PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Skilarence 30 mg gastrorezistentné tablety
Skilarence 120 mg gastrorezistentné tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Skilarence 30 mg gastrorezistentné tablety

Kazda gastrorezistentna tableta obsahuje 30 mg dimetylfumaratu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda gastrorezistentna tableta obsahuje 34,2 mg lakt6zy (ako monohydrat).

Skilarence 120 mg gastrorezistentné tablety

Kazda gastrorezistentna tableta obsahuje 120 mg dimetylfumaratu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda gastrorezistentna tableta obsahuje 136,8 mg laktozy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Gastrorezistentna tableta

Skilarence 30 mg gastrorezistentné tablety

Biela, filmom obalena, okrahla, bikonvexna tableta s priemerom priblizne 6,8 mm.

Skilarence 120 mg gastrorezistentné tablety

Modra, filmom obalena, okrihla, bikonvexna tableta s priemerom priblizne 11,6 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Skilarence je indikovany dospelym na lie¢bu stredne t'azkej alebo t'azkej loziskovej psoriazy, ktori
potrebuju systémovi medikament6znu liecbu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Skilarence je indikovany na pouzitie pod vedenim a dohl'adom lekara so sklisenost’ami v diagnostike
a liecbe psoriazy.

Déavkovanie

Na zlepsenie tolerancie lieku Skilarence sa odportaca zac¢at liecbu nizkou zaciato¢nou davkou s jej
naslednym postupnym zvySovanim. V prvom tyzdni sa uziva 30 mg davka raz denne (1 tableta vecer).
V druhom tyzdni sa uziva 30 mg davka dvakrat denne (1 tableta rano a 1 vecer). V tretom tyzdni sa
uziva 30 mg davka trikrat denne (1 tableta rano, 1 napoludnie a 1 vecer). Od $tvrtého tyzdia sa
prechadza na 1 tabletu v davke 120 mg uzivanu vecer. Pocas nasledujucich 5 tyzdiov sa davka



zvySuje o jednu 120 mg tabletu kazdy tyzden a uziva sa v roznych ¢asoch dia, ako uvadza nasledujica
tabul’ka. Maximalna povolena denna davka je 720 mg (Sest’ 120 mg tabliet).

TyZdeii Pocet tabliet Celkova denna davka (mg)
Réno ‘ Napoludnie | Vecer dimetylfumaratu
Skilarence 30 mg
0 0 1 30
2 1 0 1 60
3 1 1 1 90
Skilarence 120 mg
4 0 0 1 120
5 1 0 1 240
6 1 1 1 360
7 1 1 2 480
8 2 1 2 600
9+ 2 2 2 720

Ak zvysenie jednotlivej davky nie je tolerované, mdze sa docasne znizit’ na poslednt tolerovanu
davku.

Ak je lieCba uspesna pred dosiahnutim maximalnej davky, nie je potrebné d’alSie zvySovanie davky.
Po dosiahnuti klinicky relevantného zlepSenia koznych 1€zii sa ma zvazit’ postupné znizovanie dennej
davky lieku Skilarence na udrziavaciu davku, potrebnu pre daného jednotlivca.

Uprava davky mézZe byt’ potrebna aj v pripade vyskytu laboratornych parametrov mimo normy (pozri
Cast’ 4.4).

Starsi pacienti

Klinické studie lieku Skilarence nezahriali dostato¢ny pocet pacientov vo veku 65 rokov a starSich,
aby bolo mozné urc¢it,, ¢i tito pacienti reaguju na liek odliSne v porovnani s pacientmi vo veku do
65 rokov (pozri ¢ast’ 5.2). Na zaklade farmakologie dimetylfumaratu sa u starSich pacientov
nepredpoklada potreba tpravy davky.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna uprava
davky (pozri Cast’ 5.2). Skilarence sa neskiimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek, a
preto je liecba liekom Skilarence tymto pacientom kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna Uprava
davky (pozri Cast’ 5.2). Skilarence sa neskiimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene,
a preto je liecba lickom Skilarence tymto pacientom kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.3).

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a tcinnost’ lieku Skilarence u deti vo veku do 18 rokov nebola stanovena. K dispozicii nie

su ziadne idaje o liecbe lieckom Skilarence u pediatrickej populécie.

Sp6sob podavania

Na peroralne pouzitie.

Tablety sa uzivaju pocas jedla alebo bezprostredne po jedle a musia sa prehltnut’ celé a zapit’ tekutinou.
Obal gastrorezistentnych tabliet je navrhnuty tak, aby zabranil podrazdeniu Zaludka. Preto sa tablety
nesmu drvit, delit,, rozpustat’ ani hryzt’.




4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
- Zavazné poruchy gastrointestinalneho traktu.

- Zavazna porucha funkcie pecene a obliciek.

- Gravidita a dojc¢enie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hematoldgia

Skilarence mdze znizovat’ pocet leukocytov a lymfocytov (pozri ¢ast’ 4.8). Tento liek sa neskiimal u
pacientov s existujucim nizkym poctom leukocytov a lymfocytov.

Pred liecbou

Pred zaciatkom liecby ma byt k dispozicii aktuadlne vysetrenie celkového krvného obrazu (vratane
diferencialneho leukogramu a poctu krvnych dosti¢iek). Liecba sa nema zacat’, ak je hodnota
leukopénie pod 3,0 x 10%/1, lymfopénie pod 1,0 x 10%/1 alebo st zistené iné patologické vysledky.

Pocas liechy
Pocas liecby sa ma kazdé 3 mesiace vykonat’ celkovy krvny obraz s diferencialnym leukogramom.
V nasledujucich pripadoch su potrebné d’alSie opatrenia:

Leukopénia
V pripade vyrazného poklesu celkového poctu bielych krviniek sa musi stav dokladne monitorovat’ a
lie¢ba sa ma prerusit’ pri poklese na hodnotu niZsiu ako 3,0 x 10%/1.

Lymfopénia

Ak pocet lymfocytov klesne pod 1,0 x 10%/1, ale je >0,7 x 10%/1, mala by sa krv monitorovat’ kazdy
mesiac, az kym sa poCet nevrati na uroven 1,0 x 10%/1 alebo vy$8iu pri dvoch, po sebe nasledujtcich,
testoch krvi, kedy sa m6ze monitorovanie opat’ vykonavat’ kazdé 3 mesiace.

Ak pocet lymfocytov klesne pod 0,7 x 10%/1, test krvi sa musi opakovat’ a ak budu hladiny potvrdené
pod hodnotou 0,7x10%/1, lie¢ba sa musi ihned’ ukongit’.

Pacientov s vyvinutou lymfopéniou je potrebné monitorovat’ po ukonceni liecby, az kym sa pocet
lymfocytov nevrati na normalnu hodnotu (pozri Cast’ 4.8).

Iné hematologicke poruchy

V pripade vyskytu inych patologickych vysledkov sa ma lie¢ba prerusit’ a d’alej sa ma postupovat’
opatrne. V kazdom pripade je potrebné monitorovat’ krvny obraz, az kym sa hodnoty nevratia do
normalneho rozsahu.

