I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Skilarence 30 mg zarnas $kistosas tabletes
Skilarence 120 mg zarnas $kistosas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Skilarence 30 mg zarnas Skisto$as tabletes

Katra zarnas skistosa tablete satur 30 mg dimetilfumarata (dimethylis fumaras).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra zarnas $kistosa tablete satur 34,2 mg laktozes (monohidrata veida).

Skilarence 120 mg zarnas $kistosas tabletes

Katra zarnas $kistosa tablete satur 120 mg dimetilfumarata (dimethylis fumaras).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra zarnas skistosa tablete satur 136,8 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Zarnas $kistosa tablete.

Skilarence 30 mg zarnas $kisto$as tabletes

Balta, apvalkota, apala, abpusgji izliekta tablete, diametrs aptuveni 6,8 mm.

Skilarence 120 mg zarnas $kisto$as tabletes

Zila, apvalkota, apala, abpusgji izliekta tablete, diametrs aptuveni 11,6 mm.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Skilarence ir paredz&ts merenas Iidz smagas pereklainas psoriazes arst€Sanai pieaugusajiem, kam
nepiecieSama sisteémiska zalu terapija.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Skilarence ir paredzets lietot psoriazes diagnostika un arst€Sana pieredzg€jusa arsta vadiba un
uzraudziba.

Devas

Lai uzlabotu Skilarence panesamibu, ieteicams uzsakt arstéSanu ar zemu sakotngjo devu, to péc tam
pakapeniski palielinot. Pirmaja nedéla 30 mg devu lieto vienu reizi diena (1 tablete vakara). Otraja
nedéla 30 mg devu lieto divas reizes diena (1 tablete no rita un 1 vakara). Tresaja nedéla 30 mg devu
lieto tris reizes diena (1 tablete no rita, 1 dienas vidii un 1 vakara). No ceturtas nedélas arst€Sana tiek
parslégta uz tikai 1 tableti ar 120 mg devu vakara. ST deva nakamajas 5 nedélas tiek palielinata par
vienu 120 mg tableti ned€la dazados dienas laikos, ka paradits nakamaja tabula. Atlauta maksimala



dienas deva ir 720 mg (seSas 120 mg tabletes).

Nedéla TableSu skaits Kopéja
dimetilfumarata
No rita ‘ Dienas vida ‘ Vakara dienas deva (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

Ja noteikta palielinata deva ir nepanesama, to var uz laiku samazinat 1idz p&d€jai panesamajai devai.

Ja arst€Sana ir veiksmiga pirms sasniegta maksimala deva, nav nepiecieSama talaka devas
paliclinasana. P&c tam, kad sasniegta kliniski biitiska adas bojajumu uzlabosanas, jaapsver Skilarence
dienas devas pakapeniska samazinaSana lidz individuali nepiecieSamai uzturo$ai devai.

Devas izmainas var ari biit nepiecieSamas, ja novero patologiskus laboratoriskos raditajus (skatit
4.4. apakspunktu).

Gados vecdki pacienti

Skilarence kliniskajos p&ttjumos nebija ieklauts pietickams skaits 65 gadus vecu un vecaku pacientu,
lai noteiktu, vai to reakcija ir citada, salidzinot ar pacientiem, kas jaunaki par 65 gadiem (skatit

5.2. apakspunktu). Pamatojoties uz dimetilfumarata farmakologiju, nav sagaidams, ka gados vecakiem
pacientiem biitu nepiecieSama devas pielagosana.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem Iidz méreniem nieru darbibas traucgjumiem (skatit 5.2. apak$punktu) devas
pielagosana nav nepiecieSama. Skilarence nav pétita pacientiem ar smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem, un Skilarence lietoSana Siem pacientiem ir kontrindiceta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem Iidz meéreniem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 5.2. apakSpunktu) devas
pielagoSana nav nepiecieSama. Skilarence lietoSana nav pétita pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem, un Skilarence lietoSana Siem pacientiem ir kontrindicgta (skatit 4.3. apakspunktu).

Pediatriskd populacija
Skilarence drosums un efektivitate berniem vecuma lidz 18 gadiem nav pieradita. Dati par Skilarence

lietoSanu pediatriskai populacijai nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
Tabletes janorij veselas ar Skidrumu maltites laika vai talit pec tas.Zarnas skistoso tableSu parklajums

_____

sakoslat.



4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
- Smagi kunga un zarnu traucgjumi.

- Smagi aknu vai nieru darbibas trauc€jumi.

- Griitnieciba un barosana ar kriti.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Hematologija

Skilarence var samazinat leikocitu un limfocitu skaitu (skatit 4.8. apakSpunktu). Ta nav pétita
pacientiem ar jau esosu zemu leikocitu vai limfocttu skaitu.

Pirms arstésanas

Pirms uzsakt arstéSanu, jabiit pieejamai ta briza pilnai asins analizei (ieskaitot leikocitaro formulu un
trombocTtu skaitu). Arsteésanu nedrikst uzsakt, ja leikopénija ir zem 3,0x10%1, limfopénija ir zem
1,0x10%/1 vai ir identific&ti citi patologiski rezultati.

Arstésanas laika
ArsteSanas laika ik pec 3 ménesiem javeic pilna asins analize ar leikocitaro formulu. Talak noraditajos
gadijumos ir javeic attiecigas darbibas:

Leikopeénija
Ja tiek konstateta izteikta balto asins $tinu skaita samazinasanas, situacija ir ripigi janovero, un, ja
skaits ir zemaks par 3,0x10%/1, arsté$ana japartrauc.

Limfopénija

Ja limfocTtu skaits samazinas zem 1,0x10°%/1, bet ir >0,7x10%/1, asins analize jaatkarto reizi ménesi lidz
tiek sasniegts 1,0x10%/1 vai augstaks limfocTtu skaits divas secigas asins analizes, péc ka uzraudzibu
var turpinat reizi 3 ménesos. Ja limfocitu skaits ir zemaks par 0,7x10%1, asins analize jaatkarto, un, ja
apstiprinas, ka skaits ir zemaks par 0,7x10%/1, arstéSana nekavéjoties japartrauc. Pacienti, kuriem
attistas limfopénija, pec arstéSanas partraukSanas jauzrauga, Iidz vinu limfocitu skaits atgriezas normas
robezas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Citi hematologiskie traucéjumi:
Arst&Sana japartrauc, un ieteicams ieverot piesardzibu, ja paradas citi patologiski rezultati. Jebkura
gadijuma asins analizes ir jauzrauga, [idz vertibas atgriezas normas robezas.

Infekcijas

Skilarence ir iminmodulators un var ietekmét veidu, ka imiinsist€ma atbild uz infekciju. Arstam
jaizlemj, vai pacienti ar jau eso$am kliniski nozimigam infekcijam drikst uzsakt arstésanos, kad
infekcija ir pargajusi. Ja pacientam arst€Sanas laika rodas infekcija, jaapsver arst€sanas partraukSana
un pirms arstéSanas atsakSanas atkartoti javeic ieguvuma un riska analize. Pacienti, kas sanem §1s
zales, jainformg, ka viniem par infekcijas simptomu rasanos japazino arstam.

Oportinistiskas infekcijas/progreséjosa multifokald leikoencefalopatija (PML)

Ir zinots par oportiinistiskam infekcijam, Tpasi progresg€josas multifokalas leikoencefalopatijas (PML)
gadijumiem saistiba ar citam dimetilfumaratu saturosam zalem (skatit 4.8. apakSpunktu). PML ir
oportiinistiska infekcija, ko izraisa DzZona-Kaningema viruss (JCV) un kas var biit letala vai var izraistt
smagu invaliditati. [esp&jams, ka PML izraisa vairaku faktoru kombinacija.

Ieprieksgja inficeSanas ar JCV tiek uzskatita par PML attistiSanas priek$nosacijumu. Riska faktori var
but ieprieksgja arst€Sana ar imtinsupresantiem un noteiktas Iidztekus notiekoSas slimibas (piemeram,
dazas autoimiinas slimibas vai laundabigas hematologiskas saslimsSanas). Riska faktori var bat ar1
izmainita vai novajinata imiinsisteéma, ka art genétiski vai vides faktori.



Arstgjot ar dimetilfumaratu, par PML riska faktoru uzskatama arT pastaviga mérena vai smaga
limfopénija. Pacientiem, kam attistas limfopenija, jauzrauga oporttnistisku infekciju pazimes un
simptomi, Tpasi simptomi, kas norada uz PML. Tipiski ar PML saistiti simptomi ir dazadi, tie
pasliktinas dienu vai ned€lu laika un ietver progresg€josu nespeku viena kermena pusé vai loceklu
neveiklibu, redzes traucgumus un izmainas domasana, atmina un orientacija, kas noved Iidz
apjukumam un personibas izmainam. Ja ir aizdomas par PML, nekavgjoties japartrauc arstéSana un
javeic atbilstosi papildu neirologiskie un radiologiskie izmekl&jumi.

