orfaum sjuklingum (Skilarence 1,1% og virkt samanburdarlyf 2,2% samanborid vid 9,3% i
lyfleysuhopnum).

Sést hefur ad verkun hafi vidhaldist medan 4 medferd med lyfjum sem innihalda dimetylfimarat hefur
stadid. I lyfjahvarfa- og kliniskum rannsoknum var synt fram 4 ad altzek Utsetning, 6ryggi og verkun
Skilarence veri sambarileg vid virkt samanburdarlyf sem inniheldur dimetylfiimarat. bvi ma gera rad
fyrir ad langtimaverkun Skilarence sé einnig sambzrileg vid onnur lyf sem innihalda dimetylfamarat.

Born
Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra kr6fu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannséknum a

Skilarence hja 6llum undirh6pum barna med sora (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bornum).
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5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Eftir inntéku greinist dimetylfimarat ekki i plasma, pvi pad er vatnsrofid hratt af esterésum i virka
umbrotsefnid mondometylfimarat. Eftir ad heilbrigdir einstaklingar fengu eina 120 mg t6flu af
Skilarence til inntdku, n40i méndometylfumarat hamarksplasmapéttni sem var 1 kringum 1325 ng/ml a
fastandi maga og 1311 ng/ml med mat. Pegar Skilarence var tekid med mat, seinkadi pad tmax fyrir
moénoémetylfumarat ur 3,5 1 9,0 klukkustundir.

Dreifing

Proteinbinding monometylfimarats 1 plasma er u.p.b. 50%. Dimetylfamarat synir ekki neina
bindisekni vid sermisprotein sem getur studlad frekar ad hréou brotthvarfi pess ur bl6drasinni.

Umbrot

Umbrot dimetylfumarats tengjast ekki cytokrom P450- iséensimum. /n vitro-rannsoknir hafa synt ad
moéndmetylfumarat hamlar ekki eda 6rvar neitt af cytokrom-P450 ensimunum vid radlagda skammta,
pad er ekki hvarfefni eda hemill & P-glykoprotein og er ekki hemill & algengustu utfleedis- og
upptokuflutningsprotein. In vitro-rannsoknir hafa synt ad dimetylfimarat hamlar ekki CYP3A4/5 og
BCRP vid radlagda skammta og ad pad er veikur hemill &4 P-glykoprotein.

In vitro-rannsOknir hafa synt ad vatnsrof dimetylfumarats yfir i ménometylfimarat gerist hratt vio pH-
gildid 8 (pH-gildid i smapdrmunum) en ekki vid pH-gildid 1 (pH-gildid i maganum). Hluti af
heildarmagni dimetylfumarats er vatnsrofid af esterdsum og basisku umhverfi smaparmanna, en
afgangurinn fer 1 bl60 portedarinnar. Frekari rannsoknir hafa synt ad dimetylfimarat (og 1 minna meeli
monometylfimarat) hvarfast ad hluta til vid afoxad glutapion og myndar samsett efni med glutapioni.
bessi efni meldust i dyrarannséknum i parmaslimhid hja rottum og i minna meeli i portaeedarblooi.
Ekki er haegt ad greina otengt dimetylfimarat 1 plasma hja dyrum eda sorasjuklingum eftir gjof med
inntoku. Hins vegar er hagt ad greina 6tengt monometylfimarat 1 plasma. Frekari umbrot eiga sér stad
med oxun i gegnum trikarboxylsyruhringrasina og mynda koldioxid og vatn.

Brotthvarf

Uténdun 4 CO, sem myndast vegna umbrots ménometylfimarats er helsta brotthvarfsleidin, adeins
1itid magn af obreyttu mondmetylfumarati skilst ut med pvagi eda saur. Sa hluti dimetylfimarats sem
hvarfast vid glatapion og myndar samsett efni med glitapioni, umbrotnar enn frekar i merkaptirsyru
sem skilst ut med pvagi.

Lokahelmingunartimi brotthvarfs monometylfumarats er u.p.b. 2 klukkustundir.

Linulegt/6linulegt samband

bratt fyrir mikinn breytileika milli einstaklinga var Utsetningin sem maeld var sem AUC 0g Cmax
almennt skammtahad eftir gjof 4 stokum 4 x 30 mg skammti af dimetylfumarat t6flum
(heildarskammtur 120 mg) og 2 x 120 mg skammti af dimetylfimarat t6flum (heildarskammtur
240 mg).

Skert nyrnastarfsemi

Engar sértaekar rannsoknir hafa verio gerdar hja sjuklingum me0 skerta nyrnastarfsemi. Hins vegar er
oliklegt ad skert nyrnastarfsemi hafi ahrif 4 lyfjahvorf Skilarence vegna pess ad brotthvarf um nyru er
aoeins litill hluti af heildartthreinsun Ur plasma (sja kafla 4.2).

12



Skert lifrarstarfsemi

Engar sérteekar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Hins vegar er
ekki gert rad fyrir ad skert lifrarstarfsemi hafi ahrif a utsetningu, par sem dimetylfimarat umbrotnar
fyrir tilstilli esterasa og basiska umhverfisins i smapédrmunum an patttoku cytokroms P450 (sja

kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn & grundvelli
hefobundinna rannsokna & lyfjafraedilegu oryggi og eiturverkunum & erfdaefni.

