I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Skilarence 30 mg skrandyje neirios tabletés
Skilarence 120 mg skrandyje neirios tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Skilarence 30 mg skrandyje neirios tabletés

Kiekvienoje skrandyje neirioje tabletéje yra 30 mg dimetilfumarato.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje skrandyje neirioje tabletéje yra 34,2 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Skilarence 120 mg skrandyje neirios tabletés

Kiekvienoje skrandyje neirioje tabletéje yra 120 mg dimetilfumarato.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje skrandyje neirioje tabletéje yra 136,8 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iS§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Skrandyje neiri tableté.

Skilarence 30 mg skrandyje neirios tabletés

Balta, plévele dengta, apvali, abipus iSgaubta mazdaug 6,8 mm skersmens tableté.

Skilarence 120 mg skrandyje neirios tabletés

Mélyna, plévele dengta, apvali, abipus iSgaubta mazdaug 11,6 mm skersmens tableté.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Skilarence yra skirtas vidutinio sunkumo ir sunkiai plokstelinei psoriazei gydyti suaugusiesiems,
kuriems bitinas gydymas sisteminio poveikio vaistiniais preparatais.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Skilarence turi biti vartojamas pagal gydytojo, patyrusio diagnozuojant ir gydant psoriaz¢, nurodymus

v —

Dozavimas

Kad Skilarence biity geriau toleruojamas, rekomenduojama pradéti gydyma maza pradine doze, o po
to palaipsniui jg didinti. Pirmajg savait¢ 30 mg doz¢ vartojama kartg per parg (1 tableté vakare).
Antrgjg savait¢ po 30 mg doz¢ vartojama du kartus per parg (1 tableté ryte ir 1 tableté vakare). Treciaja
savaite po 30 mg doze vartojama tris kartus per parg (po 1 tablete ryte, 1 vidurdienj ir 1 vakare). Nuo
ketvirtosios savaités gydymas pakeic¢iamas i vienintele 120 mg tabletés doze, vartojama vakare.



Paskesnes 5 savaites §i dozé kas savaite didinama viena 120 mg tablete, vartojama skirtingu paros
metu, kaip nurodyta tolesnéje lenteléje.
Maksimali leidziama paros dozé yra 720 mg (SeSios 120 mg tabletés).

Savaite Tableciy skaicius Bendra
dimetilfumarato
Rytas Vidurdienis | Vakaras paros dozé (mg)
Skilarence 30 mg
1 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

Jeigu tam tikras dozés padidinimas netoleruojamas, doz¢ galima laikinai sumazinti iki paskutinés
toleruotos dozes.

Jeigu gydymas yra sékmingas pries pasiekiant maksimalig doze, daugiau jos didinti nereikia. Pasiekus
kliniskai reik§minga odos pazeidimy pageréjima, turi biiti apgalvota ar nereikéty laipsniskai mazinti
Skilarence paros dozés iki individui reikalingos palaikomosios dozés.

Gali reikéti keisti dozg, jeigu pastebima laboratoriniy parametry pokyciy (Zr. 4.4 skyriy).

Senyvi pacientai

Skilarence klinikiniy tyrimy metu 65 mety ir vyresnio amziaus pacienty skaicius buvo nepakankamas,
kad biity galima nustatyti, ar jie reaguoja kitaip nei jaunesni kaip 65 mety pacientai (zr. 5.2 skyriy).
Remiantis dimetilfumarato farmakologija manoma, kad senyvo amziaus pacientams dozés koreguoti
nereikia.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia (zr. 5.2 skyriy). Skilarence netirtas su pacientais, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas ir §iems pacientams vartoti Skilarence yra draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 5.2 skyriy),
dozés koreguoti nereikia. Skilarence netirtas su pacientais, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas ir Siems pacientams vartoti Skilarence yra draudziama (zr. 4.3skyriy).

Vaiky populiacija
Skilarence saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 18 mety vaikams neistirti. Duomeny apie

Skilarence vartojima vaiky populiacijoje néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.
Tabletes reikia nuryti nesmulkinant, uzgeriant skys¢iu, valgant arba nedelsiant po valgio.
Skrandyje neiriy table¢iy danga yra skirta uzkirsti kelig skrandzio dirginimui. Tod¢l table¢iy negalima



traiSkyti, skaldyti, tirpinti ar kramtyti.
4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
- Sunkdis virskinimo trakto sutrikimai.

- Sunkus kepeny ar inksty pakenkimas.

- Néstumas ir zindymas.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hematologija

Skilarence gali sumazinti leukocity ir limfocity kiekj (zr. 4.8 skyriy). Jis netirtas su pacientais, kuriy
leukocity ar limfocity kiekis jau yra sumazéjes.

Pries pradedant gydymq

Prie§ pradedant gydyma, turi buti atliktas einamasis bendras kraujo tyrimas (jskaitant leukogramg ir
trombocity kiekj). Gydymas neturi biiti pradedamas, jei leukopenija yra mazesné nei 3,0x10%/1,
limfocitopenija maZzesné nei 1.0x10%/1 arba yra aptikta kity patologiniy rezultaty.

Gydymo metu
Gydymo metu kas 3 ménesius rekomenduojama atlikti bendrg kraujo tyrimg su leukograma. Toliau
nurodytomis aplinkybémis reikia imtis $iy veiksmy:

Leukopenija
Jeigu nustatomas zymus bendro baltyjy kraujo Igsteliy kiekio sumaZzéjimas, padétj reikia atidziai
stebéti ir gydymg nutraukti, jeigu lygis nukrinta Zemiau 3,0x10%/1.

Limfocitopenija

Jeigu limfocity kiekis sumazéja daugiau nei 1,0x10%1 bet yra > 0,7x10%/1, kraujas turi biti tikrinamas
kas ménesj, kol kiekis vél tampa 1,0x10%/1 arba didesnis dviejuose kraujo tyrimuose i§ eilés, ir tuomet
stebéjimo tyrimai gali bati atlickami kas 3 ménesius.

Jei limfocity kiekis tampa mazesnis nei 0,7x10%/1, kraujo tyrimas turi bati pakartotas, ir, jei
patvirtinama, kad lygis Zemesnis kaip 0,7x10°/1, gydymg privaloma nedelsiant nutraukti. Pacientai,
kuriems i$sivysté limfocitopenija, turi biiti stebimi po gydymo nutraukimo, kol jy limfocity kiekis vél
taps normalus (zr. 4.8 skyriy).

Kiti hematologiniai sutrikimai
Gydymas turi biiti nutrauktas ir reikia laikytis atsargumo priemoniy, jei pasireskia kity patologiniy
rezultaty. Bet kuriuo atveju turi biti stebima kraujo sudétis, kol vertés vel taps normalios.

Infekcijos

Skilarence yra imunomoduliatorius ir gali paveikti imuninés sistemos atsakg j infekcijg. Dél pacienty,
kuriems i$ ankscCiau yra kliniSkai reik§Sminga infekcija, gydytojas turi nuspresti, ar gydymas turi biiti
pradétas tik tada, kai infekcija praeis. Jei gydymo metu pacientui i§sivysto infekcija, turi bati
apgalvota, ar reikety laikinai nutraukti gydyma ir, pries vél pradedant gydyma, turi biiti apsvarstytas
naudos bei rizikos santykis. Pacientai, vartojantys $j vaistinj preparatg, turi biiti informuoti, jog apie
infekcijos simptomus turi pranesti gydytojui.

......

Oportunistiniy infekcijy, ypac progresuojancios daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL) atvejuy,
buvo pranesta vartojant kity vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dimetilfumarato (zr. 4.8 skyriy).
PDL yra John-Cunnighamo viruso (JCV) sukelta oportunistin¢ infekcija, kuri gali buti mirtina arba
sukelti sunky nejgalumg. PDL tikriausiai sukelia jvairiy veiksniy derinys.



Manoma, kad buitina PDL i$sivystymo salyga yra ankstesné infekcija kartu su JCV. Rizikos veiksniai
gali biti ankstesnis imuning sistemg slopinantis gydymas ir tam tikri tuo paciu metu pasireiSkiantys
sutrikimai (pvz., autoimuniniai sutrikimai arba piktybiniai hematologiniai reiskiniai). Modifikuota
arba susilpninta imuniné sistema, taip pat genetiniai arba aplinkos veiksniai taip pat gali biti rizikos
veiksniai.

Nuolatiné vidutinio sunkumo arba sunki limfocitopenija gydant dimetilfumaratu taip pat laikoma PDL
rizikos veiksniu. Pacientai, kuriems i$sivysto limfocitopenija, turi biiti stebimi dél oportunistiniy
infekcijy poZymiy ir simptomy, ypac ty simptomy, kurie budingi PDL. PDL biidingi simptomai yra
jvairts, paiméja per kelias dienas ar savaites ir gali pasireiksti kaip progresuojantis silpnumas vienoje
kiino puséje arba galiiniy nerangumas, regéjimo sutrikimas ir mastymo, atminties ir orientacijos
sutrikimai, kurie pasireiskia sumiSimu ir asmenybés poky¢iais. Jei jtariama PDL, gydymas turi biti
nedelsiant nutrauktas ir turi biti atlikti papildomi reikiami neurologiniai ir radiologiniai tyrimai.