Iepriek$€ja un vienlaiciga arstéSana ar imunsupresantiem vai iminmodulatoriem

Ir ierobezoti dati par Skilarence efektivitati un droSumu pacientiem, kas ieprieks arstéti ar citam
imiinsupresivam vai imiinmodul&josam zalém. Parejot no $adu zalu lietoSanas uz Skilarence, ir
jaapsver citu zalu izvadiSanas pusperiods un darbibas mehanisms, lai izvairttos no papildu ietekmes uz
iminsistemu.

Nav pieejami dati par Skilarence efektivitati un droSumu, lietojot vienlaicigi ar citam imiinsupresivam
vai imiinmodulgjosam zalém (skatit 4.5. apakSpunktu).

IeprieksS eso$a kunga-zarnu trakta slimiba

Skilarence nav pétitas pacientiem ar ieprieks§ esoSu kunga-zarnu trakta slimibu. Tas ir kontrindic&tas
pacientiem ar smagu kunga-zarnu trakta slimibu (skatit 4.3. apak$punktu). Kunga-zarnu trakta
panesibu var uzlabot, ieverojot devas titréSanas grafiku, uzsakot arst€Sanu, un lietojot zarnas skistoSo(-
as) tableti(-es) kopa ar &dienu (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Nieru funkcija

111 fazes, placebo kontrol&ta, kliniska pétijuma laika arst€Sanas perioda starp arst€tajam grupam
nenoveroja nieru funkcijas pasliktinaSanos. Tomér Skilarence nav pétitas pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem, un p&cregistracijas uzraudzibas perioda tika zinots par daziem nieru
toksicitates gadfjumiem, lietojot fumarskabes esterus. Lidz ar to Skilarence ir kontrindic&tas
pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pirms arstéSanas uzsaksanas un péc tam reizi 3 ménesos ir japarbauda nieru funkcija (pieméram,
kreatinins, urinvielas slapeklis asinis un urina analize). Kltniski nozimigu nieru funkcijas izmainu
gadijuma, Tpasi tad, ja nav alternativu skaidrojumu, jaapsver devas samazinasana vai arstéSanas
partraukSana.

Fankoni sindroms

Lai noverstu nieru darbibas trauc&jumu un osteomalacijas veidosanos, ir svariga agrina Fankoni
sindroma diagnostic€Sana un arstéSanas ar Skilarence partrauksana, jo sindroms parasti ir
atgriezenisks. Vissvarigakas pazimes ir: proteinirija, glikoztrija (ar normalu cukura ITmeni asinis),
hiperaminoacidiirija un fosfattrija (iespgjami vienlaicigi ar hipofosfatemiju) (skatit 4.8. apakSpunktu).
Slimibas attistiba var bt saistita ar tadiem simptomiem ka politiriju, polidipsiju un proksimalo
muskulu vajumu. Retos gadijumos var biit hipofosfatémiska osteomalacija ar nelokalizétam kaulu
sapém, paaugstinatu sarmaino fosfatazi seruma un slodzes izraisitiem lizumiem. Svarigi ievérot, ka
Fankoni sindroms var veidoties bez paaugstinata kreatinina limena vai zema glomerularas filtracijas
atruma. Neskaidru simptomu gadijuma jaapsver Fankoni sindroma iesp&jamiba un javeic atbilstosi
izmekl&jumi.

Aknu funkcija

Skilarence nav pétitas pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem un ir kontrindic@tas sadiem
pacientiem (skatit 4.3. apakSpunktu).

Ieteicams noverot aknu funkciju (SGOT, SGPT, gamma-GT, AP) pirms arstéSanas uzsaksanas, un pec



tam reizi 3 ménesos, jo III fazes petijuma daziem pacientiem novéroja aknu enzimu limena
paaugstinasanos (skatit 4.8. apakSpunktu.). Kliniski nozimigu aknu funkcijas raksturlielumu izmainu
gadijuma, pasi tad, ja nav alternativu skaidrojumu, jaapsver devas samazinasana vai arstéSanas
partrauksana (skatit 4.2. apaksSpunktu.).

Pietvikums

Pacienti ir jabridina, ka daZas pirmas arst€Sanas ned€las viniem iesp&jams pietvikums (skatit
4.8. apakspunktu).

Paligvielas

Laktoze
Sis zales satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir

.=

natriju nesaturo$as”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Skilarence ir jalieto piesardzigi kombinacija ar citam sisteémiskam antipsoriazes zalem (piemeram,
metotreksatu, retinoidiem, psoraléniem, ciklosporinu, imiinsupresantiem vai citostatiskiem lidzekliem)
(skatit 4.4. apakS$punktu). Arstjot jaizvairas no vienlaicigas citu fumarskabes atvasinajumu lieto$anas
(vietgji vai sist€miski).

Vienlaiciga arstéSana ar nefrotoksiskam zalém (pieméram, metotreksatu, ciklosporinu,
aminoglikozidiem, diurétikiem, nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL) vai litiju) var
palielinat nieru blakusparadibu (pieméram, proteintirijas) iesp&jamibu pacientiem, kas lieto Skilarence.

Smagas vai ilgstoSas caurejas gadijuma, arst€jot ar Skilarence, var tikt ietekméta citu zalu uzstksanas.
Izrakstot zales ar Sauru terapeitiskas darbibas indeksu, kam nepiecieSama uzsiikSanas zarnu trakta,
jaievero piesardziba. Peroralo kontracepcijas lidzeklu efektivitate var buit samazinata, un iespgamas
kontracepcijas neveiksmes noversanai ieteicama alternativa barjeras kontracepcijas metode (skatit
perorala kontracepcijas lidzekla lietoSanas instrukciju).

Jaizvairas no liela daudzuma stipro alkoholisko dzerienu (vairak par 30 tilpuma %) lietosanas, jo tas
var izraisit paatrinatu Skilarence $kiSanu un, lidz ar to, palielinat kunga-zarnu trakta blakusparadibu
biezumu.

Vakcinacija Skilarence lietosanas laika nav pétita. Imtnsupresija ir riska faktors dzivo vakcinu
lietoSanai. Jaizverte vakcinacijas risks salidzinajuma ar ieguvumu.

Nav pieradijumu par mijiedarbibu ar citohromu P450 un biezakajam transportolbaltumvielam, tapec

nav sagaidama mijiedarbiba ar zalém, kuras metaboliz€ vai transport€ $is sisteémas (skatit
5.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Skilarence nav ieteicams lietot sievietém reproduktiva vecuma, kuras neizmanto piemerotus
kontracepcijas lidzeklus. Kunga vai zarnu darbibas traucéjumu gadijuma, kas var samazinat peroralo
kontracepcijas Iidzeklu efektivitati, var biit nepiecieSsamas papildu kontracepcijas metodes

(skatit 4.5. apakSpunktu).



Griutnieciba

Dati par dimetilfumarata lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti. P&tjjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apak§punktu). Skilarence ir kontrindicéts griitniecibas laika (skatit

4.3. apakspunktu).

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai dimetilfumarats vai ta metaboliti izdalas cilveka piena. Nevar izslegt risku
jaundzimusSajiem vai zidainiem. Tap&c Skilarence lietoSana ir kontrindic&ta kriits baroSanas laika

(skatit 4.3. apakSpunktu).

Fertilitate

Dati par Skilarence ietekmi uz cilvéku vai dzivnieku fertilitati nav pieejami.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Skilarence var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Skilarence
lietoSanas laika var paradities reibonis un nogurums (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak novérotas nevélamas Skilarence blakusparadibas ir kunga-zarnu trakta traucjumi; tiem

seko pietvikums un limfopenija.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak uzskaititas nevélamas blakusparadibas, kas novérotas pacientiem, kuri arstéti ar Skilarence
kliniskas izstrades laika, pécregistracijas perioda un ar Fumaderm, radniecigam zalém, kas satur
dimetilfumaratu kopa ar citiem fumarskabes esteriem.