Eiturefhafraedi

Nyrad var greint sem helsta markliffeeri fyrir eiturverkanir i forkliniskum rannsoknum.
Rannsoknarnidurstddur er varda nyrun hja hundum syndu vaega eda midlungsmikla ofstaekkun pipla,
aukna tidni og alvarleika frymisbolumyndunar i piplum og veega eda litilshattar pipluhrérnun, sem
metnar voru sem eiturefnafraedilega markteekar. Mork um engin merkjanleg, skadleg ahrif
(no-adverse-effect-level, NOAEL) eftir 3 manada medferd voru 30 mg/kg/dag, sem samsvarar 2,9-
faldri og 9,5-faldri altaekri utsetningu hja ménnum vid haesta radlagda skammt (720 mg/dag) sem AUC
0g Crmax gildi, 1 somu r60.

Eiturverkanir 4 &xlun

Engar rannsoknir & frjosemi eda proska fyrir og eftir faedingu hafa verid gerdar med Skilarence.

Engin ahrif a fosturpyngd eda vanskdpun komu fram sem rekja ma til gjafar dimetylfimarats til modur
i rannsokn & fosturvisum og fostrum hja rottum. Hinsvegar var aukinn fjoldi fostra med afbrigdin
»aukalifrarblad“ og ,,0edlileg stada mjadOmabeina‘“ vi0 skammta sem ollu eiturverkunum & méour.
NOAEL fyrir eiturverkanir & modur og fosturvisi/fostur var 40 mg/kg/dag, sem samsvarar 0,2-faldri
og 2,0-faldri altaekri utsetningu hja ménnum vid haesta radlagda skammt (720 mg/dag), sem AUC og
Crax gildi, 1 somu r60.

Synt hefur verid fram a ad dimetylfumarat fer yfir fylgjuhimnu 1 fosturbl6dras hja rottum.

Krabbameinsvaldandi dhrif

Engar rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hafa verid gerdar med Skilarence. Samkvaemt
fyrirliggjandi upplysingum sem benda til pess ad fumarsyruesterar geti virkjad frumuferli sem tengjast
proun nyrnazxla, er ekki hegt ad utiloka hugsanlega @xlismyndandi virkni utrens dimetylfumarats a
nyru.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Skilarence 30 mg og 120 mg magasyrupolnar téflur

Kjarni
Laktosaeinhydrat
Orkristalladur sellulési
Kroskarmelldsnatrium
Vatnsfri kisilkvooda
Magnesiumsterat
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Skilarence 30 mg magasyrupolnar toflur

Huo

Metakrylsyru-etylakrylat samfjollida (1:1)
Talkim

Trietylsitrat

Titantvioxio (E171)

Simetikon

Skilarence 120 mg magasyrupolnar toflur

Huo

Metakrylsyru-etylakrylat samfjollida (1:1)
Talkiim

Trietylsitrat

Titantvioxid (E171)

Simetikon

Indigékarmin (E132)

Natriumhydroxio

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Skilarence 30 mg magasyrupolnar toflur

42,70 og 210 magasyrupolnar téflur i PVC/PVDC-alpynnupakkningum.

Skilarence 120 mg magasyrupolnar toflur

40, 70, 90, 100, 120, 180, 200, 240, 300, 360 og 400 magasyrupolnar toflur i
PVC/PVDC-alpynnupakkningum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeli um {forgun.

7. HANDHAFI MARKADSLEYFIS

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spann
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8. MARKADSLEYFISNUMER

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. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 23. jani 2017
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 21. febraar 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Industrias Farmaceuticas Almirall, S.A.
Ctra. de Martorell 41-61, Sant Andreu de la Barca, Barcelona,
08740, Spann

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla
4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfarslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dztlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um adhattustjornun:
. A0 beioni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahzttu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

. Vidbotaradgerdir til ad lagmarka ahzettu

Fyrir markadssetningu Skilarence 1 hverju adildarriki parf markadsleyfishafi ad komast ad
samkomulagi vid logbeert yfirvald i hverju landi fyrir sig um innihald og uppsetningu
fredsludetlunarinnar, par 4 medal um samskiptaleidir, dreifingaradferdir og adra paetti detlunarinnar.

Markmio freedsluaetlunarinnar er ad upplysa heilbrigdisstarfsfolk um hettu & alvarlegum sykingum,
einkum tekifzerissykingum eins og dgengri fjolhreidra innlyksuheilabolgu (PML), og ad veita
leidbeiningar um eftirlit med afbrigdilegum fjolda eitilfrumna og hvitfrumna.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad heilbrigdisstarfsmenn sem buast ma vid ad avisi og athendi
Skilarence i hverju adildarriki par sem Skilarence er markadssett hafi adgang ad eftirfarandi
fredslupakka.

e Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn skulu innihalda eftirfarandi lykilatrioi:
o Videigandi upplysingar um agenga fjolhreiora innlyksuheilabdlgu (t.d. alvarleika, tioni,
tima fram ad upphafi og afturkraefni aukaverkana, eftir pvi sem vid &)
o Upplysingar um pydi sem er i aukinni haettu 4 ad fa agenga fjolhreiora innlyksuheilabolgu
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o Upplysingar um hvernig draga megi Ur heettu a agengri fjélhreidra innlyksuheilabolgu
med videigandi eftirliti og medhondlun, p.m.t. rannsoknarstofumalingum a eitilfrumum
og hvitfrumum fyrir upphaf medferdar og medan a medferdinni stendur, og viomio fyrir
stodvun medferdar

o Lykilupplysingar sem parf ad midla til sjuklinga.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA - SKILARENCE 30 mg MAGASYRUPOLNAR TOFLUR