Infekcie

Skilarence je imunomodulator a moze posobit’ na sposob reakcie imunitného systému na infekciu.

U pacientov s existujicimi klinicky vyznamnymi infekciami by mal lekar rozhodnut’, ¢i ma liecba
zacat ihned’ po vylieCeni infekcie. Ak sa u pacienta rozvinie infekcia pocas lieCby, ma sa zvazit’
prerusenie liecby a pred opédtovnym zacatim liecby by sa mali opdtovne prehodnotit’ prinosy a rizika.
Pacienti uzivajuci tento liek maji byt pouéeni o tom, aby hlasili priznaky infekcie lekarovi.

Oportunne infekcie/progresivna multifokdlna leukoencefalopatia (PML)

Pripady oportunnych infekcii, najmé progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML) boli
hlasené pri inych liekoch s obsahom dimetylfumaratu (pozri Cast’ 4.8). PML je oportinna infekcia
spdsobena Johnom-Cunnighamovym virusom (JCV), ktord moze byt fatalna alebo mdze sposobit’
tazké zdravotné postihnutia. PML pravdepodobne spdsobuje niekol’ko faktorov.

Predchadzajica infekcia virusom JCV sa povazuje za predpoklad vzniku PML. K rizikovym faktorom
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moze patrit’ predchadzajica imunosupresivna liecba a niektoré subezné choroby (ako niektoré
autoimunitné poruchy alebo maligne hematologické ochorenia). Modifikovany alebo oslabeny
imunitny systém, ako aj genetické alebo environmentéalne faktory moézu tiez predstavovat’ rizikové
faktory.

Pretrvavajica stredne zdvazna alebo zavazna lymfopénia pri lieCbe dimetylfumaratom sa tieZ povazuje
za rizikovy faktor vzniku PML. Pacienti, u ktorych sa vyvinula lymfopénia sa musia monitorovat’ na
prejavy a priznaky oportinnych infekcii, najmé priznaky indikujice PML. Typické priznaky spojené

s PML st rézne, zhorSujuce sa v priebehu dni az tyzdnov a zahfnaju progresivnu slabost’ na jedne;j
strane tela alebo nemotornost’ koncatin, poruchy videnia a zmeny v mysleni, paméti a orientécii, ktoré
vedl k zmétenosti a zmenam osobnosti. Ak existuje podozrenie na PML, liecba sa musi okamzite
ukonc¢it’ a musia sa vykonat’ d’al$ie prislusné neurologické a radiologické vySetrenia.

Predchadzajuce alebo subeZzné imunosupresivne alebo imunomodulaéné liecby

O uéinnosti a bezpeénosti lieku Skilarence u pacientov, ktori boli v minulosti lieCeni inymi
imunosupresivnymi alebo imunomodula¢nymi liecbami je k dispozicii iba obmedzené mnozstvo
udajov. Pri zmene z tychto terapii na lieCbu lickom Skilarence je potrebné vziat’ do uvahy polcas
a mechanizmus U¢inku inej lieCby, aby sa predislo aditivnym ta¢inkom na imunitny systém.

K dispozicii nie st ziadne udaje o tcinnosti a bezpecnosti lieku Skilarence pri subeznom uZzivani
s inymi imunosupresivnymi alebo imunomodularnymi lie¢bami (pozri Cast’ 4.5).

Existujuce gastrointestinalne ochorenie

Skilarence nebol skiimany u pacientov s existujicim gastrointestinalnym ochorenim. Je
kontraindikovany pacientom s tazkym gastrointestinalnym ochorenim (pozri Cast’ 4.3).
Gastrointestinalna znasanlivost’ sa méze zlepsit’ pomocou nasledujtcej schémy titracie davky na
zacCiatku lie¢by a uzivanim gastrorezistentnej tablety/gastrorezistentnych tabliet s jedlom (pozri
Casti 4.2 a 4.8).

Funkcia obli¢iek

Pocas placebom kontrolovanej klinickej Stiidie fazy III sa pri liecbe v jednotlivych liecebnych
skupinach nepozorovalo zhorsenie funkcie obli¢iek. Skilarence sa vSak neskiimal u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a niektoré pripady renalnej toxicity s estermi kyseliny fumarovej
boli hlasené po uvedeni lieku na trh. Preto je Skilarence kontraindikovany pacientom so zédvaznou
poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.3).

Funkciu obli¢iek (napr. kreatinin, dusik mocoviny v krvi a rozbor mocu) je potrebné skontrolovat pred
zaciatkom lieCby a nasledne kazdé 3 mesiace. V pripade klinicky relevantnej zmeny funkcie obliciek,
a to najm4, ak neexistuje alternativne vysvetlenie, je potrebné zvazit’ znizenie davky alebo ukoncenie
liecby.

Fanconiho syndrom

V¢asna diagndza Fanconiho syndromu a preruSenie lieCby liekom Skilarence st délezité pri prevencii
vzniku poruchy funkcie obli¢iek a osteomalécie, ked’ze syndrom je obycajne reverzibilny.
Najddlezitej$imi prejavmi su: proteinuria, glukozria (s normalnymi hladinami cukru v krvi),
hyperaminoaciduria a fosfataria (s moznou stibeznou hypofosfatémiou) (pozri ¢ast’ 4.8). Pri progresii
sa mozu vyskytnut priznaky ako polyuria, polydipsia a slabost’ proximalnych svalov. V zriedkavych
pripadoch sa méze vyskytnut’ hypofosfatemicka osteomalacia s nelokalizovanou bolest’ou kosti,
zvySena alkalicka fosfataza v sére a inavové zlomeniny. Je dolezité, Ze k Fanconiho syndromu méze
dojst’ aj bez zvysenych hladin kreatininu, ¢i znizenej miery glomerularnej filtracie. V pripade
nejasnych priznakov by sa mal Fanconiho syndrom vziat’ do tivahy a mali by sa vykonat’ prislusné
vySetrenia.



Funkcia pecene

Skilarence nebol skimany u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene a je tymto pacientom
kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

Pred zaciatkom lie¢by a nasledne kazdé 3 mesiace sa odporuca monitorovat’ funkciu pec¢ene (SGOT,
SGPT, gama-GT, AP), pretoze u niektorych pacientov v studii fazy Il (pozri cast’ 4.8) bola
pozorovana zvysena hladina pecenovych enzymov. V pripade klinicky relevantnej zmeny pecenovych
parametrov, najma ak neexistuju alternativne vysvetlenia, je potrebné zvazit’ znizenie davky alebo
ukoncenie liecby (pozri Cast’ 4.2).

Sc¢ervenanie

Pacienti si maju byt vedomi toho, Ze sa u nich v prvych niekol’kych tyzdnoch liecby pravdepodobne
vyskytnu navaly horucavy (pozri ¢ast’ 4.8).

Pomocné latky

Laktoza
Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktdzovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné $tadie.

Skilarence by sa mal v kombindcii s inou systémovou lie¢bou psoridzy (napr. metotrexatom,
retinoidmi, psoralénmi, cyklosporinom, imunosupresivami alebo cytostatikami) pouzivat’ opatrne
(pozri Cast’ 4.4). Pocas liecby je potrebné vyhnut sa sibeznému uzivaniu inych derivatov kyseliny
fumarovej (lokalnemu ¢i systémovému).