AnkscCiau taikyta ir tuo paciu metu taikoma imunosupresiné arba imunomoduliaciné terapija

Nedaug duomeny yra turima apie Skilarence veiksmingumg ir saugumg pacientams, kuriems anksc¢iau
buvo taikyta kita imunosupresiné arba imunomoduliaciné terapija. Keiciant pacienty gydyma i$
ankscéiau taikyto gydymo j gydyma Skilarence, turi buti atsizvelgta j anks¢iau taikyty vaistiniy
preparaty pusinio gyvavimo laika ir veikimo biida tam, kad biity i§vengta adityvaus poveikio imuninei
sistemai.

Apie Skilarence veiksmingumg ir sauguma jo vartojant kartu su kitais imunosupresantais ar
imunomoduliatoriais duomeny néra (Zr. 4.5 skyriy).

IS anksciau esanti vir§kinimo trakto liga

Skilarence poveikis pacientams, kuriems i§ anksciau yra virskinimo trakto liga, netirtas. Jj draudziama
vartoti pacientams, sergantiems sunkia vir§kinimo trakto liga (zr. 4.3 skyriy). Vaistinio preparato
toleravimas virSkinimo trakte gali biiti pagerintas laikantis dozés titravimo tvarkarascio pradedant
gydyma ir vartojant skrandyje neirig (-ias) tablete (-es) su maistu (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Inksty veikla

111 fazés placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimo metu inksty veiklos pablogéjimo gydymo grupése
nestebéta. Taciau Skilarence nebuvo tirtas su pacientais, kuriems yra sunkus inksty pakenkimas, ir
atliekant stebéseng po fumaro rugsties esteriy patekimo j rinka, pranesta apie kelis inksty toksiskumo
atvejus. Taigi, pacientams, kuriems yra sunkus inksty pakenkimas, vartoti Skilarence yra draudziama
(Zr. 4.3 skyriy).

Reikia patikrinti inksty funkcija (pvz., kreatinino, Slapalo kiekio ir Slapimo tyrimas) prie§ pradedant
gydyma ir po to kas tris ménesius. Atsiradus kliniskai reikSmingam inksty funkcijos pakitimui, ypac,
jeigu néra alternatyviy paaiskinimy, turi biiti apsvarstytas dozés sumazinimas arba gydymo
nutraukimas.

Fankonio sindromas

Norint i§vengti inksty pakenkimo ir osteomaliacijos, svarbu anksti diagnozuoti Fankonio sindromg ir
nutraukti gydymg Skilarence, kadangi sindromas paprastai yra griztamas. Svarbiausi pozymiai:
proteinurija, gliukozurija (esant normaliam cukraus lygiui kraujyje), hiperaminoacidurija ir fosfaturija
(galimai kartu su hipofosfatemija) (Zr. 4.8 skyriy). Progresuojant gali pasireiksti Sie simptomai:
poliurija, polidipsija ir proksimaliniy raumeny silpnumas. Retais atvejais gali pasireiksti
hipofosfateminé osteomaliacija su nelokalizuotais kauly skausmais, Sarminé fosfatazés aktyvumo
padidéjimas kraujo serume ir stresiniai kauly ltiziai. Svarbiausia, Frankonio sindromas gali pasireiksti
be kreatinino kiekio padidé¢jimo ar glomeruly filtracijos spartos sumazéjimo. Esant neaiskiems
simptomams reikia apsvarstyti Frankonio sindromo galimybe ir atlikti atitinkamus tyrimus.



Kepeny veikla

Skilarence netirtas su pacientais, kuriems yra sunkus kepeny pakenkimas, todél jo vartoti tokiems
pacientams yra draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Kepeny funkcijg (SGOT, SGPT, gama GT, AP) rekomenduojama stebéti prie§ pradedant gydyma, kas
3 ménesius, kadangi III fazés tyrimo metu kai kuriems pacientams pastebétas kepeny fermenty
aktyvumo padidéjimas (zr. 4.8 skyriy). Atsiradus kliniskai reik§Smingiems kepeny parametry
pakitimams, ypag¢, jeigu néra alternatyviy paaiSkinimy, turi buti apgalvotas dozés sumazinimas arba
gydymo nutraukimas (zr. 4.2 skyriy).

Staigus odos paraudimas

Pacientai turi bati jspéti, kad pirmosiomis keliomis gydymo savaitémis gali pasireiksti staigus odos
paraudimas (Zr. 4.8 skyriy).

Pagalbinés medziagos

Laktoze

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natris
Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Sgveikos tyrimy neatlikta.

Skilarence turi buiti atsargiai vartojamas su Kkitais sisteminio poveikio vaistiniais preparatais nuo
psoriazés (pvz., metotreksatu, retinoidais, psoralenais, ciklosporinu, imunosupresantais arba
citostatikais) (Zr. 4.4 skyriy). Gydant turi buiti vengiama kartu vartoti kity vietinio ar sisteminio
poveikio fumaro rugsties dariniy.

Pacientams, vartojantiems Skilarence ir tuo paciu metu gydomiems nefrotoksinémis medziagomis
(pvz., metotreksatu, ciklosporinu, aminoglikozidais, diuretikais, nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo
(NVNU) ar li¢iu) gali padidéti inksty nepageidaujamy reakcijy galimybé (pvz., proteinurija).

Jeigu yra stiprus arba uzsiteses viduriavimas gydymo Skilarence metu, gali bati paveikta kity vaistiniy
preparaty absorbcija. Reikia atsargiai skirti siauro terapinio indekso vaistiniy preparaty, kurie yra
absorbuojami Zarnyne. Geriamyjy kontraceptiky poveikis gali sumazéti, ir, kad kontracepcija bty
veiksminga, patariama naudoti papildoma barjerinj kontracepcijos metoda (zr. geriamojo
kontraceptiko informacinj lapel;j).

Reikia vengti vartoti didelj stipriyjy alkoholiniy gérimy (kuriuose daugiau nei 30 % alkoholio pagal
tiirj) kiekj, kadangi tai gali lemti padidintg Skilarence tirpimo sparta, ir todél gali padidéti virSkinimo
trakto nepageidaujamy reakcijy daznis.

Skiepijimas gydymo Skilarence metu netirtas. Imunosupresija yra rizikos veiksnys skiepijamiems
gyvosiomis vakcinoms. Reikia apsvarstyti skiepijimosi rizikos bei naudos santykj.

Saveikos su citochromu P450 bei su dazniausiais iSskyrimo ir pasisavinimo pernesikliais jrodymy
néra, todél tikétina, kad saveikos su $iy sistemy metabolizuojamais ar pernesamais vaistiniais
preparatais nesitikima (zZr. 5.2 skyriy).



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Skilarence nerekomenduojama vartoti vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja tinkamy
kontracepcijos priemoniy. Gali prireikti papildomy kontracepcijos priemoniy esant skrandzio ir
zarnyno sutrikimams, kurie gali sumazinti geriamyjy kontraceptiky veiksminguma (zr. 4.5 skyriy).

Néstumas

Duomeny apie dimetilfumarato vartojimg néStumo metu nepakanka. Su gyviinais atlikti tyrimai parode
toksinj poveikj reprodukcijai (zZr. 5.3 skyriy). NéStumo metu Skilarence vartoti draudziama (zr. 4.3

skyriy).

Zindymas

Nezinoma, ar dimetilfumaratas ar jo metabolitai iSsiskiria ] motinos piena. Pavojaus zindomiems
naujagimiams arba kiidikiams negalima atmesti. Dél to Skilarence vartoti zindymo metu yra

draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Duomeny apie Skilarence poveikj zmoniy arba gyviny vaisingumui néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Skilarence gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Po Skilarence pavartojimo gali
svaigti galva ir jaustis nuovargis (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, stebétos vartojant Skilerance, yra virskinimo trakto
sutrikimai, staigus veido paraudimas ir limfocitopenija.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateiktas sarasas nepageidaujamy reakcijy, kurias patyré Skilarence gydyti pacientai klinikiniy
tyrimy programos metu, po vaistinio preparato pateikimo j rinkg ir vartojant giminingg vaistinj
preparatg Fumaderm, kuriame yra dimetilfumarato bei kity fumaro rugsties esteriy.

Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas
(< 1/10 000) ir nezinomas (negali buti apskai€iuotas pagal turimus duomenis).

Organy sistemos klasé

Nepageidaujamos reakcijos

Daznis

Infekcijos ir infestacijos

Juostiné pusleliné (Herpes
zoster)

Nezinomas**

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Limfocitopenija

Leukopenija

Eozinofilija

Leukocitozé

Uminé limfocitiné leukemija*
Negrjztama pancitopenija*

Labai daznas
Labai daznas
Daznas
Daznas
Labai retas
Labai retas

Metabolizmas ir mitybos

Sumazéjes apetitas

Daznas




Organy sistemos klasé Nepageidaujamos reakcijos Daznis
sutrikimai
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Daznas
Parestezija Daznas
Svaigulys* Nedaznas
Progresuojanti daugiazidininé
leukoencefalopatija Nezinomas
Kraujagysliy sutrikimai Paraudimas Labai daznas
Virskinimo trakto sutrikimai Viduriavimas Labai daznas
Pilvo pttimas Labai daznas
Pilvo skausmas Labai daznas
Pykinimas Labai daznas
Vémimas Daznas
Dispepsija Daznas
Viduriy uzkietéjimas Daznas
Nemalonus pojtis pilve Daznas
Dujy kaupimasis Daznas
Odos ir poodinio audinio Eritema Daznas
sutrikimai Odos deginimo pojiitis Daznas
Niez¢jimas Daznas
Alerginé odos reakcija Retas
Inksty ir §lapimo taky sutrikimai | Proteinurija Nedaznas
Inksty nepakankamumas Nezinomas
Fankonio sindromas* Nezinomas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | Nuovargis Daznas
vietos pazeidimai Karscio pojtis Daznas
Astenija Daznas
Tyrimai Padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas Daznas
Padidéjes kreatinino kiekis
serume Nedaznas

*Papildomos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta vartojant Fumaderm — gimininga
medicininj vaistinj preparatg, kurio sudétyje yra dimetilfumarato ir kity fumaro riigsties esteriy.
**Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta po vaistinio preparato pateikimo i rinka.

Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Virskinimo trakto sutrikimai

11T fazés klinikinio tyrimo bei literatiiros duomenys rodo, kad vir§kinimo trakto sutrikimai dél
produkty, kuriuose yra dimetilfumarato, dazniausiai pasireiskia po gydymo pradZios per pirmuosius 2—
3 ménesius. Akivaizdziy sasajy su doze ir rizikos veiksniy $iy nepageidaujamy reakcijy pasireiskimui
nenustatyta. Viduriavimas buvo Skilarence vartojantiems pacientams jprasta nepageidaujama reakcija
(36,9 %) ir dél to vaistinio preparato vartojimg nutrauké mazdaug 10 % pacienty. Daugiau nei 90 %
$iy viduriavimo reiskiniy buvo lengvi ir vidutinio sunkumo (zr. 4.4 skyriy).

Vienintelés nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo nutraukti gydyma > 5 % pacienty, buvo
virS§kinimo trakto reakcijos. Norédami daugiau suzinoti apie stebéjimo rekomendacijas ir
nepageidaujamy reakcijy klinikinj valdyma, zr. 4.4 skyriy.




Staigus veido paraudimas

III fazés klinikinio tyrimo bei literatiiros duomenys rodo, kad staigus paraudimas dazniausiai
pasireiskia pirmosiomis gydymo savaitémis ir per laikg sumaz¢ja. Klinikiniame tyrime staigus
paraudimas pasireiske i§ viso 20,8 % pacienty, vartojusiy Skilarence; paraudimas dazniausiai buvo
lengvas (zr. 4.4 skyriy). Publikuoti klinikinés patirties rezultatai su produktais, kuriy sudétyje buvo
dimetilfumarato, rodo, kad atskiri veido paraudimo epizodai dazniausiai prasideda netrukus po
tableciy pavartojimo ir per kelias valandas praeina.

Hematologiniai pokyciai

III fazes klinikinio tyrimo s bei literatiiros duomenys rodo, kad hematologiniy parametry poky¢iai
dazniausiai pasireiSkia po gydymo pradZzios per pirmuosius tris gydymo dimetilfumaratu ménesius.
Konkre¢iai, klinikiniame tyrime buvo nedidelis limfocity skai¢iaus vidurkio sumazéjimas, kurio
pradzia buvo nuo 3 ir 5 savaités, o didziausias sumaz¢jimas buvo 12 savait¢, kuomet mazdaug
tre¢daliui pacienty limfocity verté buvo mazesné nei 1,0x10%1. Klinikinio tyrimo metu limfocity
veréiy vidurkis ir mediana iSliko normos ribose. 16-3j3 savaite (gydymo pabaiga) nebuvo tolesnio
limfocity skai¢iaus mazéjimo. 16-3ja gydymo savaite buvo uzfiksuota, kad 13/175 (7,4 %) pacienty
limfocity skai¢ius buvo < 0,7x10%1. Kraujo méginiai saugumo klinikiniams laboratoriniams tyrimams
atlikti tolesnio stebéjimo vizity metu buvo imami tik tais atvejais, kai ankstesnio vizito metu bita
nukrypimy. Tolesnio stebé&jimo metu be gydymo limfocity skaicius < 0,7x10%/1 praéjus 6 ménesiams
po gydymo nutraukimo nustatytas 1/29 (3,5 %) pacienty, o praé¢jus 12 ménesiy — 0/28 (0 %). Praéjus
12 ménesiy po gydymo nutraukimo 3/28 (10,7 %) pacienty limfocity vertés buvo Zemesnés kaip
10x10/1, kas atitikty 3/279 (1,1 %) pacienty, kurie buvo pradéti gydyti Skilarence.

Bendro leukocity skai¢iaus sumazéjimas tapo akivaizdus 12 gydymo savaite; jis vél 1étai padidéjo
16 savaite (gydymo pabaiga); o 12 ménesiy po gydymo nutraukimo visy pacienty vertés buvo vir$

3,0x10%/1.

Laikino eozinofily vidutiniy ver¢iy padidéjimas buvo pastebétas jau 3 savaite, didziausia lygj pasieké
5 ir 8 savaite ir 16 savaite grjzo j pradinj verciy lygj.

Norédami suzinoti daugiau apie steb¢jimo rekomendacijas ir klinikinj nepageidaujamy reakcijy
valdyma, Zr. 4.4 skyriy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju skiriamas simptominis gydymas. Specifinis prie$nuodis neZinomas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, kiti imunosupresantai, ATC kodas — LO4AX07

Veikimo mechanizmas

PrieSuzdegiminis ir imunitetg moduliuojantis dimetilfumarato ir jo metabolito monometilfumarato
poveikis néra visiSkai iSaiSkintas, taCiau manoma, kad jj daugiausia sukelia sgveika su vidulgsteliniu

redukuotu gliutationu tiesiogiai psoriazés patogenezéje dalyvaujanciose lastelése. Si saveika su
gliutationu slopina translokacija i aktyvinty B Igsteliy (NF-kB) branduolj ir branduolio faktoriaus



kapa-lengvosios-grandinés-stipriklio transkripcinj aktyvuma.

Manoma, kad pagrindinis dimetilfumarato ir monometilfumarato poveikis yra imunomoduliacinis, dél
kurio jvyksta T limfocity (Th) fenotipo pokytis i§ Thl ir Th17 j Th2. SumaZzéja uzdegiminiy citokiny
gamyba, indukuojami pro-apoptoziniai reikiniai, slopinama keratinocity priliferacija, sumazéja
adheziniy molekuliy ekspresija ir sumazinami uzdegiminiai infiltratai psoriazés plokstelése.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Skilarence saugumas ir veiksmingumas buvo istirtas dvigubai koduotame, 3 grupiy, placebu ir
veikligjg lyginamaja medziaga kontroliuojamame III fazés tyrime (1102), kuriame dalyvave pacientai
sirgo vidutinio sunkumo arba sunkia ploksteline psoriaze (tyrimas 1102). 704 pacientai atsitiktinés
atrankos biidu suskirstyti j grupes vartoti Skilarence, veiklyji palyginamajj preparatg (Fumaderm —
sudétinj produkta su tokiu paciu dimetilfumarato kiekiu ir trejomis monoetilfumarato druskomis) ir
placeba, santykiu 2:2:1. Pacientai pradéjo gydyma tabletémis, kuriose buvo 30 mg per parg
dimetilfumarato arba placebo, didinant dozg¢ iki maksimalios 720 mg per parg abejose veikliuoju
lyginamuoju preparatu kontroliuojamose grupése kaip aprasyta 4.2 skyriuje. Jeigu gydymo sé¢kmé
pastebéta pries pasiekiant maksimalig 720 mg per parg dimetilfumarato dozg, dozés daugiau didinti
nebereikéjo ir ji buvo tolygiai mazinama iki individualios palaikomosios dozés. Jei pacientas
netoleravo padidintos dozés 4-16 savaitémis, jam buvo v¢l skiriama ankstesné toleruota dozé, vartota
nuo 4 savaités pradzios, kuri tur¢jo biiti i§laikoma iki gydymo laikotarpio pabaigos (16 savaités).
Pacientai buvo gydomi iki 16 savaités, o iki 12 ménesio po gydymo pabaigos buvo suplanuoti tolesnio
steb¢jimo vizitai.

Demografiniy duomeny ir pradinio jvertinimo charakteristiky atzvilgiu gydymo grupés buvo
paskirstytos tolygiai. IS 699 pacienty, dauguma buvo baltieji (99 %) vyrai (65 %), vidutinis amzZius
buvo 44 metai. Dauguma pacienty (91 %) buvo jaunesni nei 65 mety. Daugelio pacienty psoriaze buvo
vidutinio sunkumo, remiantis Psoriazés ploto ir sunkumo indekso (PASI) ir Gydytojo bendrojo
jvertinimo (GB]) jverciais pradinio jvertinimo metu: vidutinis PASI jvertis pradinio jvertinimo metu
buvo 16,35, 0 60 % pacienty liga pagal GB] jvertinta kaip vidutinio sunkumo. Dauguma pacienty
nurodé, kad psoriazé turéjo ,,labai didelj* arba ,,ypatingai dideli* poveikj jy gyvenimui, remiantis
Dermatologijos gyvenimo kokybés indeksu (DLQI); vidutinis DLQI indeksas buvo 11,5.