1. HEITI LYFS

Skilarence 30 mg magasyrupolnar t6flur
dimetylfumarat

2.  VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 30 mg af dimetylfimarati.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

42 magasyrupolnar toflur
70 magasyrupolnar toflur
210 magasyrupolnar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Ekki ma mylja, brjota, leysa upp eda tyggja tofluna.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spann

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

skilarence 30 mg

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING - SKILARENCE 30 mg MAGASYRUPOLNAR TOFLUR

1. HEITI LYFS

Skilarence 30 mg magasyrupolnar t6flur
dimetylfumarat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Almirall

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA - SKILARENCE 120 mg MAGASYRUPOLNAR TOFLUR

1. HEITI LYFS

Skilarence 120 mg magasyrupolnar toflur
dimetylfumarat

2.  VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 120 mg af dimetylfimarati.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

40 magasyrup. toflur

70 magasyrup. toflur

90 magasyrup. toflur

100 magasyrup. toflur
120 magasyrup. toflur
180 magasyrup. toflur
200 magasyrup. toflur
240 magasyrup. toflur
300 magasyrup. toflur
360 magasyrup. toflur
400 magasyrup. toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Ekki ma mylja, brjota, leysa upp eda tyggja tofluna.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spann

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1201/002 40 toflur

EU/1/17/1201/003 70 toflur

EU/1/17/1201/004 90 toflur

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

skilarence 120 mg

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.
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| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING - SKILARENCE 120 mg MAGASYRUPOLNAR TOFLUR

1. HEITI LYFS

Skilarence 120 mg magasyrupolnar toflur
dimetylfumarat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Almirall

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Skilarence 30 mg magasyrupolnar téflur
dimetylfimarat

Lesid allan fylgisedilinn vandlega Adur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Skilarence og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Skilarence

Hvernig nota a Skilarence

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Skilarence

Pakkningar og adrar upplysingar

SR

1. Upplysingar um Skilarence og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Skilarence

Skilarence er lyf sem inniheldur virka efnid dimetylfimarat. Dimetylfumarat verkar a frumur
onzmiskerfisins (natturulegar varnir likamans). bad breytir virkni 6namiskerfisins med pvi ad draga
ur framleidslu dkvedinna efna sem eiga patt i ad valda sora.

Vio hverju Skilarence er notad

Skilarence-toflur eru notadar til medferdar a midlungsmiklum og verulegum skellusora hja
fullordnum. Sori er sjtkdomur sem veldur pykkum, bélgnum, raudum svaedum 4 hudinni sem oft eru
hulin silfrudum hreisturflogum.

Almennt m4 sja svorun vid Skilarence strax i 3. viku og htin eykst med timanum. Reynsla af tengdum
lyfjum sem innihalda dimetylfimarat synir avinning af medferd i allt ad 24 manudi hid minnsta.

2. Adur en byrjad er ad nota Skilarence

Ekki ma nota Skilarence

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir dimetylfimarati eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6)

- ef pu ert med alvarlega maga- eda parmasjukdoma

- ef pt ert med verulega skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi

- ef pt ert pungud eda med barn 4 brjosti

Varnaoaroro og varadarreglur
Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi a0ur en Skilarence er notad.

Eftirlit

Skilarence getur valdid vandamalum med bl6did, lifrina eda nyrun. Tekin verda blod- og pvagsyni
fyrir medferd og sidan reglulega medan 4 medferd stendur til ad tryggja ad pu sért ekki ad fa pessa
fylgikvilla og getir haldid afram ad taka lyfid. Laknirinn gaeti akvedio ad auka skammtinn af
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Skilarence samanber radlagda aztlun (sja kafla 3), halda skammtinum obreyttum, minnka skammtinn
e0a stoova medferdina alfarid, allt eftir nidurstodum ur pessum blod- og pvagprufum.

Sykingar

Hyvit blodkorn hjalpa likamanum a0 verjast sykingum. Skilarence getur dregid ar fjélda hvitra
blodkorna. Raeddu vid lekninn ef pu heldur ad pi gaetir verid med sykingu. Einkenni eru m.a. hiti,
verkir, voOvaprautir, hofudverkur, lystarleysi og almennur slappleiki. Ef pu ert med alvarlega sykingu,
annadhvort a0ur en medferd med Skilarence er hafin eda medan a medferd stendur, geeti laknirinn
radlagt pér ad taka ekki Skilarence par til sykingin hefur gengid til baka.

Meltingarsjukdémar
Segdu lekninum fra pvi ef pu ert med eda hefur verid med maga- eda parmatruflanir. Leeknirinn mun
segja pér til hvada radstafana pu parft ad gripa medan 4 medferd med Skilarence stendur.

Born og unglingar
Born og unglingar undir 18 ara aldri mega ekki taka lyfid par sem pad hefur ekki verio rannsakad hja
pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Skilarence
Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Latio lekninn sérstaklega vita ef notud eru einhver af eftirfarandi lyfjum:

- Dimetylfimarat eda 6nnur famarot. Virka efnid i Skilarence, dimetylfimarat, er einnig notad
i onnur lyf eins og toflur, smyrsl eda bod. Fordastu ad nota énnur lyf sem innihalda fimarét til
a0 koma i veg fyrir ad pt takir of mikid.