Stbezna liecba nefrotoxickymi lieCivami (napr. metotrexatom, cyklosporinom, aminoglykozidmi,
diuretikami, nesteroidnymi protizapalovymi liekmi (NSA) alebo litiom) moze zvys$it' moznost’
rendlnych neziaducich reakcii (napr. proteinurie) u pacientov lieCenych lieckom Skilarence.

V pripadoch zavaznej alebo dlhotrvajicej hnacky pocas liecby liekom Skilarence méze dojst’

k ovplyvneniu vstrebavania inych liekov. Pri predpisovani liekov s uzkym terapeutickym indexom,
ktoré vyzaduju vstrebanie v traviacom trakte, je potrebné postupovat’ opatrne. Uéinnost’ peroralne;
antikoncepcie moze byt znizena a na prevenciu mozného zlyhania antikoncepcie sa odporica pouzitie
alternativnej, bariérovej metody antikoncepcie (pozri pisomné informacie o predpisovani peroralnej
antikoncepcie).

Konzumaécia velkého mnoZzstva silnych alkoholickych napojov (s obsahom viac ako 30 % obj
alkoholu) méze viest’ ku zvysenej rychlosti rozptstania lieku Skilarence, o moze zvysit’ vyskyt
gastrointestinalnych neziaducich uc¢inkov, a preto je potrebné sa jej vyhybat’.

Vakcindcia pocas liecby liekom Skilarence nebola skimana. Imunosupresia je rizikovym faktorom pri
pouzivani zivych vakcin. Rizika a prinosy vakcinacie je potrebné zvazit'.

Ked’Ze neexistuju dokazy o interakcii s cytochromom P450 a naj€astej§imi efluxnymi transportérmi a
transportérmi vychytévania, neo¢akavaju sa ziadne interakcie s lieckmi metabolizovanymi alebo
prenasanymi tymito systémami (pozri Cast’ 5.2).



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Uzivanie Skilarence sa neodporica zenam vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji vhodnt
antikoncepciu. V pripade Zalido¢nych a traviacich tazkosti, ktoré mozu znizit’ Géinnost’ peroralne;j
antikoncepcie, moze byt potrebné pouzivanie dodatocnych antikoncepénych metdd (pozri Cast’ 4.5).
Gravidita

V stvislosti s pouzivanim dimetylfumaratu u gravidnych Zien je k dispozicii iba obmedzené mnozstvo

tidajov. Studie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Skilarence je
kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa dimetylfumarat alebo jeho metabolity vyluc¢uji do 'udského mlieka. Riziko u
novorodencov alebo dojciat sa neda vylucit. Preto je Skilarence kontraindikovany pocas doj¢enia
(pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o G¢inkoch lieku Skilarence na I'udsku a zvieraciu fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Skilarence méa maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani lieku Skilarence
sa mozu objavit’ zévraty a unava (pozri Cast 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najbeznej$imi neziaducimi ¢inkami pozorovanymi s lickom Skilarence st G¢inky
na gastrointestinalny trakt nasledované s¢ervenanim a lympoféniou.

Tabul'’kovy suhrn neziaducich reakcii

Nasledujtci zoznam obsahuje neziaduce G¢inky, ktoré sa vyskytli u pacientov lie¢enych lickom
Skilarence pocas klinického vyvoja, na zaklade skusenosti po uvedeni na trh a skusenosti s
Fumadermom, pribuznym liekom s obsahom dimetylfumaratu, spolu s d’al§imi estermi kyseliny
fumarovej.

Frekvencia neziaducich reakcii je definovana pomocou nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10);
Casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000);
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov Neziaduce ucinky Frekvencia
Infekcie a nakazy Herpes zoster Nezname**
Poruchy krvi a lymfatického Lymfopénia Vel'mi Casté
systému Leukopénia Vel'mi Casté
Eozinofilia Casté
Leukocytoza Casté
Akutna lymfaticka leukémia* Vel'mi zriedkavé
Ireverzibilna pancytopénia* Vel'mi zriedkavé
Poruchy metabolizmu a vyzivy | ZniZena chut’ do jedla Casté




Trieda organovych systémov Neziaduce ucinky Frekvencia

Poruchy nervového systému Bolest hlavy Casté
Parestézia Casté
Zavraty* Menej Casté
Progresivna multifokalna Nezname
leukoencefalopatia

Poruchy ciev Scervenanie Vel'mi Casté

Poruchy gastrointestinalneho Hnacka Vel'mi Casté

traktu

Abdominalna distenzia
Bolest’ brucha

Vel'mi Casté
Vel'mi ¢asté

Nauzea Velmi Casté
Vracanie Casté
Dyspepsia Casté
Zapcha Casté
Abdominalny diskomfort Casté
Flatulencia Casté
Poruchy koze a podkozného Erytém Casté
tkaniva Pocit palenia koze Casté
Svrbenie Casté
Alergické reakcie na kozi Zriedkavé
Poruchy oblic¢iek a mocovych Proteintiria Menej Casté
ciest Zlyhanie obliciek Nezname
Fanconiho syndrom* Nezname
Celkové poruchy a reakcie v Unava Casté
mieste podania Pocity horticavy Casté
Asténia Casté
Laboratérne a funkcéné Zvysenie hladin pecenovych Casté

vySetrenia

enzymov
Zvysena hladina sérového
kreatininu

Menej Casté

* Dalsie neziaduce Gginky hlasené s Fumadermom, pribuznym lickom s obsahom dimetylfumarétu, spolu s d’al3imi estermi

kyseliny fumarove;j.

** Neziaduce reakcie hlasené na zaklade sktsenosti po uvedeni na trh.

Opis vybranych neziaducich u¢inkov

Gastrointestindlne poruchy

Udaje z klinickej §tadie fazy III ako aj z literatury ukazuji, Ze gastrointestinalne poruchy sposobené
liekmi s obsahom dimetylfumaratu sa s najva¢sou pravdepodobnost’ou vyskytnu pocas prvych 2 az 3
mesiacov od zaciatku liecby. Pri vyskyte tychto neziaducich ucinkov nebol identifikovany ziadny
priamy vztah s davkou ani ziadnym rizikovym faktorom. U pacientov uzivajtcich Skilarence bola
hnacka Castym neziaducim uc¢inkom (36,9 %), co viedlo k vysadeniu lieku priblizne u 10 % pacientov.
Viac ako 90 % z tychto pripadov hnacky malo slabti az miernu intenzitu (pozri Cast’ 4.4).

Jediné neziaduce ucinky, ktoré viedli k ukonceniu liecby u >5 % pacientov, boli gastrointestinalne
ucinky. Odporacania na monitorovanie a klinicky manazment neziaducich t€inkov, pozri cast’ 4.4.