Po 16 savaiciy gydymo nustatyta, kad Skilarence yra veiksmingesnis uz placeba (p < 0,0001) pagal
PASI 75 ir GBI jvertis buvo ,,Svarus‘ arba ,,beveik §varus® ir ne maziau veiksmingas (naudojant ne

mazesnio veiksmingumo 15% ribg) uz veiklyjj lyginamajj preparata (p < 0,0003) pagal PASI 75.

Klinikinio veiksmingumo suvestiné po 16 savaiciy gydymo tyrime 1102

Ivertinimas Skilarence Placebas Fumaderm
N=267 N=131 N=273

PranaSumo pries placebg tyrimas
PASI 75, n (%) 100 (37,5) 20 (15,3) 110 (40.3)
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p-verté <0,0001? <0,0001?

Dvipusis 99,24 % PI 10,7, 33,7° 13,5, 36,6°
BGI jvertis ,,Svarus“ arba ,,beveik 88 (33,0) 17 (13,0) 102 (37.4)
Svarus®, n (%)
p-verté <0,0001* <0,0001*
Dvipusis 99,24 % PI 9,0,31,0° 13,3, 35,5¢
Skilarence Fumaderm
N=267 N=273

Skilarence veiksmingumo rodikliy ne prastesné
kokybé, negu Fumaderm

PASI 75, n (%) 100 (37,5) 110 (40.3)
p-verté 0,0003°
Vienpusis 97,5 % pakartotinis PI (apatiné riba) -11,6°
GBI ivertis buvo ,,Svarus*“ arba ,,beveik Svarus*, 88 (33,0) 102 (37.4)
n (%)
p-verté 0,0007°
Vienpusis 97,5 % pakartotinis PI (apatiné riba) -13,0°

Fumaderm — veiklusis lyginamasis preparatas — kombinuotas preparatas su tokiu paciu
dimetilfumarato turiniu ir 3 monoetilo vandenilio fumarato druskomis); n — pacienty, kuriy
duomenys turimi, skai¢ius; N — pacienty skai¢ius populiacijoje; PASI — psoriazés ploto sunkumo
indeksas; BG] — gydytojo bendrasis jvertinimas; * Skilarence pranaSumas pries placeba, kai

PASI 75 skirtumas yra 22,2 %, o GBI jvercio ,,Svarus* arba ,,beveik §varus“ — 20,0 %, Fumaderm
pranasumas pries placeba, kai PASI 75 skirtumas yra 25,0 %, o GB] jvercio ,,Svarus* arba ,,beveik
Svarus“ — 24,4 %; ° Skilarence veiksmingumo rodikliy ne prastesné kokybé, palyginti su
Fumaderm, kai PASI 75 skirtumas yra -2,8 %, o GBI jvercio ,,Svarus* arba ,,beveik Svarus* —

-4,4 %.

Buvo pastebéta veiksmingumo vertinamosios baigties PASI jvercio vidurkio procentinio poky¢io nuo
pradinio jvertinimo tendencija, reiSkianti klinikinio atsako j Skilarence prasidéjimg jau treCig savaite
(—11,8 %), kuris tapo statistiSkai reikSmingas, palyginti su placebu pries$ aStunta savaite (—30,9 %).
Tolesnis pageréjimas buvo pastebétas 16 savaite (—50,8 %).

Gydymo Skilarence nauda taip pat patvirtino paciy pacienty gyvenimo kokybés pageréjimo
suvokimas. 16 savait¢ Skilarence grupéje pastebétas mazesnis vidutinis DLQI, palyginti su placebo
grupe (atitinkamai 5,4 ir 8,8).

Pablogg¢jimas (apibréziamas kaip pradinio jvertinimo PASI vertés pablogéjimas > 125 %) buvo
jvertintas praéjus 2 ménesiams po gydymo ir buvo jrodyta, kad fumaro riigsties esteriai nekelia
klinikinio susirfipinimo, kadangi jy buvo aptikta tik keleto pacienty organizme (Skilarence grupéje —
1,1 %, veikliojo lyginamojo preparato grupéje — 2,2 %, palyginti su 9,3 % placebo grupéje).

Ilgalaikiy Skilarence veiksmingumo duomeny §iuo metu néra, taiau farmakokinetiniuose ir
klinikiniuose tyrimuose paaiskéjo, kad sisteminé Skilarence ekspozicija, jo veiksmingumas ir
saugumas prilygsta veikliojo lyginamojo preparato, kuriame yra dimetilfumarato, sisteminei
ekspozicijai, veiksmingumui ir saugumui. Todél logiska tikétis, kad Skilarence ilgalaikis
veiksmingumas taip pat prilygs vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dimetilfumarato,
veiksmingumui. Ilgalaikio veiksmingumo i$silaikymas buvo tinkamai apibudintas kitiems vaistiniams
preparatams, kuriy sudétyje yra dimetilfumarato. Todél galima tikétis, kad gydymo nauda, stebéta 16
gydymo Skilarence savaite, iSsilaikys ir pacientams, kuriems taikytas ilgalaikis gydymas, trukes bent
24 ménesius.
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Vaikuy populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Skilarence tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis psoriazés gydymui (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Suvartojus per burna, dimetilfumaratas neaptinkamas plazmoje, nes yra esteraziy greitai
hidrolizuojamas j jo aktyvyjj metabolita monometilfumaratg. Sveikiems tiriamiesiems suvartojus per
burng vieng 120 mg Skilarence tablete, maksimali monometilfumarato koncentracija plazmoje
nevalgius ir valgius atitinkamai buvo mazdaug 1325 ng/ml ir 1311 ng/ml. Skilarence vartojimas su
maistu uzdelsé monometilfumarato tm.x nuo 3,5 iki 9,0 valandos.

Pasiskirstymas
Monometilfumarato prisijungimas prie plazmos baltymo yra mazdaug 50 %. Nenustatyta jokio
dimetilfumarato prisijungimo prie kraujo serumo baltymy afiniteto ir tai gali dar labiau paspartinti jo

eliminacijg i§ kraujotakos.

Biotransformacija

Dimetilfumarato biotransformacijoje nedalyvauja citochromo P450 izofermentai. /n vitro tyrimai
parodé, kad gydomoji monometilfumarato dozé neslopina ir neindukuoja jokiy citochromo P450
fermenty, jis néra P-glikoproteino substratas ar inhibitorius ir neslopina dazniausiy i$skyrimo ir
pasisavinimo pernesikliy. Tyrimai in vitro parod¢, kad gydomoji dimetilfumarato dozé neslopina
CYP3A4/5 bei KVAB ir yra silpnas P-glikoproteino inhibitorius.

In vitro tyrimai parodé, kad dimetilfumarato hidrolizé ] monometilfumaratg sparciai vyksta pH 8
terpéje (plonosios zarnos pH), bet ne pH 1 terpéje (skrandzio pH). Dalis viso dimetilfumarato
hidrolizuojama esteraziy Sarminéje plonosios zarnos aplinkoje, tuo tarpu likusi dalis patenka j varty
venos kraujg. Tolesni tyrimai parodé¢, kad dimetilfumaratas (ir kiek reciau monometilfumaratas) i$
dalies reaguoja su redukuotu gliutationu, sudarydami gliutationo adukta. Sie aduktai buvo pastebéti
tyrimuose su gyviunais, ziurkiy Zarny gleivése ir kiek re¢iau varty venos kraujyje. Tuo tarpu
nekonjuguoto monometilfumarato aptinkama plazmoje. Tolesnis metabolizmas vyksta oksidacijos
trikarboksilinés ragsties cikle biidu formuojant anglies dioksidag ir vanden;.

Eliminacija

Metabolizuojant monometilfumaratg suformuoto CO; iSkvépimas yra pagrindinis eliminacijos kelias;
per Slapimg ir iSmatas paSalinamas tik maZzas nepakitusio monometilfumarato kiekis. Dimetilfumarato
dalis, kuri reaguoja su gliutationu, sudarydama gliutationo adukta, toliau metabolizuojama i jo
merkapturing riigstj, kuri pasalinama su §lapimu.

Tariamas galutinis monometilfumarato pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 2 valandos.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Nepaisant dideliy skirtumy tarp tiriamyjy, ekspozicija, iSmatuota AUC ir Cnax rodikliais, suvartojus
vieng dozg 18 keturiy 30 mg dimetilfumarato table¢iy (bendra 120 mg dozé) ir i§ dviejy 120 mg
dimetilfumarato table¢iy (bendra 240 mg dozé), paprastai buvo priklausoma nuo dozés.

Sutrikusi inksty funkcija

Konkreciy tyrimy su pacientais, kuriems yra inksty pakenkimas, neatlikta. Taciau, kadangi per inkstus
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1§ plazmos pasalinamas tik nezZymus kiekis, mazai tikétina, kad inksty pakenkimas paveikty Skilarence
farmakokinetines charakteristikas (Zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Konkreciy tyrimy su pacientais, kuriems yra kepeny pakenkimas, neatlikta. Ta¢iau, kadangi
dimetilfumaratg esterazés ir Sarminé plonosios Zarnos terpé metabolizuoja nedalyvaujant citochromui
P450, nesitikima, kad kepeny pakenkimas paveiks ekspozicijg (zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus
zmogui nerodo.