Nevelamo blakusparadibu biezums ir sakartots, izmantojot $adu iedalijumu: loti biezi (>1/10), biezi

(>1/100 Tidz <1/10), retak (>1/1 000 Iidz <1/100), reti (>1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000)

un nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Organu sistemas klase

Nevelama blakusparadiba

Biezums

Infekcijas un infestacijas

Jostas roze

Nav zinami**

Asins un limfatiskas sist€mas Limfopénija Loti biezi

traucgjumi Leikopénija Loti biezi
Eozinofilija Biezi
Leikocitoze Biezi
Akita limfoleikoze* Loti reti
Neatgriezeniska pancitopénija* Loti reti

Vielmainas un uztures Samazinata estgriba Biezi

trauc&jumi

Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes Biezi
Parestezija Biezi
Reibonis* Retak
Progresséjosa multifokala leikoencefalopatija | Nav zinams

Asinsvadu sistémas traucgjumi

Pietvikums

Loti biezi

Kunga-zarnu trakta traucgjumi

Caureja

Loti biezi




Organu sistéemas klase Nevelama blakusparadiba BieZums
V&dera uzptsanas Loti biezi
Sapes vedera Loti biezi
Nelabums Loti biezi
Vemsana Biezi
Dispepsija Biezi
Aizcietéjums Biezi
Diskomforts vedera Biezi
Flatulence Biezi
Adas un zemadas audu Eritema Biezi
bojajumi Adas dedzinasanas sajiita Biezi
Nieze Biezi
Alergiska adas reakcija Reti
Nieru un urinizvades sistémas | Proteindrija Retak
traucjumi Nieru mazspgja Nav zinami
Fankoni sindroms* Nav zinami
Vispargji traucgjumi un Nogurums Biezi
reakcijas ievadiSanas vieta Karstuma sajiita Biezi
Asténija Biezi
[zmekl&jumi Aknu enzimu [imena paaugstinaSanas Biezi
Paaugstinats seruma kreatinina [imenis Retak

*Papildus nevélamas blakusparadibas, kas novérotas no Fumaderm, radniecigam zalém, kas satur dimetilfumaratu kopa ar
citiem fumarskabes esteriem.
**Blakusparadibas, par kuram zinots pecregistracijas perioda.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

I1I fazes kliniska pétijuma, ka arf literatiiras dati liecina, ka kunga-zarnu trakta traucgjumi, lietojot
dimetilfumaratu saturosas zales, visticamak, rodas pirmajos 2 Iidz 3 m&neSos pec arst€sanas
uzsaksanas. STm nevélamajam blakusparadibam nebija iesp&jams identificét acimredzamu atkaribu no
devas un riska faktorus. Caureja bija bieza (36,9%) nevélama blakusparadiba Skilarence lietojosiem
pacientiem, kuras del aptuveni 10% pacientu partrauca zalu lietoSanu. Vairak neka 90% caurejas
gadijumu bija viegli vai méreni izteikti (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vienigas nevélamas blakusparadibas, kuru d€l bija japartrauc arstéSana >5% pacientu, bija ar
kunga-zarnu traktu saistitas blakusparadibas. Uzraudzibas ieteikumus un nevélamo blakusparadibu
klmisko parvaldibu skatit 4.4. apakSpunkta.

Pietvikums

Pamatojoties uz noverojumiem III fazes klmiskaja p&tijuma, ka arT uz literatiiras datiem, pietvikums,
visticamak, noverojams pirmajas arstéSanas nedelas ar tendenci samazinaties laika gaita. Kliniskaja
petijuma kopuma 20,8% no Skilarence san€musajiem pacientiem noveroja pietvikumu, kas vairakuma
gadijumu bija viegls (skatit 4.4. apakSpunktu). Publiceta kliniska pieredze ar dimetilfumaratu
saturo$am zalém liecina, ka individualas pietvikuma epizodes sakas 1si pec tablesu lietoSanas un pariet
dazu stundu laika.



Hematologiskas izmainas

111 fazes kliniska pétijuma, ka arf literatiiras dati liecina, ka izmainas hematologiskajos parametros,
visticamak, notiek pirmajos 3 me&nesos p&c arst€sanas uzsaksanas ar dimetilfumaratu. Jo 1pasi
kliiskaja petijuma bija neliels vidgja limfocTtu skaita samazinajums, kas sakas no 3. [idz 5. ned€lai un
sasniedza maksimumu 12. nedgla, kad aptuveni vienai tresdalai pacientu limfocTtu skaits bija mazaks
par 1,0x10°%/1. Kliniska pétijuma laika limfocTtu vidéja un medianas vértiba palika normas robeZas.
16. nedela (arstesanas beigas) limfocttu skaits vairs nesamazinajas. ArstéSanas 16. nedgla 13/175
(7,4%) pacientiem novéroja limfocTtu skaitu <0,7x 10%1. Asinis drouma kliniskajam laboratorijas
analizém apsekoSanas vizit€s tika nemtas tikai tad, ja iepriek$gja vizit€ novéroja patologiju.
Apsekosanas perioda pec arsteSanas partrauk3anas limfocitu skaitu <0,7x 101 novéroja 1/29 (3,5%)
pacientam p&c 6 méneSiem un 0/28 (0%) pacientu p&c 12 menesiem no arsteSanas partraukSanas. Pec
12 ménesSiem kops arstéSanas partrauksanas 3/28 (10,7%) pacientiem limfocitu skaits bija mazaks par
1,0x10%/1, kas veidotu 3/279 (1,1%) no pacientiem, kas uzsaka lietot Skilarence.

Kopégja leikocTtu skaita samazinaSanas kluva redzama 12. arstéSanas nedgla; tas atkal 1eni palielinajas
16. nedgla (arstesanas beigas), un peéc 12 ménesiem kops arstéSanas partrauksSanas visiem pacientiem
to vertibas bija virs 3,0x10%1.

Parejosa eozinofilu skaita palielinaSanas bija novérojama jau 3. nedgla, ta sasniedza maksimumu 5. un
8. nedgla, un atgriezas normas robezas 16. nedéla.

Ieteikumus hematologisko nevélamo blakusparadibu uzraudzibai un kliniskajai parvaldibai skatit
4.4. apakspunkta.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pardozésanas gadijuma indic€ta simptomatiska arstésana. Specifisks antidots nav zinams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: imGnsupresanti, citi imtinsupresanti, ATK kods: L04AX07.

Darbibas mehanisms

Dimetilfumarata un ta metabolita monometilfumarata pretiekaisuma un imtinmodulgjosie efekti nav
pilniba izskaidroti, bet domajams, ka to pamata galvenokart ir iedarbiba ar intracelularo reducéto
glutationu §nas, kas tiesi iesaistitas psoriazes patogenézé. ST iedarbiba ar glutationu inhibé
translokaciju kodola un nukleara faktora, aktivétu B §tinu kappa vieglas k&des veicinataja
transkripcijas aktivitati (NF-xB).

Uzskata, kad dimetilfumarata un monometilfumarata galvena aktivitate ir imiinmodul&josa, kas izraisa
T-paligstnu (Th) nobidi no Th1 un Th17 profila uz Th2 fenotipu. Tiek samazinata iekaisuma citokinu
veidoSanas un inducéti apoptozes efekti, keratinocitu proliferacijas inhibésana, adhezina molekulu
samazinata ekspresija un samazinati iekaisuma infiltrati psoriazes pereklos.



Kliniska efektivitate un droSums

Skilarence droSumu un efektivitati novert&ja viena dubultmasketa, 3 grupu, placebo un aktiva
salidzinataja kontroleta III fazes p&tijuma (1102) pacientiem ar mérenu lidz smagu pereklaino psoriazi
(petijums 1102). 704 pacienti péc nejausibas principa tika iedaliti arst€Sanai ar Skilarence, ar aktivo
salidzinataju (Fumaderm, kombingtas zales ar tadu paSu dimetilfumarata saturu plus

3 monoetilfumarata saliem) un placebo attieciba 2:2:1. Pacienti arstéSanu uzsaka ar dimetilfumarata
tabletém 30 mg diena vai placebo, titr§jot Iidz maksimali 720 mg diena abas aktivas arstéSanas
grupas, ka aprakstits 4.2. apakSpunkta. Ja arstéSana bija veiksmiga pirms maksimalas dimetilfumarata
devas 720 mg/diena, nebija nepiecieSama talaka devas palielinaSana, un deva tika vienmerigi
samazinata I1dz individualai uzturo$ajai devai. Individualas paaugstinatas devas nepanesibas gadijuma
no 4. Iidz 16. nedglai pacientam bija jaatgriezas pie ped€jas panesamas devas, kas bija lietota kop$

4. nedelas sakuma, kas bija jauztur lidz arst€Sanas perioda beigam (16. nedelai). Pacienti sanéma
arst€Sanu I1dz 16 nedélam un apsekoSanas vizites tika planotas [idz 12 meneSiem pec arsteSanas
partrauksanas.

Demografiskie un sakumstavokla raksturlielumi starp arst€Sanas grupam bija labi lidzsvaroti. No

699 pacientiem vairums bija baltas rases parstavji (99%) un viriesi (65%), un vid&jais vecums bija
44 gadi. Vairums pacientu (91%) bija jaunaki par 65 gadiem. Vairumam pacientu sakumstavokIt
psoriaze bija mérena, pamatojoties uz Psoriazes laukuma un smaguma indeksu (PASI) un Arsta
vispargja novertejuma (PGA) rezultatiem: vid&jais PASI rezultats sakumstavokli bija 16,35 un 60%
pacientu PGA novertgjums bija mérens. Vairums pacientu zinoja par “loti lielu” vai “arkartigi lielu”
psoriazes ietekmi uz vinu dzivi, pamatojoties uz Dermatologijas dzives kvalitates indeksu (DLQI), ar
vidgjo DLQI raditaju 11,5.