Scervenanie koze

Na zéklade pozorovani v klinickej studii fazy 111, ako aj tidajov z literatry sa najpravdepodobnejSie
scervenanie vyskytuje pocas prvych tyzdiov lieCby a casom ustlpi. V klinickej $tidii celkovo 20,8 %
pacientov lieCenych Skilarence zaznamenalo navaly hora¢avy, ktoré boli vo vac¢sine pripadov slabé
(pozri Cast’ 4.4). Zverejnené klinické $tudie s lickmi obsahujicimi dimetylfumarat ukazuja, ze
jednotlivé epizody s€ervenania obyc€ajne zacali kratko po uziti tabliet a ustupili v priebehu niekol’kych

hodin.

Hematologické zmeny

Udaje z klinickej $tadie fazy III ako aj z literattry ukazuju, Ze zmeny v hematologickych parametroch
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sa s najvacsou pravdepodobnostou vyskytna pocas prvych 3 mesiacov od zaciatku lieCby
dimetylfumaratom. V klinickej $tadii doSlo najmé k miernemu zniZeniu priemerného poctu
lymfocytov medzi 3. a 5. tyzdilom s dosiahnutym maximom v 12. tyzdni, ked’ priblizne jedna tretina
pacientov mala hodnoty lymfocytov pod trovitou 1,0 x 10%/1. Priemerné a stredné hodnoty lymfocytov
zostali v normalnom rozmedzi pocas klinickej Studie. V 16. tyZdni (ukoncCenie liecby) nedoslo

k d’alsiemu poklesu poctu lymfocytov. V 16. tyzdni liecby malo 13/175 (7,4 %) pacientov hladiny
lymfocytov <0,7x 10%/1. Odbery vzoriek krvi pre klinické, bezpe¢nostné, laboratorne testy pri
kontrolnych navstevach boli vykonané iba v pripade vysledkov mimo normy pri predchadzajuce;j
navsteve. Pri naslednej kontrole v ¢ase bez lieGby boli pozorované hladiny lymfocytov <0,7x 10%/1 u
1/29 (3,5 %) pacientov po 6 mesiacoch a 0/28 (0 %) po 12 mesiacoch po ukonceni liecby. 12 mesiacov
po ukondeni lie¢by malo 3/28 (10,7 %) pacientov hodnoty lymfocytov pod troviiou 1,0 x 10%/1, o
zodpoveda 3/279 (1,1 %) pacientom, ktori zacali uzivat liek Skilarence.

Celkovy pocet leukocytov viditelne poklesol v 12. tyzdni lieCby a pomaly sa opét’ zvySoval v 16.
tyzdni (ukoncenie liecby). 12 mesiacov po ukonceni lie€by mali vSetci pacienti hodnoty nad tGroviiou
3,0 x 10%/1.

Prechodné zvysenia priemernych hodnot eozinofilov boli pozorované uz v 3. tyzdni, dosiahli
maximum v 5. a 8. tyzdni a vratili sa spat’ k vychodiskovym hodnotam v 16. tyzdni.

Odportcania na monitorovanie a klinicky manazment neziaducich u¢inkov, pozri Cast’ 4.4.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania je indikovana symptomaticka liecba. Nie je zndme ziadne Specifické
antidotum.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, in¢ imunosupresiva, ATC kod: L04AX07

Mechanizmus uéinku

Protizapalové a imunomodula¢né ucinky dimetylfumaratu a jeho metabolitu monometylfumaratu nie
st uplne objasnené, ale st povazované predovsetkym za dosledok interakcie s intracelularnym
redukovanym glutationom v bunkach, ktoré sa priamo podiel’aji na patogenéze psoriazy. Tato
interakcia s glutationom vedie k inhibicii translokacie do jadra a transkripénej aktivite nuklearneho
faktora kappa, —zosilnovaca (enhancera) 'ahkych retazcov aktivovanych B-lymfocytov (NF-kB).

Hlavny G¢inok dimetylfumaratu a monometylfumaratu je imunomodulacny, dosledkom je posun
pomocnych T-lymfocytov (Th) z profilu Th1 a Th17 na fenotyp Th2. Produkcia zapalového cytokinu
je znizena indukciou proapoptotickych signalov, inhibicia proliferdcie keratinocytov, znizena expresia
adhéznych molekul a zniZzené prenikanie zapalovych infiltratov do psoriatickych lozisk.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Skilarence bola vyhodnotena v jednej dvojito zaslepenej, placebom
a aktivnou referen¢nou vzorkou kontrolovanej stadii fazy III (1102) v 3 skupinach na pacientoch so
stredne tazkou az t'azkou loZiskovou psoriazou (Stiidia 1102). 704 pacientov bolo randomizovanych



na uzivanie lieku Skilarence, aktivna referen¢na vzorka (Fumaderm, kombinovany pripravok

s rovnakym obsahom dimetylfumaratu spolu s 3 solami monometylfumaratu) a placebo v pomere
2:2:1. Pacienti zacali liecbu tabletami obsahujucimi 30 mg dimetylfumaratu na deni alebo placebom,
pri titracii az na maximalnu hodnotu 720 mg/deni v oboch aktivnych liecebnych skupinach, ako je
popisané v Casti 4.2. V pripadoch, ked’ bola liecba tispe$na pred dosiahnutim maximalnej davky

720 mg/den dimetylfumaratu, nebolo nutné davku d’alej zvySovat’ a bola rovnomerne znizovana na
individualnu udrziavaciu davku. V pripade individualnej neznasanlivosti zvySenej davky pocas 4. az
16. tyzdna bola davka pacientovi znizena na poslednu tolerovani davku uzivani od zaciatku 4. tyzdna,
a tato davka bola potom udrziavana do konca obdobia lie¢by (16. tyzden). Pacienti boli lieCeni az

16 tyzdnov a kontroly boli naplanované az do 12 mesiacov po ukonceni liecby.

Demografické charakteristiky na zaciatku lie¢by boli v obidvoch lieCebnych skupinach vyvazené. Zo
699 pacientov prevazovali belosi (99 %) a muzi (65 %) a priemerny vek bol 44 rokov. VacSina
pacientov (91 %) bola vo veku do 65 rokov. Vicsina pacientov mala na zaciatku lieCby stredne tazk(
psoridzu stanovenu na zaklade indexu PASI (Psoriasis Area and Severity Index) a celkového
hodnotenia lekarom (Physician’s Global Assessment, PGA): stredna hodnota indexu PASI na zac¢iatku
liecby bola 16,35 a 60 % pacientov ziskalo skore PGA zodpovedajtce stredne tazkej psoridze.
VicSina pacientov oznacila vplyv psoriazy na zaklade dotaznika Dermatology Life Quality Index
(DLQI) na ich Zivot za ,,vel'mi silny* alebo ,,extrémne silny*, pri¢om stredna hodnota DLQI bola 11,5.

Po 16 tyzdioch liecby sa zistilo, ze Skilarence bol tc¢innejsi ako placebo (p < 0,0001) na zaklade
klinickej odpovede PASI 75 a skorePGA ,,Cisté alebo ,,takmer ¢isté™ a je minimalne rovnako u¢inny
(pri pouziti miery rovnakej u¢innosti 15 %) ako aktivna referen¢na vzorka (p < 0,0003) na zéklade
skore PASI 75.