Toksikologija

Ikiklinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad pagrindinis toksiSkumo veikiamas organas yra inkstai.
Tyrimo, atlikto su Sunimis, metu nustatyti tokie su inkstais susije¢ rezultatai: kanaléliy hipertrofija (nuo
minimalios iki vidutinés), padidéjes kanaléliy vakuolizacijos daznis bei sunkumas ir kanaléliy
degeneracija (nuo minimalios iki nedidelés). Visi §ie rezultatai laikyti toksikologiSkai reikSmingais.
Lygis be nepageidaujamy reiskiniy (angl. No adverse effect level, NOAEL) po 3 ménesiy gydymo
buvo 30 mg/kg per para, kas atitinka 2,9 karto ir 9,5 karto didesne ekspozicija, negu sisteminé
ekspozicija (pagal AUC ir Cmax vertes) Zmogui, vartojanciam didziausig rekomenduojamg doze

(720 mg per para).

Reprodukcinis toksiSkumas

Jokiy vaisingumo arba vaisiaus ir atsivesty jaunikliy vystymosi tyrimy Skilarence neatlikta.

Su dimetilfumarato vartojimu pateliy embriono ir vaisiaus vystymosi metu nebuvo susieta jokio
poveikio vaisiaus kiino masei ar apsigimimams tyrimo su Ziurkémis metu. Taciau, kai buvo vartojama
pateléms toksiSka dozé, padidéjo vaisiy, kuriuose biita pakitimy ,,padidéjusi kepeny skiltis“ ir
»henormalus klubakaulio lygiavimas®. Pateliy ir embriono bei vaisiaus toksiskumo NOAEL buvo

40 mg/kg per para, kuris atitinka 0,2 ir 2,0 karto didesne ekspozicija, negu sisteminé ekspozicija
(pagal AUC ir Cmax vertes) zmogui, vartojan¢iam didZiausig rekomenduojamg doz¢ (720 mg per
para).

Buvo jrodyta, kad dimetilfumaratas prasiskverbia pro ziurkiy placentos membrang i vaisiaus krauja.

KancerogeniSkumas

Skilarence kancerogeniSskumo tyrimy neatlikta. Remiantis turimais duomenimis, kurie rodo, kad
fumaro riigsties esteriai gali aktyvinti Iasteliy kelius, susijusius su inksty naviky vystymusi, negalima
paneigti egzogeniskai pavartoto dimetilfumarato tumorigeninio aktyvumo inkstuose.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Skilarence 30 mg ir 120 mg skrandyje neirios tabletés

Tabletes Serdis

Laktozé monohidratas

Mikrokristaliné celiuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
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Magnio stearatas

Skilarence 30 mg skrandyje neirios tabletés

Pleévele

Metakrilo riigsties ir etilakrilatol:1 kopolimeras
Talkas

Trietilo citratas

Titano dioksidas (E171)

Simetikonas

Skilarence 120 mg skrandyje neirios tabletés

Plévele

Metakrilo ruigstis ir etilakrilato 1:1 kopolimeras
Talkas

Trietilo citratas

Titano dioksidas (E171)

Simetikonas

Indigokarminas (E132)

Natrio hidroksidas

6.2 Nesuderinamumai

Duomenys nebiitini

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Skilarence 30 mg skrandyje neirios tabletés

42, 70 arba 210 skrandyje neiriy tableciy PVC/PVDC- aliuminio lizdinése plokstelése.

Skilarence 120 mg skrandyje neirios tabletés

40, 70, 90, 100, 120, 180, 200, 240, 300, 360 arba 400 skrandyje neiriy table¢iy PVC/PVDC-
aliuminio lizdinése plokstelése.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy atlieckoms tvarkyti néra.
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7. REGISTRUOTOJAS

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2017 m. birzelio 23 d.
Paskutinio perregistravimo data 2022 m. vasario 21 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

15



II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas
Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

e  Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Prie§ Skilarence platinimg kiekvienoje valstyb¢je naréje registruotojas turi suderinti su nacionaline
kompetentinga institucija mokomosios medziagos turinj ir formata, jskaitant komunikacijos
priemones, platinimo biidus ir visus kitus programos aspektus.

Mokomosios programos tikslai — informuoti sveikatos prieziiiros specialistus apie sunkiy infekcijy,
(PDL), rizika ir pateikti gairiy dél limfocity ir leukocity skaiciaus nukrypimy steb¢jimo.
Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstyb¢je nar¢je, kurioje prekiaujama Skilarence,
visiems sveikatos priezitiros specialistams, kurie gali skirti ir iSduoti Skilarence, biity prieinamas arba
pateiktas toliau nurodytas mokomasis paketas.

o Sveikatos priezitiros specialistams skirtose gairése turi bti Sie pagrindiniai elementai:

o atitinkama informacija apie PDL (pvz., NR rimtumas, sunkumas, daznis, laikas iki atsiradimo,
griZtamumas);

o informacija apie populiacija, kuriai NR rizika didesn¢;

o informacija apie tai, kaip sumazinti PDL rizikg iki minimumo atitinkamu stebéjimu ir priezira,
jskaitant limfocity ir leukocity laboratorinj stebéjimg prie§ gydyma ir jo metu, bei gydymo
nutraukimo kriterijai.

o Pagrindinés mintys, kurias reikia perduoti konsultuojant pacientus.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE - SKILARENCE 30 mg SKRANDYJE NEIRIOS TABLETES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Skilarence 30 mg skrandyje neirios tabletés
dimetilfumaratas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje skrandyje neirioje tabletéje yra 30 mg dimetilfumarato.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. ISsamesné informacija pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

42 skrandyje neirios tabletés
70 skrandyje neiriy table¢iy
210 skrandyje neiriy tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Tabletés netraiskyti, neperlauzti, netirpdyti ir nekramtyti.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

‘ 10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

20



‘ PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/17/1201/001 42 tabletés
EU/1/17/1201/013 70 tableciy
EU/1/17/1201/014 210 tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

skilarence 30 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

21



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE — SKILARENCE 30 mg SKRANDYJE NEIRIOS TABLETES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Skilarence 30 mg skrandyje neirios tabletés
dimetilfumaratas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Almirall

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE — SKILARENCE 120 mg SKRANDYJE NEIRIOS TABLETES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Skilarence 120 mg skrandyje neirios tabletés
dimetilfumaratas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje skrandyje neirioje tabletéje yra 120 mg dimetilfumarato.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. ISsamesné informacija pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

40 skrandyje neiriy table¢iy

70 skrandyje neiriy tableciy

90 skrandyje neiriy tableciy

100 skrandyje neiriy tableciy
120 skrandyje neiriy tableciy
180 skrandyje neiriy tableciy
200 skrandyje neiriy tableciy
240 skrandyje neiriy table¢iy
300 skrandyje neiriy tableciy
360 skrandyje neiriy tableciy
400 skrandyje neiriy table¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Tabletés netraiskyti, neperlauzti, netirpdyti ir nekramtyti.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/17/1201/002 40 tableciy

EU/1/17/1201/003 70 tableciy

EU/1/17/1201/004 90 tableciy

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

skilarence 120 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE - SKILARENCE 120 mg SKANDYJE NEIRIOS TABLETES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Skilarence 120 mg skrandyje neirios tabletés
dimetilfumaratas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Almirall

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Skilarence 30 mg skrandyje neirios tabletés
dimetilfumaratas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.
Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Skilarence ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Skilarence
Kaip vartoti Skilarence

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Skilarence

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Skilarence ir kam jis vartojamas

Kas yra Skilarence

Skilarence — tai vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos dimetilfumarato. Dimetilfumaratas
veikia imunings sistemos lasteles (nattiralig kiino apsauga). Jis kei¢ia imuninés sistemos aktyvuma
sumazindamas tam tikry medziagy, sukelianciy psoriazg, gamyba.

Kam Skilarence vartojamas

Skilarence tabletés vartojamos vidutinio sunkumo ir sunkiai suaugusiyjy plokstelinei psoriazei gydyti.
Psoriazé — tai liga, dél kurios ant odos atsiranda pastoréjusiy uzdegiminiy raudony démiy, daznai
padengty sidabriskais zvyneliais.

Atsakas | Skilarence paprastai gali biiti pastebimas jau trecia savaite ir su laiku geréja. Patirtis su kitais
susijusiais produktais, kuriuose yra dimetilfumarato, rodo gydymo nauda, kuri trunka maziausiai
24 ménesius.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Skilarence

Skilarence vartoti negalima

- jeigu yra alergija dimetilfumaratui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu yra sunkiy skrandzio arba zarnyno problemuy;

- jeigu yra sunkiy kepeny ar inksty problemuy;

- jeigu esate néscia arba zindyvé.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Skilarence

Stebéjimas
Skilarence gali sukelti kraujo, kepeny ir inksty sutrikimy. Jums bus atlickami kraujo ir §lapimo tyrimai

pries pradedant gydyma, o po to reguliariai gydymo metu. To reikia siekiant jsitikinti, ar néra iy
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komplikacijy ir ar galite toliau vartoti §io vaisto. Atsizvelgdamas j Siuos kraujo ir §lapimo tyrimy
rezultatus, gydytojas gali padidinti Skilarence doze pagal rekomenduojama tvarkarastj (zr. 3 skyriy),
toliau skirti tokig pat doze, sumazinti doz¢ ar iSvis nutraukti gydyma.