P&c 16 nedgelu ilgas arst€Sanas Skilarence izradijas paraka par placebo (p<0,0001), pamatojoties uz

PASI 75 un PGA rezultatu “tirs” vai “gandriz tirs”, un ne mazvertigaka par aktivo salidzinataju
(izmantojot -15% ne-mazvértiguma robezvertibu) (p<0,0003), pamatojoties uz PASI 75.

Kliskas efektivitates kopsavilkums péc 16 nedé€lu ilgas arstéSanas pétijjuma 1102

Novertejums Skilarence Placebo Fumaderm
N=267 N=131 N=273
Parakuma parbaude pret placebo
PASI 75, n (%) 100 (37,5) 20 (15,3) 110 (40,3)
p vertiba <0,00012 <0,00012
Divpusgjais 99,24% TI 10,7, 33,7* 13,5, 36,6*
PGA rezultats, "tirs" vai "gandriz tirs", n 88 (33,0) 17 (13,0) 102 (37,4)
(%)
p vertiba <0,0001? <0,0001?
Divpusgjais 99,24% TI 9,0, 31,02 13,3, 35,5*
Skilarence Fumaderm
N=267 N=273
Ne-mazvertigums, Skilarence pret Fumaderm
PASI 75, n (%) 100 (37,5) 110 (40,3)
p vertiba 0,0003°
Vienpusgjs 97,5% atkartots TI (apaksgja robeza) -11,6°
PGA rezultats, "tirs" vai "gandriz tirs", n (%) 88 (33,0) 102 (37,4)
p vértiba 0,0007°
Vienpusgjs 97,5% atkartots T1 (apaksgja robeza) 13,00

Fumaderm =Aktivais salidzinatajs = kombingtas zales ar tadu paSu dimetilfumarata saturu plus 3 monoetilfumarata sali, n =
pacientu skaits ar pieejamiem datiem, N = pacientu skaits populacija, PASI = Psoriazes laukuma smaguma indekss
(Psoriasis Area Severity Index), PGA = arsta kopgjais noveértgjums (Physician’s Global Assessment), * = Skilarence
parakums par placebo ar atSkiribu 22,2% PASI 75 un 20.0% PGA rezultatam "tirs" vai "gandriz tirs"; Fumaderm parakums
par placebo ar atSkiribu 25,0% PASI 75 un 24,4% PGA rezultatam "tirs" vai "gandriz tirs"; ® Silarence ne-mazvértigums
pret Fumaderm ar atskiribu -2,8% PASI 75 un -4,4% PGA rezultatam "tirs" vai "gandriz tirs".
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Efektivitates galarezultata tendence, ko raksturoja PASI vértibas vidgja lieluma procentualas izmainas
pret sakumstavokli, noradija uz kltniskas reakcijas sakSanos uz Skilarence jau 3. nedgla (-11,8%), kas
8. nedela (-30,9%) kluva statistiski nozimiga, salidzinot ar placebo. Talako uzlabojumu novéroja

16. nedgla (-50,8%).

Ieguvumus, arstjot ar Skilarence, atbalstija ar pacientu dzives kvalitates uzlabojuma pasnovertgjums.
Ar Skilarence arstetajiem pacientiem 16. ned€la bija zemaks vidgjais DLQI raditajs, salidzinot ar
placebo (5,4 pret 8,8).

Recidivus (defingtus ka pasliktinaSanos >12,5% pret sakumstavokla PASI vertibu) noverteja

2 ménesus pec arst€Sanas beigam. Tika konstatéts, ka fumarskabes esteriem tie nerada kliniskas bazas,
jo tie tika dokumentgti loti nedaudziem pacientiem (Skilarence 1,1%, aktivajam salidzinatajam 2,2%,
salidzinot ar placebo grupas 9,3%).

Ilglaicigas efektivitates uzturésana ir noverota citam dimetilfumaratu saturosam zalem.
Farmakokingtikas un kliniskajos p&tijumos tika pieradits, ka Skilarence sisteémiska iedarbiba,
efektivitate un droSums ir salidzinami ar aktivo salidzinataju, kas satur dimetilfumaratu. Tapéc ir
pamats sagaidit, ka arT Skilarence ilglaiciga efektivitate bils salidzinama ar dimetilfumaratu saturo$o
zalu efektivitati.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par Skilarence visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas psoriazes indikacijai (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit
4.2. apakspunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

P&c iekskigas lietoSanas, dimetilfumarats nav konstat€jams plazma, jo esterazes to atri hidroliz€ par
aktivo metabolitu monometilfumaratu. P&c iekskigas vienas 120 mg Skilarence tabletes lietosanas
veseliem individiem, monometilfumarats sasniedza augstako koncentraciju plazma, attiecigi aptuveni
1325 ng/ml un 1311 ng/ml tuksa dusa vai pec €Sanas. Skilarence lietosana ar &dienu aizkave
monometilfumarata tmax sasnieg8anu no 3,5 Iidz 9,0 stundam.

Izkliede

Plazmas proteini saista aptuveni 50% monometilfumarata. Dimetilfumarats neuzrada saistiSanas
afinitati ar plazmas proteiniem, kas var papildus veicinat ta atru izvadiSanu no asinsrites.

Biotransformacija

Dimetilfumarata biotransformacija nav iesaistiti citohroma P450 izoenzimi. /n vitro petijumi paradija,
ka monometilfumarats terapeitiskas devas neinhib& vai neinduc€ nevienu no citohroma P450
izoenzimiem, tas nav P-glikoproteina substrats vai inhibitors un nav vairuma parasto nopliides un
uznems$anas transporteru inhibitors. /n vitro petijumi ir pieradijusi, ka dimetilfumarats terapeitiskas
devas neinhib&é CYP3A4/5 un BCRP un ir vaj$ P-glikoproteina inhibitors.

In vitro petijumi paradija, ka dimetilfumarata hidrolize par monometilfumaratu notiek atri pie pH 8
(pH tievaja zarna), bet nenotiek pie pH 1 (pH kungi). Dala no kopgja dimetilfumarata hidrolizgjas ar
esterazém tievas zarnas baziskaja vide, kamer pargja dala nonak vartu vénas asinis. Talakie petijumi
paradija, ka dimetilfumarats (un mazaka méra monometilfumarats) dalgji reagé ar reducétu glutationu,
veidojot glutationa aduktu. P&tjjumos ar dzivniekiem Sie adukti tika konstateti zurku zarmu glotada un
mazaka daudzuma vartu vénas asinis. Tacu nekonjugétu dimetilfumaratu péc peroralas ievadiSanas
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nav iesp&jams konstatét dzivnieku vai psoriazes pacientu plazma. Pret&ji tam, nekonjugétu
monometilfumaratu var konstatét plazma. Talakais metabolisms notiek ar oksidésanu trikarbonskabju
cikla, veidojot oglekla dioksidu un tideni.

Eliminacija

Monometilfumarata metabolisma izveidota CO; izelpoSana ir galvenais eliminacijas cels; tikai neliels
daudzums neizmainita monometilfumarata tiek izvadits ar urinu un féce€m. Ta dimetilfumarata dala,
kas reagg ar glutationu, veidojot glutationa aduktu, tick metabolizéta talak par ta merkaptourinskabi,
kas tiek izvadtta ar urinu.

Monometilfumarata skietamais terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 2 stundas.

Linearitate/nelinearitate

Neatkarigi no lielajam atskiribam starp individiem, iedarbiba, mérita ar AUC un Cpax parasti bija
proporcionala devai, lietojot vienu devu 4 x 30 mg dimetilfumarata tablesu (kopgja deva 120 mg) vai
2 x 120 mg dimetilfumarata tableSu (kopg&ja deva 240 mg).

Nieru darbibas traucéjumi

Nav veikti specifiski p&tijumi pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem. Ta ka izvadiSanai no
plazmas caur nierém ir maza loma kopgja klirensa, maz ticams, ka nieru darbibas traucgumi varetu
ietekm@t Skilarence farmakokingtikas raksturlielumus (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Nav veikti specifiski petfjumi pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem. Tomer, ta ka
dimetilfumaratu metabolize esterazes un sarmaina vide tievaja zarna bez citohroma P450 iesaistiSanas,
nav sagaidams, ka pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem iedarbiba tiks ietekméeta (skatit

4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu un genotoksicitati neliecina
par 1pasu risku cilveékiem.