Suhrn klinickej uéinnosti po 16 tyZdiioch liecby v Studii 1102

Hodnotenie Skilarence Placebo Fumaderm
N=267 N=131 N=273
Testovanie ucinnosti vs. placebo
PASI 75, n (%) 100 (37,5) 20 (15,3) 110 (40,3)
p-hodnota <0,0001? <0,0001?
Obojstranny IS 99,24 % 10,7; 33,7* 13,5;36,6*
Uplné alebo takmer tplné vymiznutie podla 88 (33,0) 17 (13,0) 102 (37,4)
bodového hodnotenia PGA, n (%)
p-hodnota <0,0001? <0,0001?
Obojstranny IS 99,24 % 9,0;31,0° 13,3; 35,52
Skilarence Fumaderm
N=267 N=273
Non-inferiorita Skilarence vs. Fumaderm
PASI 75, n (%) 100 (37,5) 110 (40,3)
p-hodnota 0,0003b
Jednostranny, opakovany IS 97,5 % (doln4 hranica) -11,6°
Uplné alebo takmer tiplné vymiznutie podP’a bodového 88 (33,0) 102 (37,4)
hodnotenia PGA, n (%)
p-hodnota 0,0007°
Jednostranny, opakovany IS 97,5 % (dolna hranica) -13,0b

Fumaderm = Aktivna referen¢na vzorka, kombinovany pripravok s rovnakym obsahom dimetylfumaratu a 3 soli
monoetylhydrogenfumaratu; n = pocet pacientov s dostupnymi udajmi; N = pocet pacientov v populacii; PASI= Psoriasis
Area and Severity Index; PGA = Physician’s Global Assessment, celkové hodnotenie lekéra; ® = prevaha Skilarence

v porovnani s placebom s rozdielom 22,2 % pre PASI 75 a 20,0 % pre Cisté alebo takmer Cisté skore PGA, prevaha
Fumadermu v porovnani s placebom s rozdielom 25,0 % pre PASI 75 a 24,4% pre ¢isté alebo takmer &isté skore PGA; ©
Non-inferiorita Skilarence v porovnani s Fumadermom s rozdielom -2,8% pre PASI 75 a -4,4 % pre Cisté alebo takmer
Cisté skorePGA.

Bol zaznamenany trend vo vyvoji strednej percentudlnej zmeny skore PASI, cielového ukazovatel'a
ucinnosti, ¢o naznacuje nastup klinickej odpovede na Skilarence uz v 3. tyzdni (-11,8 %), co je
Statisticky vyznamné v porovnani s placebom az do 8. tyzdiia (-30,9 %). Dalsie zlepSenie bolo
pozorované v 16. tyzdni (-50,8 %).
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Prinosy lie¢by lieckom Skilarence boli tieZ potvrdené zlepSenim kvality Zivota, ktoré vnimali samotni
pacienti. V 16. tyZdni mali pacienti lieCeni lickom Skilarence nizsiu priemernt hodnotu DLQI
v porovnani s placebom (5,4 oproti 8,8).

Rebound (definovany ako zhorSenie >125 % zaciato¢nej hodnoty PASI) bol hodnoteny po 2
mesiacoch od preruSenia lieCby a ukazalo sa, Ze pri esteroch kyseliny fumarovej nebol klinicky
zavazny, ked’ze bol zaznamenany v pripade ve'mi malého mnoZstva pacientov (Skilarence 1,1 %
a aktivna referen¢na vzorka 2,2 % v porovnani so skupinou s placebom 9,3 %).

Udaje o dlhodobej Gi¢innosti nie st v saéasnosti pre Skilarence k dispozicii, aviak v §tidiach
farmakokinetiky a klinickych §tadiach sa systémova expozicia, u¢innost’ a bezpecnost’ lieku
Skilarence ukazali ako porovnateI'né voci aktivnej referencnej vzorkes obsahom dimetylfumaratu.
Preto sa logicky o¢akava, ze dlhodoba uc¢innost’ lieku Skilarence bude tiez porovnatelna s liekmi

s obsahom dimetylfumaratu (DMF). Udrzanie dlhodobej ti€innosti bolo tieZ popisané pre iné produkty
s obsahom dimetylfumaratu a preto sa oCakava, Ze prinosy lie¢by lickom Skilarence pozorované v 16.
tyZdni budi udrzané u dlhodobo lie¢ebnych pacientov, aspoil po dobu 24 mesiacov.

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s liekom
Skilarence vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s psoriazou (informacie o pouziti v
pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani nie je dimetylfumarat detekovany v plazme, pretoZe sa rychlo hydrolyzuje
esterazami na aktivny metabolit, monometylfumarat. Po peroralnom podani jednej 120 mg tablety
lieku Skilarence zdravym osobam dosiahla plazmaticka koncentracia monometylfumaratu maximalnu
hodnotu 1 325 ng/ml v pripade uZitia nala¢no, alebo 1 311 ng/ml v pripade uZzitia po jedle. Uzivanie
lieku Skilarence s jedlom spomalilo ¢as do dosiahnutia tmsx koncentracie monometylfumaratu z 3,5 na
9,0 hodin.

Distribucia
Vizba monometylfumaratu na plazmatické bielkoviny je priblizne 50 %. Dimetylfumarat nevykazuje
ziadnu vazbov afinitu k sérovym bielkovinam, ktoré mézu d’alej prispievat’ k jeho rychlej eliminacii

z krvného obehu.

Biotransformacia

Biotransformécia dimetylfumaratu nezapaja izoenzymy cytochrému P450. Stadie in vitro preukazali,
ze monometylfumarat v lieCebnej davke neinhibuje ani neindukuje ziadne enzymy cytochromu P450,
nie je substratom ani inhibitorom P-glykoproteinu a nie je inhibitorom najc¢astejs$ich efluxnych
transportérov a transportérov vychytavania. Stidie in vitro preukazali, Ze dimetylfumarat v lieebnej
davke neinhibuje CYP3A4/5 a BCRP a je slabym inhibitorom P-glykoproteinu.

Stadie in vitro ukazali, ze hydrolyza dimetylfumaratu na monometylfumarat prebieha rychlo pri pH 8
(pH v tenkom ¢&reve), avsak nie pri pH 1 (pH v zaludku). Cast’ celkového dimetylfumaratu sa
hydrolyzuje pomocou esteraz a v zasaditom prostredi v tenkom Creve, zatial’ ¢o zvySok vstupuje do
portalnej Zily (vratnice). Dalgie $tadie preukazali, Ze dimetylfumarat (a v mensej miere monometyl-
fumarat) ¢iastocne reaguje s redukovanym glutationom za vzniku aduktu glutationu. Tieto adukty boli
zistené v Studiach na zvieratach v ¢revnej sliznici potkanov a v mensom mnozstve v krvi portélne;
zily. Nekonjugovany dimetylfumarat vSak nie je mozné zistit’ v plazme zvierat ani u psoriatickych
pacientov po perordlnom podani. Naopak nekonjugovany monometylfumarat je detekovatel'ny
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v plazme. K d’al$ej metabolizacii dochadza prostrednictvom oxidacie v cykle trikarboxylovych
kyselin, pocas ktorého vznika oxid uhliéity a voda.