Infekcijos
Baltosios kraujo lastelés padeda Jiisy organizmui kovoti su infekcijomis. Skilarence gali sumazinti

Jusy baltyjy lasteliy kiekj. Jeigu manote, kad sergate infekcija, pasakykite apie tai gydytojui.
Simptomai gali apimti kar§¢iavimag, skausma, raumeny skausma, galvos skausma, apetito praradima ir
bendro silpnumo jausma. Jei Jums sunki infekcija pasireiské prie§ gydyma ar gydymo Skilarence
metu, gydytojas gali patarti Jums nevartoti Skilarence kol infekcija nepraeis.

Virskinimo trakto sutrikimai
Pasakykite savo gydytojui, jei Jus kamuoja skrandzio arba Zarnyno negalavimai. Gydytojas patars,
kokiy atsargumo priemoniy Jums reikia imtis gydymo Skilarence metu.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto neturi vartoti vaikai ir jaunesni kaip 18 mety paaugliai, kadangi §ioje amziaus grupéje jis
néra istirtas.

Kiti vaistai ir Skilarence
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai praneskite gydytojui
arba vaistininkui.

Gydytojui pirmiausia praneskite, jei vartojate $iy vaisty:

- dimetilfumarato ar kity fumaraty. Veiklioji Skilarence medziaga dimetilfumaratas taip pat
vartojama kituose vaistuose, pvz., table¢iy, kremo ir voneliy pavidalu. Turite vengti kity
preparaty, kuriuose yra fumaraty, kad jy nesuvartoti per daug;

- kity psoriazei gydyti skirty vaistu, tokiy kaip metotreksatas, retinoidai, psoralenai,
ciklosporinas ar kity vaisty, kurie veikia imunine sistema (tokiy kaip imunosupresantai ar
citostatikai). Siy vaisty vartojant su Skilarence gali padidéti $alutinio poveikio rizika Jiisy
imuninei sistemai;

- kity vaisty, galin¢iy paveikti Jasy inksty funkceija, tokiy, kaip metotreksatas arba
ciklosporinas (vartojamy psoriazei gydyti), aminoglikozidai (vartojamy infekcijoms gydyti),
diuretikai (kurie padidina Slapimo kiekj), nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (vartojamy nuo
skausmo) arba litis (vartojamo bipolinei ligai arba depresijai gydyti). Vartojami kartu su
Skilarence Sie vaistai gali padidinti Salutinio poveikio rizikg Jusy inkstams.

Jei dél Skilarence vartojimo Jums yra stiprus arba uzsitgses viduriavimas, kiti vaistai gali neveikti taip
gerali, kaip turéty. Tokiu atveju dél viduriavimo pasitarkite su gydytoju. Jei vartojate geriamyjy
kontraceptiky (piliuliy), tai ypac svarbu, nes jy poveikis gali sumazéti ir Jums gali reikéti naudoti
papildomus metodus apsisaugojimui nuo né§tumo. Zr. nurodymus, pateiktus Jisy vartojamo
kontraceptiko pakuotés lapelyje.

Jei Jus reikalinga skiepyti, pasitarkite su gydytoju. Tam tikros riiSies skiepais (gyvosios vakcinos) gali
sukelti infekcija, jei bus skiepijama gydymo Skilarence metu. Jusy gydytojas gali Jums patarti, kas
biity geriausia.

Skilarence ir alkoholis

Gydymo Skilarence metu venkite stipriy alkoholiniy gérimy (daugiau nei 50 ml stipraus gérimo,
kuriame yra daugiau nei 30 % alkoholio pagal tiirj), kadangi alkoholis gali sgveikauti su §iuo vaistu.
Tai gali sukelti skrandzio ir zarnyno problemy.

Neéstumas ir Zindymo laikotarpis

Skilarence vartoti draudziama, jei esate nés¢ia arba ketinate pastoti, nes Skilarence gali pakenkti Jiisy
vaikui. Naudokite veiksmingg kontracepcijos metoda, kad gydymo Skilarence metu nepastotuméte
(taip pat zr. ,,Kiti vaistai ir Skilarence* pirmiau). Atsiradus skrandzio ir Zarnyno sutrikimy, galinCiy
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sumazinti geriamyjy kontraceptiky veiksminguma, reikéty pasitarti su gydytoju, kuris patars dél
papildomy kontracepcijos metody.
Zindyti gydymo Skilarence metu yra draudziama.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Skilarence gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Po Skilarence pavartojimo Jums
gali svaigti galva arba galite jaustis pavargg. Jei esate paveikti, biikite atsargiis vairuojant arba valdant
mechanizmus.

Skilarence sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

Skilarence sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Skilarence

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytojg arba vaistininka.

Dozavimas

Jusy gydytojas pradés Jus gydyti nuo mazos Skilarence dozés skirdamas 30 mg tabletes. Tai padeda
Jisy organizmui priprasti prie $io vaisto ir sumazinti tokio Salutinio poveikio kaip skrandzio ir zarnyno
sutrikimai rizika. Dozé bus didinama po 30 mg kas savaite, kaip nurodyta tolesnéje lentel¢je. Pasiekus
120 mg Skilarence doze per para, paprastai pradedant 4 savaite ir toliau, patogumo délei galite pereiti
prie 120 mg tableciy vartojimo. Keisdami tabletes i§ 30 mg j 120 mg, isitikinkite, kad vartojate
tinkama tablete ir dozg.

Gydymo | Tabletés Kiek tableciy vartoti per parg Tlili?;liiésill Bendra paros
savaite | stiprumas Rytas | Vidurdienis | Vakaras | per parg doze
1 30 mg - - 1 1 30 mg
2 30 mg 1 ; 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 5 600 mg
9+ 120 mg 2 2 2 6 720 mg

Gydytojas patikrins, kaip geréja Jusy biiklé pradéjus vartoti Skilarence, ir patikrins, ar nepasireiskia
joks Salutinis poveikis. Jei padidinus doz¢ Jums pasireiks sunkus Salutinis poveikis, gydytojas gali
Jums rekomenduoti laikinai grjzti prie pries tai vartotos dozés. Jei Salutinis poveikis néra toks stiprus,
Jusy doze bus didinama tol, kol buiklé bus gerai kontroliuojama, ir Jums gali neprireikti maksimalios
720 mg paros dozés, kaip nurodyta lenteléje pirmiau. Po to kai Jusy biiklé pakankamai pagérés,
gydytojas apsvarstys, kaip palaipsniui mazinti Skilarence paros dozg iki tokios, kuri Jums padés
iSlaikyti pageréjima.
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Vartojimo metodas

Prarykite Skilarence tabletes sveikas, uzgerdami skysciu. Gerkite tablete (-es) valgio metu arba iskart
po valgio. Netraiskykite, nelauzykite, netirpinkite ir nekramtykite tabletés, nes ji yra padengta
specialiu dangalu, kuris padeda uzkirsti kelig skrandzio dirginimui.

Ka daryti pavartojus per didele Skilarence doze?
Jeigu manote, kad suvartojote per daug Skilarence tableciy, susisiekite su gydytoju arba vaistininku.

Pamir§us pavartoti Skilarence

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze. Kita doze vartokite jprastu laiku
ir toliau vartokite vaistg tiksliai, kaip apraSyta $iame lapelyje arba kaip nurodé gydytojas. Jei nesate
tikri, pasiteiraukite gydytojo ar vaistininko.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms. Tam
tikras Salutinis poveikis, pvz., staigus veido ar kino paraudimas, viduriavimas, skrandzio sutrikimai ir
pykinimas, paprastai pageréja tesiant gydyma.

Sunkiausias $alutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vartojant Skilarence, yra alerginés arba
padidéjusios jautrumo reakcijos; inksty nepakankamumas arba inksty liga, vadinama Frankonio
sindromu; arba sunki smegeny infekcija, vadinama progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija
(PDL). Néra zinoma, kaip daznai jos pasireiSkia. Simptomai iSvardyti toliau.

Alerginés arba padidéjusio jautrumo reakcijos

Alergings arba padidéjusio jautrumo reakcijos yra retos, taciau gali biiti labai sunkios. Staigus veido
arba kiino paraudimas (kraujo antpliidis) yra labai daznas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti
daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy. Taciau, jeigu patiriate kraujo antpliidj ir kurj nors i§ §iy pozZymiy:

- $vokstima, apsunkintg kvépavima arba dusulj,

- veido, lupy, burnos ar liezuvio patinima,

nustokite vartoti Skilarence ir nedelsiant kvieskite gydytoja.

Smegeny infekcija, vadinama PDL

Progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL) yra reta, bet sunki smegeny infekcija, kuri
gali baigtis sunkiu nejgalumu arba mirtimi. Jei pastebite naujai atsiradusj arba pablogéjusj silpnuma
vienoje kiino puséje, nerangumg, matymo, mastymo ar atminties pokycius, sumisima arba asmenybés
poky¢iy, kurie trunka keleta dieny, nebevartokite Skilarence ir nedelsiant pasitarkite su gydytoju.

Fankonio sindromas

Fankonio sindromas yra retas, bet sunkus inksty funkcijos sutrikimas, kuris gali pasireiksti vartojant
Skilarence. Jei pastebésite, kad gausiau (arba dazniau) §lapinatés, esate labiau iStroske ir geriate
daugiau nei jprastai, Jisy raumenys silpnesni, Jums liizta kaulas arba Jus kamuoja skausmai,
nedelsiant pasitarkite su savo gydytoju, kad tai buty nuodugniau istirta.