Toksikologija

Nekliniskajos petijumos nieres identificgja ka galveno toksicitates mérka organu. Atrades sunu nieres
ietvéra minimalu [idz meérenu kanalinu hipertrofiju, kanalinu vakuolizacijas biezuma un smaguma
palielinasanos un minimalu lidz vaju kanalinu degeneraciju, ko uzskatija par toksikologiski nozimigu.
Nenovérojamas nelabvéligas ietekmes Itmenis (NOAEL) péc 3 ménesu arstéSanas bija

30 mg/kg/diena, kas attiecigi atbilst 2,9 un 9,5 reizes augstakai sist€miskai iedarbibai cilvékam pie
maksimalas ieteicamas devas (720 mg/diena) ka AUC un Cpax vertibas.

Reproduktiva toksicitate

Nav veikti péttjumi par Skilarence ietekmi uz fertilitati vai prenatalo un postnatalo attistibu.

Embrija un aug]a attistibas p&tijumos ar Zurkam nenovéroja ietekmi uz augla kermena masu vai
malformacijas, kas biitu saistamas ar matei lietoto dimetilfumaratu. Tomér pie matei toksiskam devam
bija palielinats auglu skaits ar izmainam “palielinats aknu daivu skaits” un “patologisks iegurna
izvietojums”. NOAEL mates un embrija-augla toksicitatei bija 40 mg/kg/diena, kas attiecigi atbilst 0,2
un 2,0 reizes augstakai sistemiskai iedarbibai cilvékam pie augstakas ieteicamas devas (720 mg/diena)
ka AUC un Cpax vertibas.
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Ir konstatéts, ka dimetilfumarats $k&rso placentas membranu un nonak zurku auglu asins.

Kancerogenitate

Nav veikti Skilarence kancerogenitates p&tijumi. Pamatojoties uz pieejamiem datiem, kas norada, ka
fumarskabes esteri var aktivet Stinu celus, kas saistiti ar nieru audzgju attistibu, nevar izsleégt eksogeéni
ievadita dimetilfumarata iesp&jamu nieru audzgjus veicinoSu aktivitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Skilarence 30 mg un 120 mg zarnas $kisto$as tabletes

Kodols

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals
Koloidals beztidens silicija dioksids
Magnija stearats

Skilarence 30 mg zarnas $kisto$as tabletes

Apvalks

Metakrilskabes-etilakrilata kopolimérs (1:1)
Talks

Trietilcitrats

Titana dioksids (E171)

Simetikons

Skilarence 120 mg zarnas $kistosas tabletes

Apvalks
Metakrilskabes-etilakrilata kopolimérs (1:1)
Talks

Trietilcitrats

Titana dioksids (E171)
Simetikons

Indigokarmins (E132)
Natrija hidroksids

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabasSanas laiks
3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Skilarence 30 mg zarnas $kisto$as tabletes

42,70 un 210 zarnas $kistosas tabletes PVH/PVDH-aluminija blisteriepakojumos.

Skilarence 120 mg zarnas $kisto$as tabletes

40, 70, 90, 100, 120, 180, 200, 240, 300, 360 un 400 zarnas $kistosas tabletes PVH/PVDH-aluminija
blisteriepakojumos.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu atkritumu likvide$anas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

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.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2017. gada 23. junijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 21. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e pcc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
eja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisttma, jo 1paSi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Skilarence lai$anas tirgil katra dalibvalsti registracijas apliecibas ipa$niekam (RAI) javienojas ar
nacionalo kompetento iestadi par apmacibas programmas saturu un formatu, ieskaitot komunikacijas
vidi, izplatiSanas modalitates un jebkadiem citiem programmas aspektiem.

Apmacibas mérki ir veselibas apriipes specialistu inform&Sana par nopietnu infekciju risku,
galvenokart oporttiniskam infekcijam, pieméram, progreséjoso multifokalo leikoencefalopatiju (PML),
un sniegt padomus par limfocitu un leikocitu patologiska skaita uzraudzibu.

RAI janodrog$ina, ka katra dalibvalsti, kur Skilarence tiek laistas tirgi, veselibas apriipes specialistiem,
kuri varetu nozimét un izsniegt Skilarence, biitu pieejama turpmaka apmacibas pakete.

e Padomiem veselibas apripes specialistiem jasatur turpmakie galvenie elementi:
o Bitiska informacija par PML (piem&ram, NB nopietniba, smagums, biezums, paradiSanas
laiks, atgriezeniba, péc vajadzibas).
o Sikakas zinas par populaciju ar augstaku PML riska pakapi.
o Sikakas zinas par to, ka samazinat lidz minimumam PML risku ar atbilstoSu uzraudzibu
un parvaldibu, ieskaitot laboratorisko limfocitu un leikocitu uzraudzibu pirms arstéSanas
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un tas laika, un krit€rijus arstéSanas partrauksanai.
o Galvenais véstijums, kas janodod pacientiem konsultaciju laika.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS — SKILARENCE 30 mg ZARNAS SKISTOSAS TABLETES

1. ZALU NOSAUKUMS

Skilarence 30 mg zarnas $kistosas tabletes
dimethylis fumaras

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS (-I) UN DAUDZUMS (-I)

Katra tablete satur 30 mg dimetilfumarata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

42 zarnas $kistosas tabletes
70 zarnas Skistosas tabletes
210 zarnas skistosas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

PRV T R

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

skilarence 30 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC (numurs)
SN (numurs)
NN (numurs)

21



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERA FOLIJA — SKILARENCE 30 mg ZARNAS SKISTOSAS TABLETES

1. ZALU NOSAUKUMS

Skilarence 30 mg zarnas $kistosas tabletes
dimethylis fumaras

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Almirall

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS — SKILARENCE 120 mg ZARNAS SKISTOSAS TABLETES

1. ZALU NOSAUKUMS

Skilarence 120 mg zarnas $kistosas tabletes
dimethylis fumaras

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 120 mg dimetilfumarata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

40 zarnas $kistosas tabletes

70 zarnas Skistosas tabletes

90 zarnas Skistosas tabletes

100 zarnas $kistosas tabletes
120 zarnas $kistosas tabletes
180 zarnas $kistosas tabletes
200 zarnas skistosas tabletes
240 zarnas $kistosas tabletes
300 zarnas $kistosas tabletes
360 zarnas Skistosas tabletes
400 zarnas $kistosas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

PR T pae

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-)

EU/1/17/1201/002 40 tabletes

EU/1/17/1201/003 70 tabletes

EU/1/17/1201/004 90 tabletes

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

skilarence 120 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC (numurs)
SN (numurs)
NN (numurs)
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERA FOLIJA — SKILARENCE 120 mg ZARNAS SKISTOSAS TABLETES

1. ZALU NOSAUKUMS

Skilarence 120 mg zarnas $kistosas tabletes
dimethylis fumaras

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Almirall

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITS
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Skilarence 30 mg zarnas $kistosas tabletes
dimethylis fumaras

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz&s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Skilarence un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Skilarence lietoSanas
Ka lietot Skilarence

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Skilarence

Iepakojuma saturs un cita informacija

OB W =

1. Kas ir Skilarence un kadam noliikam tas lieto

Kas ir Skilarence

Skilarence ir zales, kas satur aktivo vielu dimetilfumaratu. Dimetilfumarats iedarbojas uz
iminsisteémas (kermena dabigas aizsargsisteémas) $iinam. Tas maina imiinsist€émas darbibu, samazinot
noteiktu psoriazi izraiso$o vielu veidosanos.

Kadam nolikam Skilarence lieto

Skilarence tabletes lieto, lai arstetu mérenu vai smagu pereklaino psoriazi pieaugusajiem. Psoriaze ir
slimiba, kas izraisa sabiezinatus, ickaisusus, sarkanus laukumus uz adas, kas biezi ir parklati ar
sudrabainam zvinam.

Reakciju uz Skilarence parasti var noverot jau 3. ned€la un laika gaita ta uzlabojas. Pieredze ar
radniecigam zaleém, kas satur dimetilfumaratu, uzrada vismaz 24 ménesus ilgu arstésanas ieguvumu.

2. Kas Jums jazina pirms Skilarence lietoSanas

Nelietojiet Skilarence §ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret dimetilfumaratu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu
- ja Jums ir smagas kunga vai zarnu problémas

- ja Jums ir smagas aknu vai nieru problémas

- ja Jums iestajusies griitnieciba vai barojat bérnu ar krtiti

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Skilarence lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Uzraudziba

Skilarence lietoSana var radit Jums problémas ar asintm, aknam vai nierém. Pirms arst€$anas un p&c
tam regulari arstéSanas laika Jums veiks asins un urina analizes. Tas nepiecieSams, lai parliecinatos, ka
Jums nerodas §is komplikacijas un varat turpinat lictot §Ts zales. Atkariba no $o asins un urina analizu
rezultatiem Jusu arsts var izlemt palielinat Skilarence devu saskana ar ieteikto grafiku (skatit

3. punktu), saglabat devu nemainigu, samazinat devu vai vispar partraukt arst€Sanu.
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Infekcijas
Baltas asins $iinas palidz Jasu kermenim cinities ar infekcijam. Skilarence var samazinat balto asins

Stnu skaitu. Pastastiet arstam, ja domajat, ka Jums var€tu bt infekcija. Simptomi ietver drudzi, sapes,
muskulu sapes, galvassapes, estgribas zudumu un vispargju nespeku. Ja Jums ir smaga infekcija pirms
arstéSanas uzsakSanas ar Skilarence vai arst€Sanas laika, arsts var ieteikt nelietot Skilarence, 11dz
infekcija biis pargajusi.