Eliminacia

Vydychovanie CO; v désledku metabolizmu monometylfumaratu je hlavnym spdsobom eliminacie;
mocom alebo stolicou sa vylucuje iba malé mnoZzstvo nezmeneného monometylfumaratu. Cast’
dimetylfumaratu, ktora reaguje s glutationom za vzniku aduktu glutationu, sa d’alej metabolizuje na
merkapturovu kyselinu, ktora sa vylu¢uje mo¢om.

Zdanlivy termindlny eliminac¢ny pol¢as monometylfumaratu je priblizne 2 hodiny.

Linearita/nelinearita

Napriek vysokej interindividualnej variabilite bola expozicia merand ako AUC a Cmax po podani
jednorazovej davky 4 x 30 mg tabliet dimetylfumaratu (celkova davka 120 mg) a 2 x 120 mg tabliet
dimetylfumaratu (celkova davka 240 mg) celkovo imerna podanej davke.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek neboli vykonané Ziadne Specifické stadie. Pretoze vSak
eliminacia oblickami nie je vyznamna pre celkovy plazmaticky klirens, je nepravdepodobné, ze by
porucha funkcie oblic¢iek ovplyvnila farmakokinetické vlastnosti lieku Skilarence (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pe¢ene

U pacientov s poruchou funkcie pecene neboli vykonané Ziadne Specifické stidie. Pretoze je vSak
dimetylfumarat metabolizovany esterdzami a v zasaditom prostredi tenkého Creva bez ucasti
cytochromu P450, neo¢akava sa, ze porucha funkcie pec¢ene bude mat’ vplyv na expoziciu (pozri
Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade konvencnych farmakologickych stadii bezpecnosti
a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Toxikologia

V predklinickych studiach boli obli¢ky identifikované ako hlavny cielovy organ toxického pdsobenia.
Zistenia na oblickach psov zahfiiali minimalnu az stredne tazka tubularnu hypertrofiu, zvyseny
vyskyt a zavaznost’ tubuldrnej vakuolizacie a minimalnu az miernu tubularnu degeneraciu. Tieto
prejavy boli povazované za toxikologicky relevantné. Davka bez pozorovaného nepriaznivého u¢inku
(NOAEL) bola po 3 mesiacoch lie¢by 30 mg/kg/den, ¢o zodpoveda 2,9-nasobku hodnoty AUC a 9,5-
nasobku Crax systémovej expozicie ¢loveka pri najvyssej odporucanej davke (720 mg/den).

Reproduk¢na toxicita

S liekom Skilarence neboli vykonané Ziadne stadie fertility, ani S§tidie prenatalneho a postnatalneho
vyvinu.

Neboli zistené ziadne ucinky na telesnu hmotnost’ alebo malformacie plodu, ktoré by sa dali pripisat’
podavaniu dimetylfumaratu matke v gravidite pocas Stidie embryo-fetalneho vyvinu na potkanoch.
Doslo v8ak ku zvySeniu poctu plodov s odchylkami, ako je ,,viacpoéetny pecenovy lalok* a
»abnormalne bedrové usporiadanie®, pri davkach toxickych pre matku. Hodnota NOAEL pre
maternalnu a embryo-fetalnu toxicitu bola 40 mg/kg/den, ¢o zodpoveda 0,2-nasobku hodnoty AUC
a 2,0-nasobku Cnax systémovej expozicie pri najvyssej odporucanej davke (720 mg/den).
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Ukazalo sa, Ze u potkanov dimetylfumarat prechadza cez placentarnu membranu do fetalnej krvi.

Karcinogenita

Neuskutocnili sa ziadne §tadie karcinogénnych uc¢inkov lieku Skilarence. Na zaklade dostupnych
udajov, ktoré naznacuju, ze estery kyseliny fumarovej mozu aktivovat’ bunkové drahy spojené so
vznikom oblickovych naddorov, neméze byt vylucena potencialna tumorogénna aktivita exogénne
podavaného dimetylfumaratu na oblic¢ky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Skilarence 30 mg a 120 mg gastrorezistentné tablety

Jadro

monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celuloza

sodna sol’ kroskarmelozy
bezvody koloidny oxid kremicity
stearat hore¢naty

Skilarence 30 mg gastrorezistentné tablety

Obal

kopolymér kyseliny metakrylovej s etylakrylatom (1: 1)
mastenec

trietylcitrat

oxid titanicity (E171)

simetikon

Skilarence 120 mg gastrorezistentné tablety

Obal

kopolymér kyseliny metakrylovej s etylakrylatom (1: 1)
mastenec

trietylcitrat

oxid titanicity (E171)
simetikon

indigokarmin (E132)
hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti
3 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

13



6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skilarence 30 mg gastrorezistentné tablety

42, 70 a 210 gastrorezistentnych tabliet v blistroch PVC/PVDC-hlinik.

Skilarence 120 mg gastrorezistentné tablety

40, 70, 90, 100, 120, 180, 200, 240, 300, 360 a 400 gastrorezistentnych tabliet v blistroch
PVC/PVDC-hlinik.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky na likvidaciu.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona
Spanielsko

8. REGISTRACNE CISLA

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. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 23. jan 2017

Détum posledného predlzenia registracie: 21. februar 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odsthlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia doélezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku Skilarence na trh v kazdom ¢lenskom §tate musi drzitel’ rozhodnutia o registracii
dohodnut’ obsah a format programu vzdelavania, vratane komunika¢nych prostriedkov, distribuénych
postupov a vSetkych d’al§ich aspektov programu, s prisluSnym vnuatros§tatnym organom.

Ciel'om programu vzdeldvania je informovat zdravotnickych pracovnikov o riziku vzniku zdvaznych
infekcii, predovSetkym oportinnych infekcii, ako je progresivna multifokalna leukoencefalopatia
(PML) a poskytnut’ usmernenie pri monitorovani poc¢tu lymfocytov a leukocytov, ak st mimo normy.
Drzitel’ rozhodnutia o registréacii zabezpeci, aby v kazdom c¢lenskom S§tate, v ktorom sa liek Skilarence
uvadza na trh, mali zdravotnicki pracovnici, od ktorych sa ocakava, ze budi predpisovat’ a vydavat
liek Skilarence, pristup k nasledujucemu vzdelavaciemu balicku.

o Priruc¢ka pre zdravotnickych pracovnikov bude obsahovat’ nasledujice klI'icové informacie:
o Prislusné informacie o PML (napr. zavaznost’, kritickost, frekvencia, ¢as nastupu,
reverzibilita neziaducich ucinkov, ak prichadza do tvahy)
o Podrobné informacie o populacii s vy$§im rizikom vzniku PML
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o Podrobné informacie o minimalizacii rizika PML pomocou vhodného monitorovania a
manazmentu, vratane laboratorneho monitorovania lymfocytov a leukocytov pred lieCbou
a pocas liecby a kritérii pre ukoncenie liecby

o Najdolezitejsie informacie, ktoré sa maju odkomunikovat’ s pacientom v ramci
poradenstva.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUL’A — SKILARENCE 30 mg GASTROREZISTENTNE TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Skilarence 30 mg gastrorezistentné tablety
dimetylfumarat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 30 mg dimetylfumaratu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