- Onnur lyf vid séra, eins og metétrexat, retinoidar, psoralen, ciklosporin eda dnnur
onemisbalandi eda onnur lyf sem hafa ahrif & d6naemiskerfid (eins og dnaemisbalandi eda
frumuhemjandi lyf). Ef pessi lyf eru tekin med Skilarence, getur pad aukid hettuna 4
aukaverkunum & 6namiskerfio.

- Onnur lyf sem geta haft ahrif 4 nyrnastarfsemina, eins og metétrexat eda ciklosporin (notud
til a0 medhondla séra), aminoglykosio (notud til ad medhondla sykingar), pvagraesilyf (sem
auka pvagmagn), bolgueydandi lyf sem ekki eru sterar (notud vid verkjum) eda litium (notad
vid gedhvorfum og punglyndi). Ef pessi lyf eru tekin med Skilarence, getur pad aukid heettuna &
aukaverkunum & nyrun.

Ef pu feerd alvarlegan eda langvarandi nidurgang vegna toku 4 Skilarence er ekki vist ad onnur lyf
verki eins vel og pau @ttu ad gera. I pvi tilfelli skaltu reeda nidurganginn vid laekninn pinn. Ef pu ert ad
taka getnadarvarnarlyf (pilluna) er petta sérstaklega mikilvagt par sem ahrif geta minnkad og pu gatir
purft ad nota vidbotaradferdir til ad koma i veg fyrir pungun. Sjé leidbeiningar i fylgisedli um
getnadarvirnina sem pu tekur.

Ef pu parft ad lata bolusetja pig skaltu reeda vid lakninn. Akvednar tegundir af boluefni (lifandi
boluefni) geta valdid sykingu ef pau eru notud medan 4 medferd med Skilarence stendur. Laknirinn
getur radlagt pér hvad best er ad gera.

Notkun Skilarence med afengi

Fordastu sterka afenga drykki (meira en 50 ml af brenndum drykkjum sem innihalda meira en 30% af
alkéhodli midad vid rfaimmal) medan a medferd med Skilarence stendur, par sem afengi getur haft
milliverkanir vid lyfid. Pad geeti valdid maga- og parmatruflunum.

Medganga og brjéstagjof

Ekki taka Skilarence ef pu ert pungud eda ert ad reyna ad verda pungud, par sem Skilarence getur
skadad barnid. Notadu 6rugga getnadarvorn til ad fordast pungun medan a medferd med Skilarence
stendur (sja einnig ,,Notkun annarra lyfja samhlida Skilarence® hér ad ofan). Ef pu upplifir maga- og
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parmatruflanir sem gaetu dregid Ur virkni getnadarvarnarlyfja til inntdku, aettir pu ad radfzera pig vid
leekni sem mun gefa pér radleggingar vardandi frekari getnadarvarnir.
Ekki ma hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd med Skilarence stendur.

Akstur og notkun véla

Skilarence getur haft minnihattar ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. b getur fundid fyrir svima
eda preytu eftir toku Skilarence. Ef pt finnur fyrir sliku skaltu geeta vartidar vid akstur eda notkun
véla.

Skilarence inniheldur laktésa
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verio stadfest skal hafa samband vid laekni adur en lyfio er tekio inn.

Skilarence inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota a Skilarence

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Skammtur

Leaeknirinn mun hefja medferdina med lagum skammti af Skilarence med pvi ad nota 30 mg toflur. bad
hjalpar likamanum ad venjast lyfinu og dregur ur haettu 4 aukaverkunum eins og maga- og
parmatruflunum. Skammturinn verdur aukinn um 30 mg i hverri viku eins og synt er i toflunni hér ad
nedan. begar 120 mg skammti af Skilarence 4 dag er ndd, yfirleitt fr4 og med viku 4, getur pu skipt
yfir i 120 mg toflur pér til paeginda. begar skipt er ur 30 mg yfir i 120 mg toflur skaltu ganga tr
skugga um ad pu sért ad nota réttu t6fluna og réttan skammt.

Hversu margar toflur 4 ad taka yfir daginn Fjoldi dagseli:rlﬁgltu
Meiti"ligéar— Téflustyrkur taflna 4 dag .
Morgun- Hadegis- Kvold-
verour verour verour
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

Leeknirinn mun fylgjast med bata pinum eftir ad pu byrjar ad taka Skilarence og kanna hvort pu sért
med aukaverkanir. Ef pu ert med alvarlegar aukaverkanir eftir skammtaaukningu geeti verid ad
leeknirinn meeli med pvi ad pu farir timabundid aftur 4 sidasta skammt. Ef aukaverkanirnar eru ekki
mjog opaegilegar, verour skammturinn aukinn par til nadst hefur god stjorn a sjatkdomsastandi pinu.
Ekki er vist ad pu purfir hAmarksskammtinn 720 mg a dag eins og tilgreint er i toflunni hér ad ofan.
Eftir ad sjikdomsastand pitt hefur batnad naegilega, mun leknirinn thuga hvernig draga skuli smam
saman Ur dagskammti Skilarence i pann skammt sem pu parft til ad vidhalda bata pinum.
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Lyfjagjof

Gleyptu Skilarence toflurnar heilar med vokva. Taktu tofluna/toflurnar med eda strax eftir maltio.
Ekki mylja, brjota, leysa upp eda tyggja tofluna, pvi peer hafa sérstaka hud sem hjalpar til vid ad
hindra ertingu i maga.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu heldur ad pt hafir tekid of margar Skilarence toflur skaltu hafa samband vid leekninn eda
lyfjafreeding.