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi
Pastastiet arstam, ja Jums ir vai ir bijusas problémas ar kungi vai zarnam. Arsts sniegs padomu, kada
aprupe Jums vajadziga, arstgjoties ar Skilarence.

Bérni un pusaudzi
Bérni un pusaudzi lidz 18 gadu vecumam nedrikst lietot §1s zales, jo tas nav pétitas $aja vecuma grupa.

Citas zales un Skilarence
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lictojat, ped¢ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Ipasi pastastiet arstam, ja Jus lietojat kadas no turpmak mingtajam zaleém:

- dimetilfumaratu vai citus fumaratus. Skilarence aktivo vielu, dimetilfumaratu, izmanto ari
citas zal€s, pieméram, tabletes, ziedes un peldes. Jums jaizvairas lietot citas zales, kas satur
fumaratus, lai izvairitos no parak lielas devas ienemsanas;

- citas zales, ko lieto psoriazes arsté§anai, pieméram, metotreksatu, retinoidus, psoralénu un
ciklosporinu vai citas zales, kas ietekm& imunisistému (pieméram, imiinsupresantus vai
citostatikus). So zalu lieto$ana kopa ar Skilarence var palielinat blakusparadibu risku uz Jisu
imuansistému;

- citas zales, kas var ietekmét nieru darbibu, piem&ram, metotreksatu vai ciklosporinu (lieto
psoriazes arst€Sanai), aminoglikozidus (lieto infekciju arsté$anai), diurétikus (kas palielina urina
izvadi), nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus (lieto pret sapem) vai litiju (lieto bipolaras slimibas
un depresijas arst€Sanai). Lietojot kopa ar Skilarence, §1s zales var palielinat nieru
blakusparadibu risku.

Ja Skilarence lietosanas dé| ir smaga vai ilgstoSa caureja, citas zales var nedarboties tik labi, ka tam
biitu jadarbojas. Sada gadijuma konsultgjieties par caureju ar arstu. Ja lietojat zales kontracepcijai
(tabletes), tas ir it Tpasi svarigi, jo to iedarbiba var tikt vajinata, un griitniecibas noversanai Jums vargtu
bit jalieto papildu kontracepcijas metodes. lepazistieties ar noradijumiem izmantojama kontracepcijas
lidzekla lietoSanas instrukcija.

Pastastiet arstam, ja Jums nepiecieSama vakcinacija. Dazi vakcinu veidi (dzivas vakcinas) var izraisit
infekciju, ja tas lieto arstéSanas laika ar Skilarence. Arsts var Jums dot padomu par labako izvéli.

Skilarence un alkohols

Arst&joties ar Skilarence, izvairieties no stipru alkoholisko dzérienu lietoSanas (vairak neka 50 ml
alkohola, kas satur vairak par 30 tilpuma procentiem alkohola), jo alkohols var mijiedarboties ar §Tm
zalém. Tas var izraisit kunga un zarnu trakta problémas.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Nelietojiet Skilarence, ja Jums ir iestajusies griitnieciba, vai planojat griitniecibu, jo Skilarence var
kaitet Jusu bérnam. Lietojiet efektivas kontracepcijas metodes, lai izvairitos no gritniecibas, kamér
arstgjaties ar Skilarence (skatit arT “Citas zales un Skilarence” ieprieks). Kunga un zarnu darbibas
trauc€jumu gadijuma, kas var samazinat peroralo kontracepcijas lidzeklu efektivitati, Jums
jakonsultgjas ar arstu, kurs ieteiks papildu kontracepcijas metodes.

Nebarojiet bérnu ar kriti, arst€joties ar Skilarence.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

Skilarence var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Péc
Skilarence lietoSanas Jums var biit reibonis vai nogurums. Ja jitat ietekmi, esiet uzmanigi, vadot
transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus.

Skilarence satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §1s zales, konsult&jieties ar arstu.

Skilarence satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir

(I3

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Skilarence

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Deva

Arsts saks arstéSanu ar zemu Skilarence devu, lietojot 30 mg tabletes. Tas palidz organismam pierast
pie zalém un samazinat blakusparadibu, pieméram kunga un zarnu darbibas trauc&jumu, risku. Deva
tiks palielinata katru nedelu par 30 mg, ka paradits tabula talak. Sasniedzot 120 mg Skilarence devu
diena, sakot ar 4. ned¢lu, Jis varat &rtibas nolikos pariet uz 120 mg tabletém. Parejot no 30 mg uz
120 mg tabletém, parliecinieties, ka lictojat pareizo tableti un devu.

Arstedanas Tabletes Cik tablesu jalieto diena Tabl§§u Kppéjé
nedgfa stiprums Brokastis Pusdienas Vakarinas Zl;:;f; d(lizl\l,zs
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 | 120mg
S 120 mg 1 - 1 2 |240mg
6 120 mg 1 1 1 3 | 360mg
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 | 720mg

Kad saksiet lietot Skilarence, arsts parbaudis, cik labi Jiisu stavoklis uzlabojas, un uzmanis
blakusparadibas. Ja Jums bus smagas blakusparadibas pec devas palielinasanas, arsts var ieteikt uz
laiku atgriezties pie ped&jas devas. Ja blakusparadibas neradis parak lielas raizes, deva tiks palielinata,
lidz Jasu stavoklis tiks labi parvaldits. Jums var nebiit vajadziga maksimala deva 720 mg diena, ka
noradits tabula ieprieks. Kad Jusu stavoklis biis pietieckami uzlabojies, arsts apsvers, ka pakapeniski
samazinat Skilarence dienas devu, kas nepiecieSama, lai uzturétu uzlabojumu.

LietoSanas veids
Norijiet Skilarence tabletes veselas ar Skidrumu. Lietojiet tableti(-es) maltites laika vai talit pec

_____

palidz novérst kunga kairinajumu.
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Ja esat lietojis Skilarence vairak neka noteikts
Ja domajat, ka esat lietojis parak daudz Skilarence tableSu, sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Skilarence

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Lietojiet nakamo devu parastaja laika un turpiniet
lietot zales tiesi ta, ka aprakstits $aja instrukcija, vai tiesi ta, ka esat vienojies ar arstu. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Dazas no §tm
blakusparadibam, pieméram, sejas vai kermena apsartums (pietvikums), caureja, kunga problémas un
nelabums parasti uzlabojas, turpinot arst€Sanu.

Vissmagakas blakusparadibas, kas var rasties no Skilarence, ir alergiskas vai paaugstinatas jutibas reakcijas,
nieru mazspéja vai nieru slimiba, ko déveé par Fankoni sindromu, ka arT smaga smadzenu infekcija, ko dévé
par progres€josu multifokalo leikoencefalopatiju (PML). Nav zinams, cik biezi tas paradas. Simptomus
skatt talak $aja instrukcija.

Alergiskas vai paaugstinatas jutibas reakcijas

Alergiskas vai paaugstinatas jutibas reakcijas ir retas, bet var biit loti nopietnas. Sejas vai kermena
apsartums (pietvikums) ir Joti bieZa blakusparadiba, kas var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem.
Tacu, ja Jis noverojat pietvikumu un vél kadu no turpmakajam pazimeém:

- seécosu, apgritinatu elpoSanu vai elpas trikumu;

- sejas, lupu, mutes vai méles pietuikumu,

partrauciet lietot Skilarence un nekavg&joties zvaniet arstam.

Par PML dévéta smadzenu infekcija

Progresgjosa multifokala leikoencefalopatija (PML) ir reta, bet smaga smadzenu infekcija, kas var
izraistt smagu invaliditati vai navi. Ja nov€rojat jaunu vai pieaugosu nespeku viena kermena pusg,
neveiklumu, redzes traucg€jumus, izmainas domasana vai atmina, apjukumu vai personibas izmainas,
kas ilgst vairakas dienas, partrauciet lietot Skilarence un nekavgjoties pastastiet to arstam.