42 gastrorezistentnych tabliet
70 gastrorezistentnych tabliet
210 gastrorezistentnych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Tablety nedrvte, nedel'te, nerozpustajte ani nehryzte.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Almirall, S.A.
Ronda General Mitre, 151

98022 Barcelona
Spanielsko
12. REGISTRACNE CiSLO
EU/1/17/1201/001 42 tabliet
EU/1/17/1201/013 70 tabliet
EU/1/17/1201/014 210 tabliet
13. CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot
\ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

skilarence 30 mg

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER — SKILARENCE 30 mg GASTROREZISTENTNE TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Skilarence 30 mg gastrorezistentné tablety
dimetylfumarat

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Almirall

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUL’A — SKILARENCE 120 mg GASTROINTESTINALNE TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Skilarence 120 mg gastrorezistentné tablety
dimetylfumarat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 120 mg dimetylfumaratu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

40 gastrorezistentnych tabliet

70 gastrorezistentnych tabliet

90 gastrorezistentnych tabliet

100 gastrorezistentnych tabliet
120 gastrorezistentnych tabliet
180 gastrorezistentnych tabliet
200 gastrorezistentnych tabliet
240 gastrorezistentnych tabliet
300 gastrorezistentnych tabliet
360 gastrorezistentnych tabliet
400 gastrorezistentnych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Tablety nedrvte, nedel'te, nerozpastajte ani nehryzte.
Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona
Spanielsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/17/1201/002 40 tabliet

EU/1/17/1201/003 70 tabliet

EU/1/17/1201/004 90 tabliet

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

skilarence 120 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER — SKILARENCE 120 mg GASTROINTESTINALNE TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Skilarence 120 mg gastrorezistentné tablety
dimetylfumarat

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Almirall

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Skilarence 30 mg gastrorezistentné tablety
dimetylfumarat

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekéarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Skilarence a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Skilarence
Ako uzivat’ Skilarence

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Skilarence

Obsah balenia a d’alsie informéacie

A

1. Co je Skilarence a na ¢o sa pouZziva

Co je Skilarence

Skilarence je liek, ktory obsahuje lie¢ivo dimetylfumarat. Dimetylfumarat posobi na bunky
imunitného systému (prirodzeny obranny systém tela). Meni aktivitu imunitného systému znizenim
produkcie urcitych latok zodpovednych za vznik psoriazy.

Na ¢o sa Skilarence pouzZiva

Tablety Skilarence sa pouzivaju na liecbu stredne tazkej az tazkej loziskovej psoriazy u dospelych.
Psoriaza je ochorenie sposobujuce zhrubnuté, zapalené cervené miesta na kozi, ktoré su Casto pokryté
striebristymi Supinami.

Reakciu na liek Skilarence mozno obyc¢ajne pozorovat’ uz v 3. tyzdni a ¢asom sa zlepSuje. Skasenosti
s podobnymi liekmi s obsahom dimetylfumaratu ukazuju, Ze liecba je prospesna minimalne po dobu
24 mesiacov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Skilarence

Neuzivajte Skilarence

- ak ste alergicky na dimetylfumarat alebo na ktorikol'vek z d’al§ich zloziek tohto licku
(uvedenych v Casti 6),

- ak mate zavazné problémy so zaliidkom alebo ¢revami

- ak mate zavazné ochorenie pecene alebo obliciek

- ak ste tehotna alebo dojcite

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Skilarence, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Monitoring
Skilarence vam moze sposobit’ problémy s krvou, pecenou alebo oblickami. Pred liecbou a néasledne
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pravidelne pocas lieCby podstipite vySetrenia krvi a mocu. Tieto vySetrenia sa vykonaju preto, aby sa
kontroloval vyskyt tychto komplikacii a moznost’ d’alSieho pokracovania uzivania tohto lieku.

V zavislosti od vysledkov vysetreni krvi a mocu sa moze lekar rozhodnut’ zvysit’ davku lieku
Skilarence podl'a odporucaného harmonogramu (pozri ast’ 3), ponechat’ davku nezmenenu, znizit’
vaSu davku alebo lie¢bu Gplne ukoncit’.

Infekcie

Biele krvinky pomahaju vasmu telu bojovat’ s infekciami. Skilarence méze znizit’ pocet bielych
krviniek. Ak si myslite, Ze mate infekciu, obrat'te sa na svojho lekara. K priznakom infekcie patri
horucka, bolest’, bolest’ svalov, bolest’ hlavy, strata chuti do jedla a celkovy pocit slabosti. Ak mate
zavaznu infekciu, bud’ pred liecbou liekom Skilarence alebo pocas nej, vas lekar vam moze odporucit,
aby ste neuzivali Skilarence az do vylieCenia infekcie.

Poruchy traviaceho traktu
Ak mate, alebo ste mali zalido¢né alebo ¢revné problémy, informujte o tom svojho lekara. Vas lekar
vas pouci o starostlivosti, ktori budete pocas liecby lickom Skilarence potrebovat’.

Deti a dospievajuci
Tento liek nesmu uZzivat’ deti a dospievajici vo veku do 18 rokov, pretoze nebol v tejto vekove;j
skupine skimany.

Iné lieky a Skilarence
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Svojho lekara informujte najma vtedy, ak uzivate niektory z nasledujucich liekov:

- Dimetylfumarat alebo iné fumaraty. Liecivo v lieku Skilarence, dimetylfumarat, sa tiez
pouziva v inych liekoch, ako su tablety, masti a pripravky do kiipel'a. Musite sa vyhybat’ inym
pripravkom, ktoré obsahuju fumaraty, aby ste zabranili uzitiu vel'mi vel’kého mnozstva.

- Ostatné lieky pouZzivané na lieCbu psoridzy ako je metotrexat, retinoidy, psoralény,
cyklosporin, alebo iné lieky, ktoré uc¢inkuju na imunitny systém (ako napriklad imunosupresiva
alebo cytostatika). Uzivanie tychto liekov s lickom Skilarence by mohlo zvysit’ riziko vyskytu
vedlajsich u€inkov na vas$ imunitny systém.

- Iné lieky, ktoré moZu posobit’ na funkciu obliciek ako je metotrexat alebo cyklosporin
(pouzivané na liecbu psoriazy), aminoglykozidy (pouzivané na liecbu infekcii), diuretika (ktoré
zvyS$uju tvorbu mocu), nesteroidné protizapalové lieky (pouzivané na liecbu bolesti), alebo
litium (pouzivané na liecbu bipolarnej poruchy a depresie). Tieto lieky mozu pri uzivani spolu
s lickom Skilarence zvysit riziko vyskytu vedl'ajsich G¢inkov na oblicky.