Pasitarkite su gydytoju, jeigu Jums pasireiské kuris nors toliau iSvardytas Salutinis poveikis:

Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 zmoniy)

- baltyjy kraujo lasteliy, vadinamy limfocitais, kiekio sumazéjimas (limfocitopenija);
- visy baltyjy lasteliy sumazéjimas (leukopenija);

- staigus veido arba kiino paraudimas;

- viduriavimas;

- viduriy putimas, pilvo skausmas arba spazmai;

- pykinimas.
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Daznas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

- visy baltyjy kraujo lasteliy kiekio padidéjimas (leukocitozé);

- tam tikry baltyjy kraujo lgsteliy, vadinamy eozinofilais, kiekio padidéjimas;

- tam tikry kepeny fermenty (naudojamy patikrinti Jasy kepeny funkcijg) aktyvumo kraujyje
padidéjimas;

- pykinimas;

- viduriy uzkietéjimas;

- pilvo putimas, nemalonus pojiitis skrandyje, vir§kinimo sutrikimas;

- apetito sumazéjimas;

- galvos skausmas;

- nuovargio pojitis;

- silpnumas;

- kar$cio pylimas;

- nenormaliis odos pojiiciai, pvz., niezulys, perStéjimas, diirimas, kutenimas ar dilg€iojimas;

- rausvos arba raudonos démés ant odos (eritema).

NedazZnas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 100 Zmoniy)

- galvos svaigimas;

- baltymy perteklius $lapime (proteinurija);

- kreatinino (medziaga kraujyje, kuri padeda iSmatuoti, kaip gerai veikia Jusy inkstai) kraujo serume
padidéjimas.

Retas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 1000 Zmoniy)

- alerginé odos reakcija.

Labai retas (gali pasireiksti maziau kaip 1 1§ 10 000 zmoniy)

- Umi limfocitiné leukemija (kraujo vézio rusis);

- visy kraujo Igsteliy sumazéjimas (pancitopenija).

Daznis nezinomas (daznis negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis)

- juostiné pusleliné.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Skilarence

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti i kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Skilarence 30 mg sudétis

- Veiklioji medziaga yra dimetilfumaratas. Kiekvienoje tabletéje yra 30 mg dimetilfumarato.

- Pagalbinés medZziagos yra: laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé, kroskarmeliozés
natrio druska, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, magnio stearatas, metakrilo rugsties
etilakrilato 1:1 kopolimeras, talkas, trietilo citratas, titano dioksidas (E171) ir simetikonas.

Skilarence 30 mg iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Skilarence 30 mg yra balta apskrita tableté, kurios skersmuo yra mazdaug 6,8 mm.

Skilarence 30 mg tickiamas pakuotémis po 42, 70 arba 210 skrandyje neiriy table¢iy. Gali biiti
platinamos ne visy dydziy pakuotés Tabletés supakuotos PVC/PVDC- aliuminio lizdinése plokstelése.

Registruotojas

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
E-08022 Barcelona
Ispanija

Tel. +34 93 291 30 00

Gamintojas

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

E-08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Ispanija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bwarapus
EGIS Pharmaceuticals PLC, Temn.: +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
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Ireland/ United Kingdom (Northern Ireland)
Almirall, S.A., Tel: +353 (0) 1431 9836

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

Roménia
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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas.
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Skilarence 120 mg skrandyje neirios tabletés
dimetilfumaratas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.
Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Skilarence ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Skilarence
Kaip vartoti Skilarence

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Skilarence

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR

1. Kas yra Skilarence ir kam jis vartojamas

Kas yra Skilarence

Skilarence — tai vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos dimetilfumarato. Dimetilfumaratas
veikia imuninés sistemos lasteles (nattiralig kiino apsaugg). Jis pakei¢ia imuninés sistemos aktyvuma
sumazindamas tam tikry medziagy, sukelianciy psoriazg, gamyba.

Kam Skilarence vartojamas

Skilarence tabletés vartojamos vidutinio sunkumo ir sunkiai suaugusiyjy plokstelinei psoriazei gydyti.
Psoriazé — tai liga, dél kurios ant odos atsiranda pastoréjusiy uzdegiminiy raudony démiy, daznai
padengty sidabriskais zvyneliais.

Atsakas | Skilarence paprastai gali biiti pastebimas jau trecia savaite ir su laiku geréja. Patirtis su kitais
susijusiais produktais, kuriuose yra dimetilfumarato, rodo gydymo nauda, kuri trunka maziausiai
24 ménesius.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Skilarence

Skilarence vartoti negalima

- jeigu yra alergija dimetilfumaratui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu yra sunkiy skrandzio arba zarnyno problemuy;

- jeigu yra sunkiy kepeny arba inksty problemy;

- jeigu esate néscia arba Zindyvé.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Skilarence

Stebéjimas
Skilarence gali sukelti kraujo, kepeny ir inksty sutrikimy. Jums bus atliekami kraujo ir Slapimo tyrimai

pries pradedant gydyma, o po to reguliariai gydymo metu. To reikia siekiant jsitikinti ar néra $iy
komplikacijy ir ar galite toliau vartoti Sio vaisto. Atsizvelgdamas j Siuos kraujo ir §lapimo tyrimy
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rezultatus, gydytojas gali padidinti Skilarence doze¢ pagal rekomenduojamg tvarkarastj (Zr. 3 skyriy),
toliau skirti tokig pat doze, sumazinti doze ar i§vis nutraukti gydyma.

Infekcijos
Baltosios kraujo lastelés padeda Jiisy organizmui kovoti su infekcijomis. Skilarence gali sumazinti

Jasy baltyjy lasteliy kiekj. Jeigu manote, kad sergate infekcija, pasakykite apie tai gydytojui.
Simptomai apima kar$c¢iavima, skausma, raumeny skausma, galvos skausma, apetito praradima ir
bendro silpnumo jausma. Jei Jums sunki infekcija pasireiské prie§ gydyma ar gydymo Skilarence
metu, gydytojas gali patarti Jums nevartoti Skilarence kol infekcija nepraeis.

Virskinimo trakto sutrikimai
Pasakykite savo gydytojui, jei Jus kamuoja skrandZzio arba Zarnyno negalavimai. Gydytojas patars,
kokiy atsargumo priemoniy Jums reikia imtis gydymo Skilarence metu.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto neturi vartoti vaikai ir jaunesni kaip 18 mety paaugliai, kadangi Sioje amziaus grupéje jis
néra iStirtas.

Kiti vaistai ir Skilarence
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai praneskite gydytojui
arba vaistininkui.

Gydytojui pirmiausia pasakykite, jei vartojate iy vaisty:

- dimetilfumarato ar kity fumaraty. Veiklioji Skilarence medziaga dimetilfumaratas taip pat
vartojama kituose vaistuose, pvz., table¢iy, kremo ir voneliy pavidalu. Turite vengti kity
preparaty, kuriuose yra fumaraty, kad jy nesuvartoti per daug;

- kity psoriazei gydyti skirty vaistu, tokiy kaip metotreksatas, retinoidai, psoralenai,
ciklosporinas ar kity vaisty, kurie veikia imuning sistema (tokiy kaip imunosupresantai ar
citostatikai). Siy vaisty vartojant su Skilarence gali padidéti $alutinio poveikio rizika Jiisy
imuninei sistemai;

- kity vaisty, galin¢iy paveikti Jasy inksty funkcija, tokiy, kaip metotreksatas arba
ciklosporinas (vartojamy psoriazei gydyti), aminoglikozidai (vartojamy infekcijoms gydyti),
diuretikai (kurie padidina Slapimo kiekj), nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (vartojamy nuo
skausmo) arba litis (vartojamo bipolinei ligai arba depresijai gydyti). Vartojami kartu su
Skilarence Sie vaistai gali padidinti Salutinio poveikio rizikg Jusy inkstams.

Jei dél Skilarence vartojimo Jums yra stiprus arba uzsitgses viduriavimas, kiti vaistai gali neveikti taip
gerali, kaip turéty. Tokiu atveju dél viduriavimo pasitarkite su gydytoju. Jei vartojate geriamyjy
kontraceptiky (piliuliy), tai ypac svarbu, nes jy poveikis gali sumazéti ir Jums gali reikéti naudoti
papildomus metodus apsisaugojimui nuo néstumo. Zr. nurodymus, pateiktus Jiisy vartojamo
kontraceptiko pakuotés lapelyje.

Jei Jus reikalinga skiepyti, pasitarkite su gydytoju. Tam tikros riiSies skiepai (gyvosios vakcinos) gali
sukelti infekcija, jei bus skiepijamasi gydymo Skilarence metu. Jusy gydytojas gali Jums patarti, kas
biity geriausia.