Ef gleymist ad taka Skilarence

Ekki a a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur a0 taka. Taktu naesta skammt a
venjulegum tima og haltu 4fram a0 taka lyfid ndkvemlega eins og lyst er 1 pessum fylgisedli eda
samkvaemt fyrirmalum laeknisins. Leitadu til leeknisins eda lyfjafreedings ef pu ert ekki viss.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraeedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Sumar
pessara aukaverkana, eins og rodi i andliti eda likama, nidurgangur, meltingartruflanir og 6gledi lagast
yfirleitt vid aframhaldandi medfero.

Alvarlegustu aukaverkanir sem geta komid fram vid notkun Skilarence eru ofnaemi eda
ofnaemisvidbrogd; nyrnabilun eda nyrnasjukdomur sem kallast Fanconi-heilkenni eda alvarleg syking i
heila sem kallast 4geng fjolhreidra innlyksuheilabolgu (PML). Ekki er vitad hversu algengar paer eru.
Upplysingar um einkenni er ad finna hér ad nedan.

Ofneemi eda ofnaemisvidbrogd

Ofneemi eda ofnaemisvidbrogd eru mjog sjaldgaef en geta verid mjog alvarleg. Rodi i andliti eda likama
er mjog algeng aukaverkun sem getur komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum. Hins
vegar, ef pu feerd roda og finnur fyrir einhverju af eftirfarandi einkennum:

- 0nghlj60, ondunarerfidleikar eda maedi,

- proti i andliti, vorum, munni eda tungu

skaltu hatta ad taka Skilarence og hafa tafarlaust samband vid laekninn.

Syking i heila sem kallast PML

Ageng fjolhreidra innlyksuheilabélga (PML) er mjog sjaldgaef en alvarleg syking i heila sem getur leitt
til alvarlegrar fotlunar eda dauda. Ef pu tekur eftir nyjum eda versnandi veikleika 4 annarri hlid
likamans, klaufaskap, breytingum a sjon, hugsun eda minni, rugli eda personuleikabreytingum sem
standa yfir i nokkra daga, skaltu heetta a0 taka Skilarence og hafa tafarlaust samband vid laekninn.

Fanconi-heilkenni

Fanconi-heilkenni er sjaldgaefur en alvarlegur nyrnasjukdomur sem getur komid fram vid notkun
Skilarence. Ef pu tekur eftir ad pt hefur aukin pvaglat (eda oftar), finnur fyrir auknum porsta og
drekkur meira en venjulega, vodvarnir virdast veikari, pil brytur bein eda ert med verki og 6paegindi,
skaltu reeda vid lekninn eins fljott og audid er svo haegt s¢ ad rannsaka petta frekar.

Reeddu vid leekninn ef pt feerd einhverjar eftirtalinna aukaverkana.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- faekkun hvitra blodkorna sem kallast eitilfrumur (eitilfrumnafzd)

- faekkun allra hvitra blodkorna (hvitfrumnafzd)

- rodi 1 andliti eda likama

- nidurgangur

- upppemba, magaverkur eda magakrampar
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- velgja (6gledi)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
fjolgun allra hvitra blédkorna (hvitfrumnafjolgun)

- fjolgun sérstakra hvitra blodkorna sem kallast edsinfiklar

- haekkun a akvednum ensimum i blédinu (notud til ad kanna astand lifrarinnar)

- uppkost

- hagdatregda

- loft (vindgangur), magadpaegindi, meltingartruflanir

- minnkud matarlyst

- hoéfudverkur

- preytutilfinning

- slappleiki

- hitatilfinning

- oedlileg tilfinning i hud eins og kladi, svidi, stingir, kitl eda naladofi

- bleikir eda raudir flekkir 4 hud (hérundsrodi)

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- sundl

- of mikid prétein i pvaginu (proteinmiga)

- aukio kreatinin 1 sermi (efni i blodinu sem notad er til ad mala hversu vel nyrun starfa)

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
- ofnaemisvidbrogd 1 htid

Koma orsjaldan fyrir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)
- bratt eitilfrumuhvitblaedi (tegund blodkrabbameins)
- feekkun allra tegunda blodfrumna (blodfrumnafzd)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad datla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum)
- ristill

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Skilarence

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnupakkningunni &
eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leiti0 raoda i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Skilarence 30 mg inniheldur

- Virka innihaldsefnid er dimetylfimarat. Ein tafla inniheldur 30 mg af dimetylfumarati.

- Onnur innihaldsefni eru: laktosaeinhydrat, érkristalladur sellulosi, natriumkroskarmellosi,
vatnsfri kisilkvoda, magnesiumsterat, metakrylsyru-etylakrylat samfjollida (1:1), talkum,
trietylsitrat, titantvioxid (E171) og simetikon.

Lysing a utliti Skilarence 30 mg og pakkningastzerdir

Skilarence 30 mg er hvit, kringlott tafla sem er u.p.b. 6,8 mm i pvermal.

Skilarence 30 mg er faanlegt 1 pakkningum sem innihalda 42, 70 og 210 syrupolnar toflur. Ekki er vist
a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar. Toflunum er pakkad i PVC/PVDC-alpynnur.