Fankoni sindroms

Fankoni sindroms ir rets, bet smags nieru darbibas trauc&jums, ko var izraisit Skilarence. Ja ievérojat
palielinatu (vai biezaku) urina izdaliSanos, pastiprinatas slapes un lielaku Skidruma patérinu neka
parasti, ja Jisu muskuli skiet vajaki, Jums saltizt kads kauls vai ir tikai sapes un smeldze, nekavéjoties
pastastiet to arstam, lai varetu veikt sikakus izmeklgjumus.

Pastastiet arstam, ja Jums paradas kada no $§tm blakusparadibam.

Loti biezas (var ietekm@t vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

- balto asins $tnu — limfocTtu — skaita samazinasanas (limfopénija);
- visu balto asins $iinu skaita samazinasanas (leikopénija);

- sejas vai kermena apsartums (pietvikums);

- caureja;

- uzpusanas, sapes kungi vai kunga krampyji;

- slikta dtsa (nelabums).

Biezas (var ietekmét [idz 1 no 10 cilvekiem):

- visu balto asins §inu skaita palielina$anas (leikocitoze);

- 1pasu balto asins Stinu — eozinofilu — skaita palielinasanas;

- noteiktu enzZimu Iimena paaugstinasanas asinis (lieto aknu veselibas parbaudei);
- nelabums;

- aizciet&jums;
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- gazes (flatulence), diskomforts kungi, gremosanas traucgjumi,

- samazinata &stgriba;

- galvassapes;

- noguruma sajiita;

- vajums;

- karstuma sajiita;

- neparastas sajitas uz adas, piem&ram, nieze, dedzinasana, dzelSana, kutésana vai tirpSana;
- sarti vai sarkani plankumi uz adas (eritéma).

Retakas (var ietekmet 11dz 1 no 100 cilvékiem):

- reibonis;

- parak liels proteina daudzums urina (proteiniirija);

- paaugstinats kreatinina Itmenis seruma (viela asinis, ko lieto nieru darbibas mérisanai).

Retas (var ietekmét Iidz 1 no 1 000 cilvékiem):
- alergiska adas reakcija.

Loti retas (var ietekmét I1dz 1 no 10 000 cilvékiem):
- akiita limfoleikoze (asins véza veids);
- visu veidu asins $iinu skaita samazinasanas (pancitopénija).

Nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
- jostas roze.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Skilarence

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona kastites un blistera p&c
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Skilarence 30 mg satur

- Aktiva viela ir dimetilfumarats. Viena tablete satur 30 mg dimetilfumarata.

- Citas sastavdalas ir: laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija
sals, koloidals beztidens silicija dioksids, magnija stearats, metakrilskabes-etilakrilata
kopolimérs (1:1), talks, trietilcitrats, titana dioksids (E171) un simetikons.

Skilarence 30 mg aréjais izskats un iepakojums

Skilarence 30 mg ir balta, apala tablete, diametrs aptuveni 6,8 mm.

Skilarence 30 mg ir pieejamas iepakojumos, kas satur 42, 70 un 210 zarnas $kistosas tabletes. Visi
iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami. Tabletes ir iepakotas PVH/PVDH-aluminija blisteros.
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Registracijas apliecibas ipas$nieks
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

E-08022 Barcelona

Spanija

Tel.: +34 93 291 30 00

RazZotajs

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

E-08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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

Bbovarapus/ Eesti/ Espaiia/ Hrvatska/ Kvnpog/ Latvija/ Lietuva/ Magyarorszag/ Malta/ Roménia/
Slovenija

Almirall, S.A., Tex/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

EAlhada
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

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
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Polska
Almirall Sp. z 0.0., 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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Skilarence 120 mg zarnas Skisto$as tabletes
dimethylis fumaras

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Skilarence un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Skilarence lietoSanas
Ka lietot Skilarence

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Skilarence

Iepakojuma saturs un cita informacija

O LB W =

1. Kas ir Skilarence un kadam noliikam tas lieto

Kas ir Skilarence

Skilarence ir zales, kas satur aktivo vielu dimetilfumaratu. Dimetilfumarats iedarbojas uz
iminsisteémas (kermena dabigas aizsargsisteémas) $iinam. Tas maina imiinsistémas darbibu, samazinot
noteiktu psoriazi izraiso$o vielu veidosanos.

Kadam noliikam Skilarence lieto

Skilarence tabletes lieto, lai arstetu mérenu vai smagu peréklaino psoriazi pieaugusajiem. Psoriaze ir
slimiba, kas izraisa sabiezinatus, ickaisusus, sarkanus laukumus uz adas, kas biezi ir parklati ar
sudrabainam zvinam.

Reakciju uz Skilarence parasti var noverot jau 3. nedéla un laika gaita ta uzlabojas. Pieredze ar
radniecigam zalém, kas satur dimetilfumaratu, uzrada vismaz 24 ménesus ilgu arstésanas ieguvumu.

2. Kas Jums jazina pirms Skilarence lietoSanas

Nelietojiet Skilarence §ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret dimetilfumaratu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu
- ja Jums ir smagas kunga vai zarnu problémas

- ja Jums ir smagas aknu vai nieru problémas

- ja Jums iestajusies griitnieciba vai barojat bérnu ar krtiti

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Skilarence lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Uzraudziba

Skilarence lietoSana var radit Jums problémas ar asinim, aknam vai nierém. Pirms arsté$anas un péc
tam regulari arstéSanas laika Jums veiks asins un urina analizes, lai parliecinatos, ka Jums nerodas $is
komplikacijas un varat turpinat lietot §1s zales. Atkariba no $o asins un urina analizu rezultatiem Jasu
arsts var izlemt palielinat Skilarence devu saskana ar ieteikto grafiku (skatit 3. punktu), saglabat devu
nemainigu, samazinat devu vai vispar partraukt arst€Sanu.

35



Infekcijas
Baltas asins $iinas palidz Jusu kermenim cinities ar infekcijam. Skilarence var samazinat balto asins

Stnu skaitu. Pastastiet arstam, ja domajat, ka Jums var&tu bt infekcija. Simptomi var ietvert drudzi,
sapes, muskulu sapes, galvassapes, &stgribas zudumu un vispargju nespeku. Ja Jums ir smaga infekcija
pirms arsté€Sanas uzsakSanas ar Skilarence vai arstéSanas laika, arsts var ieteikt nelietot Skilarence, lidz
infekcija biis pargajusi.

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi
Pastastiet arstam, ja Jums ir vai ir bijusas problémas ar kungi vai zarnam. Arsts sniegs padomu, kada
aprupe Jums vajadziga, arstgjoties ar Skilarence.

Bérni un pusaudzi
Bérni un pusaudzi lidz 18 gadu vecumam nedrikst lietot §is zales, jo tas nav pétitas $aja vecuma grupa.

Citas zales un Skilarence
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat vai p&dgja laika esat lietojis.

Ipasi pastastiet arstam, ja Jus lietojat kadas no turpmak mingtajam zalem:

- dimetilfumaratu vai citus fumaratus. Skilarence aktivo vielu, dimetilfumaratu, izmanto ari
citas zal€s, pieméram, tabletes, ziedes un/vai peldeés. Jums jaizvairas lietot citas zales, kas satur
fumaratus, lai izvairTtos no parak lielas devas ienemsanas;

- citas zales, ko lieto psoriazes arstéSanai, piem&ram, metotreksatu, retinoidus, psoralénu un
ciklosporinu vai citas zales, kas ietekme imiinsistému (piemé&ram, imiinsupresantus vai
citostatikus). So zalu lieto$ana kopa ar Skilarence var palielinat blakusparadibu risku uz Jisu
imiinsistému;

- citas zales, kas var ietekmét nieru darbibu, piem&ram, metotreksatu vai ciklosporinu (lieto
psoriazes arst€Sanai), aminoglikozidus (lieto infekciju arstéSanai), diuretikus (kas palielina urina
izvadi), nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus (lieto pret sapem) vai litiju (lieto bipolaras slimibas
un depresijas arsteSanai). Lietojot kopa ar Skilarence, §1s zales var palielinat nieru
blakusparadibu risku.

Ja Skilarence lietoSanas d€] ir smaga vai ilgstoSa caureja, citas zales var nedarboties tik labi, ka tam
biitu jadarbojas. Sada gadijuma runajiet par caureju ar arstu. JJa lietojat zales kontracepcijai (tabletes),
tas ir it Tpasi svarigi, jo to iedarbiba var tikt vajinata un griitniecibas noveérSanai Jums var&tu biit jalieto
papildu kontracepcijas metodes. Iepazistieties ar noradijumiem izmantojama kontracepcijas Iidzekla
lietoSanas instrukcija.

Pastastiet arstam, ja Jums nepiecie$ama vakcinacija. Dazi vakcinu veidi (dzivas vakcinas) var izraistt
infekciju, ja tas lieto arstéSanas laika ar Skilarence. Arsts var Jums dot padomu par labako izveli.