Skilarence ir alkoholis

Gydymo Skilarence metu venkite stipriy alkoholiniy gérimy (daugiau nei 50 ml stipraus gérimo,
kuriame yra daugiau nei 30 % alkoholio pagal tiirj), kadangi alkoholis gali sgveikauti su §iuo vaistu.
Tai gali sukelti skrandzio ir zarnyno problemy.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Skilarence vartoti draudziama, jei esate nés¢ia arba ketinate pastoti, nes Skilarence gali pakenkti Jiisy
vaikui. Naudokite veiksmingg kontracepcijos metoda, kad gydymo Skilarence metu nepastotuméte
(taip pat zr. ,,Kiti vaistai ir Skilarence* pirmiau). Atsiradus skrandZzio ir Zarnyno sutrikimy, galin¢iy
sumazinti geriamyjy kontraceptiky veiksminguma, reikéty pasitarti su gydytoju, kuris patars dél
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papildomy kontracepcijos metody.
Zindyti gydymo Skilarence metu yra draudziama.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Skilarence gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Po Skilarence pavartojimo Jums
gali svaigti galva arba galite jaustis pavarge. Jei esate paveikti, bukite atsarglis vairuojant arba valdant
mechanizmus.

Skilarence sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

Skilarence sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Skilarence

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Dozavimas

Jusy gydytojas pradés Jus gydyti nuo mazos Skilarence dozés skirdamas 30 mg tabletes. Tai padeda
Jisy organizmui priprasti prie Sio vaisto ir sumazinti tokio Salutinio poveikio kaip skrandZio ir Zarnyno
sutrikimai rizika. Dozé bus didinama po 30 mg kas savaitg, kaip nurodyta tolesnéje lenteléje. Pasickus
120 mg dozg per para, paprastai pradedant 4 savaite ir toliau, patogumo délei galite pereiti prie 120 mg
tablecCiy vartojimo. Keisdami tabletes i§ 30 mg i 120 mg, jsitikinkite, kad vartojate tinkama tabletg ir
dozg.

Gydymo | Tabletes Kiek tableciy vartoti per parg Tleiliaelle:i“:siq Bendra paros
savaité | stiprumas Rytas | Vidurdienis | Vakaras | per para doze
1 30 mg - - 1 1 30 mg
2 30 mg 1 ; 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 5 600 mg
9+ 120 mg 2 2 2 6 720 mg

Gydytojas patikrins, kaip geréja Jusy biiklé pradéjus vartoti Skilarence, ir patikrins, ar nepasireiSkia
joks Salutinis poveikis. Jei padidinus doz¢ Jums pasireiks sunkus Salutinis poveikis, gydytojas gali
Jums rekomenduoti laikinai grizti prie pries tai vartotos dozés. Jei Salutinis poveikis néra toks stiprus,
Jusy doze bus didinama tol, kol biiklé bus gerai kontroliuojama, ir Jums gali neprireikti maksimalios
720 mg paros dozés, kaip nurodyta lenteléje pirmiau. Po to kai Jusy biiklé pakankamai pagérés,
gydytojas apsvarstys, kaip palaipsniui mazinti Skilarence paros doze iki tokios, kuri Jums padés
iSlaikyti pageréjima.
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Vartojimo metodas

Prarykite Skilarence tabletes sveikas, uzgerdami skysc¢iu. Gerkite tabletg (-es) valgio metu arba iSkart
po valgio. Netraiskykite, nelauzykite, netirpinkite ir nekramtykite tabletés, nes ji yra padengta
specialiu dangalu, kuris padeda uzkirsti kelig skrandzio dirginimui.

Ka daryti pavartojus per didele Skilarence doze?
Jeigu manote, kad suvartojote per daug Skilarence tableCiy, susisiekite su gydytoju arba vaistininku.

Pamirsus pavartoti Skilarence

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze. Kita doze vartokite jprastu laiku
ir toliau vartokite vaistg tiksliai, kaip aprasyta Siame lapelyje arba kaip nurodé gydytojas. Jei nesate
tikri, pasiteiraukite gydytojo ar vaistininko.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms. Tam
tikras Salutinis poveikis, pvz., staigus veido ar kino paraudimas, viduriavimas, skrandzio sutrikimai ir
pykinimas, paprastai pageréja tesiant gydyma.

Sunkiausias $alutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vartojant Skilarence, yra inksty nepakankamumas
arba inksty liga, vadinama Frankonio sindromu, arba sunki smegeny infekcija, vadinama
progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija (PDL). Néra Zinoma, kaip daznai jos pasireiskia.
Simptomai i§vardyti antrame $io lapelio skyriuje.

Alergingés arba padidéjusio jautrumo reakcijos

Alerginés arba padidéjusio jautrumo reakcijos yra retos, ta¢iau gali biiti labai sunkios. Veido arba kiino
paraudimas (kraujo antpliidis) yra labai daznas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti daugiau kaip 1
i§ 10 Zmoniy. Taciau, jeigu patiriate kraujo antpluidj ir kurj nors i$ $iy pozymiy:

- $vokstima, apsunkintg kvépavima arba dusulj,

- veido, lupy, burnos ar liezuvio patinima,

nustokite vartoti Skilarence ir nedelsiant kvieskite gydytoja.

Smegeny infekcija, vadinama PDL

Progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL) yra reta, bet sunki smegeny infekcija, kuri
gali baigtis sunkiu nejgalumu arba mirtimi. Jei pastebite naujai atsiradusj arba pablogéjusj silpnuma
vienoje kiino puséje, neranguma, matymo, mastymo ar atminties poky¢ius, sumi$img arba asmenybés
poky¢iy, kurie trunka keleta dieny, nebevartokite Skilarence ir nedelsiant pasitarkite su gydytoju.

Fankonio sindromas

Fankonio sindromas yra retas, bet sunkus inksty funkcijos sutrikimas, kuris gali pasireiksti vartojant
Skilarence. Jei pastebésite, kad gausiau (arba dazniau) §lapinatés, esate labiau iStroske ir geriate
daugiau nei jprastai, Jisy raumenys silpnesni, Jums lGizta kaulas arba Jus kamuoja skausmai,
nedelsiant pasitarkite su savo gydytoju, kad tai biity nuodugniau istirta.

Pasitarkite su gydytoju, jeigu Jums pasireiské kuris nors toliau i§vardytas Salutinis poveikis:

Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 zmoniy)

- baltyjy kraujo lasteliy, vadinamy limfocitais, kiekio sumaz¢jimas (limfopenija);
- visy baltyjy lasteliy sumazéjimas (leukopenija);

- staigus veido arba kiino paraudimas;

- viduriavimas;

- viduriy patimas, pilvo skausmas arba spazmai;

- pykinimas.
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Daznas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

- visy baltyjy kraujo Igsteliy kiekio padidéjimas (leukocitoze);

- tam tikry baltyjy kraujo Igsteliy, vadinamy eozinofilais, kiekio padidéjimas;

- tam tikry kepeny fermenty (naudojamy patikrinti Jasy kepeny funkcijg) aktyvumo kraujyje
padidéjimas;

- pykinimas;

- viduriy uzkietéjimas;

- pilvo putimas, nemalonus pojiitis skrandyje, virSkinimo sutrikimas;

- apetito sumazéjimas;

- galvos skausmas;

- nuovargio pojitis;

- silpnumas;

- kar$cio pylimas;

f— e

- rausvos arba raudonos démés ant odos (eritema).

Nedaznas (gali pasireik$ti maziau kaip 1 i§ 100 Zmoniy)

- galvos svaigimas;

- baltymy perteklius Slapime (proteinurija);

- kreatinino (medziaga kraujyje, kuri padeda iSmatuoti, kaip gerai veikia Jusy inkstai) kraujo serume
padidéjimas.

Retas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 1000 Zmoniy):
- alerginé odos reakcija.

Labai retas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 000 Zmoniy)
- umi limfocitiné leukemija (kraujo vézio rusis);
- visy kraujo Igsteliy sumazéjimas (pancitopenija).

Daznis neZinomas (daznis negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)
- juosting pusleliné.

PranesSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Skilarence

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padeda apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Skilarence 120 mg sudétis

- Veiklioji medziaga yra dimetilfumaratas. Kiekvienoje tabletéje yra 120 mg dimetilfumarato.
- Pagalbinés medziagos yra: laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiulioze, kroskarmeliozés
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natrio druska, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, magnio stearatas, metakrilo rugsties
etilakrilato 1:1 kopolimeras, talkas, trietilo citratas, titano dioksidas (E171), simetikonas,
indigokarminas (E132) ir natrio hidroksidas.

Skilarence 120 mg iSvaizda ir Kiekis pakuotéje

Skilarence 120 mg yra mélyna apvali mazdaug 11,6 mm skersmens tableté

Pakuotés dydziai: 40, 70, 90, 100, 120, 180, 200, 240, 300, 360 arba 400 skrandyje neiriy tableciy.
Gali biti platinamos ne visy dydziy pakuotés. Tabletés supakuotos PVC/PVDC- aliuminio lizdinése
plokstelése.

Registruotojas

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
E-08022 Barcelona
Ispanija

Tel. +34 93 291 30 00

Gamintojas

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

E-08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Ispanija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

Bwarapus
EGIS Pharmaceuticals PLC, Temn.: +359 2 987 60 40

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

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

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

Eesti/ Espafa/ Hrvatska/ Kvnpoc/ 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

Island
Vistor hf., Simi: +354 535 70 00
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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 o0.0., Tel.: +48 22 417 92 00

Portugal
Almirall - Produtos Farmacéuticos, 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
Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg perzitirétas .

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http:/www.ema.europa.eu/.
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