Markadsleyfishafi
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
E-08022 Barcelona
Spann

Simi +34 93 291 30 00

Framleioandi

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

E-08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Spann

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bovarapus/ Eesti/ Espaiia/ Hrvatska/ Kbnpog/ Latvija/ Lietuva/ Magyarorszag/ Malta/ Roménia/
Slovenija

Almirall, S.A., Ten/Tel/TnA: +34 93 291 30 00

Ceska republika/ Slovenska republika
Almirall s.r.o, Tel: +420 739 686 638

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

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

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

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

Ireland
Almirall, S.A., Tel: +353 1800 849322

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

34



Italia
Almirall SpA, Tel: +39 02 346181

Nederland
Almirall B.V., Tel: +31 (0) 30 711 15 10

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

Polska
Almirall Sp. z o.0., Tel.: +48 22 330 02 57

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

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Skilarence 120 mg magasyrupolnar téflur
dimetylfimarat

Lesid allan fylgisedilinn vandlega Adur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Skilarence og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Skilarence

Hvernig nota a Skilarence

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Skilarence

Pakkningar og adrar upplysingar

AN

1. Upplysingar um Skilarence og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Skilarence

Skilarence er lyf sem inniheldur virka efnid dimetylfimarat. Dimetylfumarat verkar a frumur
onzmiskerfisins (natturulegar varnir likamans). Pad breytir virkni 6namiskerfisins med pvi ad draga
ur framleidslu dkvedinna efna sem eiga patt i ad valda sora.

Vio hverju Skilarence er notad

Skilarence-toflur eru notadar til medferdar 4 midlungsmiklum og verulegum skellusora hja
fullordnum. Sori er sjutkdomur sem veldur pykkum, bélgnum, raudum svaedum 4 hudinni sem oft eru
hulin silfrudum hreisturflogum.

Almennt m4 sja svorun vid Skilarence strax i 3. viku og htin eykst med timanum. Reynsla af tengdum
lyfjum sem innihalda dimetylfimarat synir avinning af medferd i allt ad 24 manudi hid minnsta.

2. Adur en byrjad er ad nota Skilarence

Ekki ma nota Skilarence

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir dimetylfumarati eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6)

- ef pu ert med alvarlega maga- eda parmasjiukdoma

- ef pt ert med verulega skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi

- ef pt ert pungud eda med barn 4 brjosti

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en Skilarence er notad.

Eftirlit

Skilarence getur valdid vandamalum med bl60id, lifrina eda nyrun. Tekin verda bloo- og pvagsyni
fyrir meodferd og sidan reglulega medan 4 medferd stendur til ad tryggja ad pu sért ekki ad fa pessa
fylgikvilla og getir haldid afram ad taka lyfid. Leeknirinn geeti akvedio ad auka skammtinn af
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Skilarence samanber radlagda aztlun (sja kafla 3), halda skammtinum obreyttum, minnka skammtinn
e0a stoova medferdina alfarid, allt eftir nidurstodum ur pessum blod- og pvagprufum.

Sykingar

Hyvit blodkorn hjalpa likamanum a0 verjast sykingum. Skilarence getur dregid ar fjélda hvitra
blodkorna. Raeddu vid lekninn ef pu heldur ad pi gaetir verid med sykingu. Einkenni eru m.a. hiti,
verkir, voOvaprautir, hofudverkur, lystarleysi og almennur slappleiki. Ef pu ert med alvarlega sykingu,
annadhvort a0ur en medferd med Skilarence er hafin eda medan a medferd stendur, geeti laknirinn
radlagt pér ad taka ekki Skilarence par til sykingin hefur gengid til baka.

Meltingarsjukdémar
Segdu lekninum fra pvi ef pu ert med eda hefur verid med maga- eda parmatruflanir. Leeknirinn mun
segja pér til hvada radstafana pu parft ad gripa medan 4 medferd med Skilarence stendur.

Born og unglingar
Born og unglingar undir 18 ara aldri mega ekki taka lyfid par sem pad hefur ekki verio rannsakad hja
pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Skilarence
Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Latio lekninn sérstaklega vita ef notud eru einhver af eftirfarandi lyfjum:

- Dimetylfimarat eda 6nnur famarot. Virka efnid i Skilarence, dimetylfimarat, er einnig notad
i onnur lyf eins og toflur, smyrsl eda bod. Fordastu ad nota dnnur lyf sem innihalda fimarét til
a0 koma i veg fyrir ad pt takir of mikid.

- Onnur lyf vid séra, eins og metétrexat, retinoidar, psoralen og ciklosporin eda énnur lyf sem
hafa ahrif 4 6neemiskerfio (eins og onemisbalandi eda frumuhemjandi lyf). Ef pessi lyf eru
tekin med Skilarence, getur pad aukid hattuna 4 aukaverkunum 4 6namiskerfio.

- Onnur lyf sem geta haft ahrif 4 nyrnastarfsemina, eins og metétrexat eda ciklosporin (notud
til a0 medhondla séra), aminoglykosio (notud til ad medhdndla sykingar), pvagraesilyf (sem
auka pvagmagn), bolgueydandi lyf sem ekki eru sterar (notud vid verkjum) eda litium (notad
vid gedhvorfum og punglyndi). Ef pessi lyf eru tekin med Skilarence, getur pad aukio hattuna a
aukaverkunum 4 nyrun.