Skilarence un alkohols

Arstgjoties ar Skilarence, izvairieties no stipru alkoholisko dzérienu lieto$anas (vairak neka 50 ml
alkohola, kas satur vairak par 30 tilpuma procentiem alkohola), jo alkohols var mijiedarboties ar §Tm
zalém. Tas var izraist kunga un zarnu trakta problémas.

Griitnieciba un barosana ar kruti

Nelietojiet Skilarence, ja Jums ir iestajusies griitnieciba, vai planojat griitniecibu, jo Skilarence var
kaitet Jusu bernam. Lietojiet efektivas kontracepcijas metodes, lai izvairitos no griitniecibas, kamér
arst&jaties ar Skilarence (skatit arT “Citas zales un Skilarence” ieprieks). Kunga un zarnu darbibas
traucgjumu gadijuma, kas var samazinat peroralo kontracepcijas Iidzeklu efektivitati, Jums
jakonsult&jas ar arstu, kurs ieteiks papildu kontracepcijas metodes.

Nebarojiet bernu ar krti, arstejoties ar Skilarence.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Skilarence var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Péc
Skilarence lietoSanas Jums var bit reibonis vai nogurums. Ja jiitat ietekmi, esiet uzmanigi, vadot
transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus.

Skilarence satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §1s zales, konsult&jieties ar arstu.

Skilarence satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir

.=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Skilarence

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Deva

Arsts saks arstéSanu ar zemu Skilarence devu, lietojot 30 mg tabletes. Tas palidz organismam pierast
pie zalém un samazinat blakusparadibu, pieméram kunga un zarnu darbibas trauc&jumu, risku. Deva
tiks palielinata katru nedelu par 30 mg, ka paradits tabula talak. Sasniedzot 120 mg Skilarence devu
diena, sakot ar 4. ned¢lu, Jis varat &rtibas nolikos pariet uz 120 mg tabletém. Parejot no 30 mg uz
120 mg tabletém, parliecinieties, ka lictojat pareizo tableti un devu.

Arste$anas Tabletes Cik tableSu jalieto diena Tablre§u Kopgja
nedela stiprums Brokastis Pusdienas Vakarinas Z%:;t; dienas deva

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
9+ 120 mg 2 2 2 6 720 mg

Kad saksiet lietot Skilarence, arsts parbaudis, cik labi Jiisu stavoklis uzlabojas, un uzmanis
blakusparadibas. Ja Jums biis smagas blakusparadibas péc devas palielinaSanas, arsts var ieteikt uz
laiku atgriezties pie ped&jas devas. Ja blakusparadibas neradis parak lielas raizes, deva tiks palielinata,
lidz Jusu stavoklis tiks labi parvaldits. Jums var nebit vajadziga maksimala deva 720 mg diena, ka
noradits tabula ieprieks. Kad Jtsu stavoklis biis pietickami uzlabojies, arsts apsvérs, ka pakapeniski
samazinat Skilarence dienas devu, kas nepiecieSama, lai uzturétu uzlabojumu.

LietoSanas veids
Norijiet Skilarence tabletes veselas ar Skidrumu. Lietojiet tableti(-es) maltites laika vai tiilit péc

.....

noverst kunga kairinajumu.
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Ja esat lietojis Skilarence vairak neka noteikts
Ja domajat, ka esat lietojis parak daudz Skilarence tablesu, sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Skilarence

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Lietojiet nakamo devu parastaja laika un turpiniet
lietot zales tiesi ta, ka aprakstits $aja instrukcija vai tiesi ta, ka esat vienojies ar arstu. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas. Dazas no Stm
blakusparadibam, piem&ram, sejas vai kermena apsartums (pietvikums), caureja, kunga problémas un
nelabums parasti uzlabojas, turpinot arst€Sanu.

Vissmagakas blakusparadibas, kas var rasties no Skilarence, ir alergiskas vai paaugstinatas jutibas reakcijas,
nieru mazspgja vai nieru slimiba, ko déveé par Fankoni sindromu, ka ari smaga smadzenu infekcija, ko deve
par progresgjosu multifokalo leikoencefalopatiju (PML). Nav zinams, cik biezi tas paradas. Simptomus
skattt talak.

Alergiskas vai paaugstinatas jutibas reakcijas

Alergiskas vai paaugstinatas jutibas reakcijas ir retas, bet var bt loti nopietnas. Sejas vai kermena
apsartums (pietvikums) ir Joti bieza blakusparadiba, kas var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvekiem.
Tacu, ja ja noverojat pietvikumu un vél kadu no turpmakajam pazimém:

- sécosu, apgritinatu elpoSanu vai elpas trikumu;

- sejas, lupu, mutes vai méles pietukumu,

partrauciet lietot Skilarence un nekavgjoties zvaniet arstam.

Par PML dévéta smadzenu infekcija

Progresgjosa multifokala leikoencefalopatija (PML) ir reta, bet smaga smadzenu infekcija, kas var
izraistt smagu invaliditati vai navi. Ja nov€rojat jaunu vai pieaugosu nespeku viena kermena pusg,
neveiklumu, redzes traucg€jumus, izmainas domasana vai atmina, apjukumu vai personibas izmainas,
kas ilgst vairakas dienas, partrauciet lietot Skilarence un nekavgjoties pastastiet to arstam.

Fankoni sindroms

Fankoni sindroms ir rets, bet smags nieru darbibas trauc&jums, ko var izraisit Skilarence. Ja ievérojat
palielinatu (vai biezaku) uria izdaliSanos, pastiprinatas slapes un lielaku Skidruma paterinu neka
parasti, ja Jisu muskuli skiet vajaki, Jums saltizt kads kauls vai ir tikai sapes un smeldze, nekavéjoties
pastastiet to arstam, lai varétu veikt sikakus izmekl&jumus.

Pastastiet arstam, ja Jums paradas kada no §tm blakusparadibam.

Loti biezas (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

- balto asins Stnu — limfocTtu — skaita samazinasanas (limfopénija);
- visu balto asins $tinu skaita samazinasanas (leikopénija);

- sejas vai kermena apsartums (pietvikums);

- caureja;

- uzpusanas, sapes kungi vai kunga krampyji;

- slikta dtsa (nelabums).

Biezas (var ietekmét [1dz 1 no 10 cilvekiem):

- visu balto asins §tinu skaita palielinasanas (leikocitoze);

- 1pasu balto asins Stnu — eozinofilu — skaita palielinasanas;

- noteiktu enzimu [imena paaugstinasanas asinis (lieto aknu veselibas parbaudei);
- nelabums;

- aizciet&jums;
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- gazes (flatulence), diskomforts kungi, gremosanas traucgjumi,

- samazinata &stgriba;

- galvassapes;

- noguruma sajiita;

- vajums;

- karstuma sajiita;

- neparastas sajitas uz adas, piem&ram, nieze, dedzinasana, dzelSana, kutésana vai tirpSana;
- sarti vai sarkani plankumi uz adas (eritéma).

Retakas (var ietekmet 11dz 1 no 100 cilvékiem):

- reibonis;

- parak liels proteina daudzums urina (proteiniirija);

- paaugstinats kreatinina Itmenis seruma (viela asinis, ko lieto nieru darbibas mérisanai).

Retas (var ietekmét Iidz 1 no 1 000 cilvékiem):
- alergiska adas reakcija.

Loti retas (var ietekmét I1dz 1 no 10 000 cilvékiem):
- akiita limfatiska leikémija (asins véza veids);
- visu veidu asins $iinu skaita samazinasanas (pancitopénija).

Nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
- jostas roze.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas kadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Skilarence
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona kastites un blistera p&c
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Skilarence 120 mg satur

- Aktiva viela ir dimetilfumarats. Viena tablete satur 120 mg dimetilfumarata.

- Citas sastavdalas ir: laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija
sals, koloidals beztidens silicija dioksids, magnija stearats, metakrilskabes-etilakrilata
kopolimérs (1:1), talks, trietilcitrats, titana dioksids (E171), simetikons, indigokarmins (E132)
un natrija hidroksids.

Skilarence 120 mg ar€jais izskats un iepakojums

Skilarence 120 mg ir zila, apala tablete, diametrs aptuveni 11,6 mm.

Iepakojuma lielumi: 40, 70, 90, 100, 120, 180, 200, 240, 300, 360 un 400 zarnas $kistosas tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami. Tabletes ir iepakotas PVH/PVDH-aluminija
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blisteros.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

E-08022 Barcelona

Spanija

Tel.: +34 93 291 30 00

Razotajs

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

E-08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

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

Bouarapus/ Eesti/ Espaiia/ Hrvatska/ Konpog/ Latvija/ Lietuva/ Magyarorszag/ Malta/ Romania/
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

EAlhada
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

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
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Polska
Almirall Sp. z 0.0., 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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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