Ef pt feerd alvarlegan eda langvarandi nidurgang vegna toku 4 Skilarence er ekki vist ad dnnur lyf
verki eins vel og pau @ttu ad gera. [ pvi tilfelli skaltu reeda nidurganginn vid laekninn pinn. Ef pu ert ad
taka getnadarvarnarlyf (pilluna) er petta sérstaklega mikilvaegt par sem ahrif geta minnkad og pu gatir
purft ad nota vidbotaradferdir til ad koma i veg fyrir pungun. Sjé leidbeiningar i fylgisedli um
getnadarvornina sem pu tekur.

Ef pu parft ad lata bolusetja pig skaltu reeda vid laekninn. Akvednar tegundir af boluefni (lifandi
boluefni) geta valdid sykingu ef pau eru notud medan 4 medferd med Skilarence stendur. Laknirinn
getur radlagt pér hvad best er ad gera.

Notkun Skilarence med afengi

Fordastu sterka afenga drykki (meira en 50 ml af brenndum drykkjum sem innihalda meira en 30% af
alkoholi midad vio rimmal) medan 4 medferd med Skilarence stendur, par sem afengi getur haft
milliverkanir vid lyfid. Pad geeti valdid maga- og parmatruflunum.

Medganga og brjoéstagjof

Ekki taka Skilarence ef pt ert pungud eda ert ad reyna ad verda pungud, par sem Skilarence getur
skadad barnid. Notadu orugga getnadarvorn til ad fordast pungun medan a medferd med Skilarence
stendur (sja einnig ,,Notkun annarra lyfja samhlida Skilarence* hér ad ofan). Ef pu upplifir maga- og
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parmatruflanir sem gaetu dregid Ur virkni getnadarvarnarlyfja til inntdku, aettir pu ad radfzera pig vid
leekni sem mun gefa pér radleggingar vardandi frekari getnadarvarnir.
Ekki ma hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd med Skilarence stendur.

Akstur og notkun véla

Skilarence getur haft minnihattar ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. b getur fundid fyrir svima
eda preytu eftir toku Skilarence. Ef pt finnur fyrir sliku skaltu geeta vartidar vid akstur eda notkun
véla.

Skilarence inniheldur laktésa
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verio stadfest skal hafa samband vid laekni adur en lyfio er tekio inn.

Skilarence inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota a Skilarence

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Skammtur

Laeknirinn mun hefja medferdina med lagum skammti af Skilarence med pvi ad nota 30 mg toflur.
bad hjalpar likamanum a0 venjast lyfinu og dregur ur hattu a aukaverkunum eins og maga- og
parmatruflunum. Skammturinn verdur aukinn um 30 mg i hverri viku eins og synt er i toflunni hér ad
nedan. begar 120 mg skammti af Skilarence 4 dag er ndd, yfirleitt fr4 og med viku 4, getur pu skipt
yfir i 120 mg toflur pér til paeginda. begar skipt er ur 30 mg yfir i 120 mg toflur skaltu ganga tr
skugga um ad pu sért ad nota réttu t6fluna og rétta skammtinn.

Fioldi Heildar-
Medferdar ) Hversu margar toflur 4 ad taka yfir daginn taflna 4 dag dagskammtu
vika Toflustyrkur r
Morgun- Hadegis- Kvold-
verdur verdur verdur
1 30 mg ; ; | 1 30 mg
2 30 mg 1 ; | 2 60 mg
3 30 mg 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
9+ 120 mg 2 2 2 6 720 mg

Laeknirinn mun fylgjast med bata pinum eftir ad pu byrjar ad taka Skilarence og kanna hvort pu sért
med aukaverkanir. Ef pu ert med alvarlegar aukaverkanir eftir skammtaaukningu gaeti verio ad

leeknirinn maeli med pvi ad pu farir timabundid aftur & sidasta skammt. Ef aukaverkanirnar eru ekki
mjog opagilegar, verdur skammturinn aukinn par til nadst hefur god stjorn a sjutkdémsastandi pinu.
EkKki er vist ad pa purfir hAmarksskammtinn 720 mg a dag eins og tilgreint er i toflunni hér ad ofan.
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Eftir a0 sjukdomsastand pitt hefur batnad nagilega, mun laeknirinn ihuga hvernig draga skuli smam
saman Ur dagskammti Skilarence i pann skammt sem pu parft til ad vidhalda bata pinum.

Lyfjagjof

Gleyptu Skilarence téflurnar heilar med vokva. Taktu tofluna/téflurnar med eda strax eftir maltio.
Ekki mylja, brjéta, leysa upp eda tyggja téfluna, pvi paer hafa sérstaka had sem hjalpar til vid ad
hindra ertingu i maga.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu heldur ad pt hafir tekio of margar Skilarence toflur skaltu hafa samband vid leekninn eda
lyfjafreeding.

Ef gleymist ad taka Skilarence

Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Taktu nasta skammt &
venjulegum tima og haltu afram a0 taka lyfid nakvaemlega eins og 1yst er i pessum fylgiseoli eda
samkvamt fyrirmalum laeknisins. Leitadu til leeknisins eda lyfjafraedings ef pu ert ekki viss.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraeedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Sumar
pessara aukaverkana, eins og rodi i andliti eda likama, nidurgangur, meltingartruflanir og 6gledi lagast
yfirleitt vid aframhaldandi medferd.

Alvarlegustu aukaverkanir sem geta komid fram vid notkun Skilarence ofneemi eda ofnemisviobrogo;
nyrnabilun eda nyrnasjukddémur sem kallast Fanconi-heilkenni eda alvarleg syking i heila sem kallast
ageng fjolhreiora innlyksuheilabolgu (PML). Ekki er vitad hversu algengar par eru. Upplysingar um
einkenni er ad finna hér ad nedan.

Ofnaemi eda ofneemisvidbrogd

Ofnaemi eda ofnaemisvidbrogd eru mjog sjaldgeef en geta verid mjog alvarleg. Rodi i andliti eda likama
er mjog algeng aukaverkun sem getur komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum. Hins
vegar, ef pu faerd roda og finnur fyrir einhverju af eftirfarandi einkennum:

- 6nghljod, ondunarerfidleikar eda maedi,

- proti i andliti, vorum, munni eda tungu

skaltu haetta a0 taka Skilarence og hafa tafarlaust samband vid leekninn.

Syking i heila sem kallast PML

Ageng fjolhreidra innlyksuheilabélga (PML) er mjog sjaldgzef en alvarleg syking i heila sem getur leitt
til alvarlegrar fotlunar eda dauda. Ef pu tekur eftir nyjum eda versnandi veikleika a annarri hlio
likamans, klaufaskap, breytingum a sjon, hugsun eda minni, rugli eda personuleikabreytingum sem
standa yfir 1 nokkra daga, skaltu heetta ad taka Skilarence og hafa tafarlaust samband vid leekninn.

Fanconi-heilkenni

Fanconi-heilkenni er sjaldgeefur en alvarlegur nyrnasjukdémur sem getur komid fram vid notkun
Skilarence. Ef pu tekur eftir ad pt hefur aukin pvaglat (eda oftar), finnur fyrir auknum porsta og
drekkur meira en venjulega, véOvarnir virdast veikari, pi brytur bein eda ert med verki og 6paegindi,
skaltu reeda vid lekninn eins fljott og audid er svo haegt s¢ ad rannsaka petta frekar.

Raeddu vid leekninn ef pu feerd einhverjar eftirtalinna aukaverkana.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- faekkun hvitra bloédkorna sem kallast eitilfrumur (eitilfrumnafzd)

- feekkun allra hvitra blodkorna (hvitfrumnafaed)

- rodi i andliti eda likama
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- nidurgangur
- upppemba, magaverkur eda magakrampar
- velgja (6gledi)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- fjolgun allra hvitra blodkorna (hvitfrumnafjolgun)

- fjolgun sérstakra hvitra blodkorna sem kallast edsinfiklar

- haekkun & akvednum ensimum i bl6dinu (notud til ad kanna astand lifrarinnar)
- uppkost

- hagoatregda

- loft (vindgangur), magadpaegindi, meltingartruflanir

- minnkud matarlyst

- hofudverkur

- preytutilfinning

- slappleiki

- hitatilfinning

- oedlileg tilfinning 1 hud, eins og kl4di, svidi, stingir, kitl eda naladofi
- bleikir eda raudir flekkir 4 hud (hérundsrodi)

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- sundl

- of mikid prétein i pvaginu (préteinmiga)

- aukio kreatinin 1 sermi (efni i blodinu sem notad er til ad mala hversu vel nyrun starfa)

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
- ofnaemisvidbrogd i htd

Koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)
- bratt eitilfrumuhvitblaedi (tegund blodkrabbameins)
- faekkun allra tegunda blodfrumna (blodfrumnafzd)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aactla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum)
- ristill

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Skilarence

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnupakkningunni &
eftir ,,EXP“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Skilarence 120 mg inniheldur

- Virka innihaldsefnid er dimetylfumarat. Ein tafla inniheldur 120 mg af dimetylfumarati.

- Onnur innihaldsefni eru: laktosaeinhydrat, érkristalladur sellulosi, natriumkroskarmellosi,
vatnsfri kisilkvoda, magnesiumsterat, metakrylsyru-etylakrylat samfjollida (1:1), talkum,
trietylsitrat, titantvioxid (E171), simetikon, indigokarmin (E132) og natriumhydroxio.

Lysing a qtliti Skilarence 120 mg og pakkningastaeroir

Skilarence 120 mg er bla, kringlétt tafla sem er u.p.b. 11,6 mm i pvermal.

Pakkningasteeroir: 40, 70, 90, 100, 120, 180, 200, 240, 300, 360 og 400 syrupolnar toflur. Ekki er vist
a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar. Toflunum er pakkad i PVC/PVDC-alpynnur.

Markadsleyfishafi
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
E-08022 Barcelona
Spann

Simi +34 93 291 30 00

Framleioandi

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

E-08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Spann

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bboarapus/ Eesti/ Espaiia/ Hrvatska/ Kvnpog/ Latvija/ Lietuva/ Magyarorszag/ Malta/ Roméania/
Slovenija

Almirall, S.A., Ten/Tel/TnA: +34 93 291 30 00

Ceska republika/ Slovenska republika
Almirall s.r.o, Tel: +420 739 686 638

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

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

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

France
Almirall SAS, T¢l: +33(0)1 46 46 19 20

Ireland
Almirall, S.A., Tel: +353 1800 849322

Island
Vistor hf., Simi: +354 535 70 00
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Italia
Almirall SpA, Tel: +39 02 346181

Nederland
Almirall B.V., Tel: +31 (0) 30 711 15 10

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

Polska
Almirall Sp. z o.0., Tel.: +48 22 330 02 57

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

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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