Ak dostanete zavaznu alebo dlhotrvajicu hnac¢ku z dovodu uzivania lieku Skilarence, nemusia ostatné
lieky G¢inkovat’ podla o¢akavania. V takom pripade sa porad’te so svojim lekarom. Je to mimoriadne
dolezité najma v pripade, ak uzivate antikoncepciu (v tabletovej forme), pretoze i¢inok moéze byt
znizeny a na prevenciu otehotnenia budu potrebné d’alSie metddy. Pozrite pisomntl informéciu pre
pouzivatel'a pouzivanej antikoncepcie.

Ak potrebujete ockovanie, porad'te sa so svojim lekarom. Niektoré druhy ockovacich latok (zivé
ockovacie latky) mozu pocas liecby liekom Skilarence vyvolat’ infekciu. Vas lekdr vdm poradi, co je
pre vas najlepsie.

Skilarence a alkohol

Pocas liecby liekom Skilarence sa vyhybajte konzumacii silnych alkoholickych napojov (viac ako
50 ml liehovin s obsahom alkoholu viac ako 30 obj %), pretoze alkohol sa méze s tymto lickom
vzajomne ovplyvilovat. To mdze vyvolat’ zalidocné a crevné problémy.

Tehotenstvo a dojcenie
Neuzivajte Skilarence, ak ste tehotna, alebo ak sa snazite otehotniet’, pretoze Skilarence modze vaSmu
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dietat'u uskodit’. Pocas lieCby lickom Skilarence pouzivajte G¢inné metddy antikoncepcie, aby ste
zabranili tehotenstvu (pozri tieZ vysSie Cast’,,Iné lieky a Skilarence). V pripade zaltido¢nych

a traviacich tazkosti, ktoré mozu znizit’ uc¢innost’ peroralnej antikoncepcie, sa porad’te so svojim
lekérom, ktory vam poskytne informacie o d’al§ich metddach antikoncepcie.

Pocas liecby liekom Skilarence nedojcite.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Skilarence ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po uziti lieku Skilarence
mozete pocitit’ zavraty alebo inavu. V takom pripade davajte pri vedeni vozidla a obsluhe strojov
pozor.

Skilarence obsahuje laktézu
Ak vam vas lekar povedal, ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uZzitim tohto
lieku.

Skilarence obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako Immol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Skilarence

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Davka

Vas lekar zacne liecbu nizkou davkou lieku Skilarence s pouzitim 30 mg tabliet. Vasmu telu to
pomoze privyknut’ si na tento liek a obmedzi sa tym riziko vedl'ajsich uc¢inkov, ako napriklad
zaludocné a tradviace problémy. Davka sa bude zvySovat’ o 30 mg kazdy tyzden podl'a nasledujuce;j
tabulky. Ked’ dosiahnete davku 120 mg lieku Skilarence denne, zvycajne od 4. tyzdna, mézete zacat

uzivat’ 120 mg tablety pre pohodlnejsie davkovanie. Pri prechode z 30 mg tabliet na 120 mg tablety sa
uistite, Ze uzivate spravne tablety a spravnu davku.

. Sila Kolko tabliet uzit po¢as dia Pocet | Celkova
Tyzden liecby tablety etk Obed Ve tabhevt dc?nné
anajky ¢ ecera zaden | davka
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

Vas lekar bude kontrolovat, ako sa vas stav zlepsuje, potom ako zacnete uzivat’ Skilarence
a skontroluje, ¢i sa u vas prejavuju vedlajsie uéinky. Ak sa u vas prejavia zavazné vedl'ajsie ucinky po

zvySeni davky, moze vam vas lekar odporucit’ prechodné znizenie davky na predchadzajicu davku.
Ak vedlajsie t¢inky nie st prili§ obmedzujuce, vasa davka sa bude zvySovat, kym nenastane ti¢inna
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kontrola vasho stavu. Podavanie maximalnej davky 720 mg/den, ako je uvedené v tabulke vyssie,
nemusi byt potrebné. Po dostato¢nom zlepSeni vasho stavu vas lekar zvazi postupné zniZovanie
dennej davky lieku Skilarence na davku, ktora toto zlepSenie udrzi.

Sposob podavania

Tablety Skilarence prehltnite veelku a zapite vodou (peroralne pouzitie). Tabletu alebo tablety uzivajte
pocas jedla alebo hned’ po jedle. Tablety nedrvte, nedel’te, nerozptstajte ani nehryzte, pretoze maji
§pecialny povrch, ktory chrani pred podrazdenim zaltidka.

Ak uZijete viac Skilarence, ako mate
Ak si myslite, ze ste uzili vel'mi vel’a tabliet Skilarence, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Ak zabudnete uzit’ Skilarence

Neuzivajte dvojnasobnu dévku, aby ste nahradili vynechant ddvku. UZite nasledujucu davku

v obvyklom ¢ase a pokracujte v uzivani liecku presne podl'a popisu v tejto pisomnej informacii alebo
presne podl'a dohody s lekarom. Ak si nie ste nie¢im isti, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek modze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré z uvedenych vedl'ajsich u¢inkov, ako je s¢ervenanie koze na tvari alebo na tele (naval
horucavy), hnacka, zalido¢né problémy a nevol'nost’ obycajne ustipia Casom pri pokracovani liecby.

K najzavaznej$im vedl'ajsim uc¢inkom, ktoré sa mézu vyskytnut pri uzivani lieku Skilarence patria
alergické alebo reakcie precitlivenosti, zlyhanie oblic¢iek alebo ochorenie obliiek nazyvané
Fanconiho syndrém alebo tazkd infekcia mozgu nazyvana progresivna multifokalna
leukoencefalopatia (PML). Ich frekvencia vyskytu nie je zndma. Dalsie informacie o priznakoch
najdete nizsie.

Alergické reakcie alebo reakcie precitlivenosti

Alergické reakcie alebo reakcie precitlivenosti st zriedkavé, ale mézu byt vel'mi zavazné. S¢ervenanie
koze na tvari alebo na tele (navaly horacavy) je vel'mi ¢asty vedl'ajsi u¢inok, ktory méze postihovat’
viac ako 1 z 10 os6b. Ak sa vSak u vas prejavi sCervenanie a niektory z nasledujticich prejavov:

- sipot, tazkosti s dychanim alebo dychavica,

- opuch tvare, pier, tst alebo jazyka,

prestaiite uzivat’ Skilarence a ihned’ informujte svojho lekara.

Infekcia mozgu nazyvana PML

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML) je zriedkava ale zavazna infekcia mozgu, ktora
moze viest’ k tazkym zdravotnym postihnutiam alebo k umrtiu. Ak spozorujete novu alebo zhorSujicu
sa slabost’ na jednej polovici tela, nemotornost’, zmeny videnia, myslenia alebo pamiti, zmitenost,
alebo zmeny osobnosti, ktoré trvaji niekol’ko dni, prestanite uzivat’ Skilarence a ihned’ informujte
svojho lekara.

Fanconiho syndrom

Fanconiho syndrom je zriedkava, ale zavazna porucha funkcie obli¢iek, ku ktorej moze dojst’ pri
uzivani lieku Skilarence. Ak spozorujete vylu¢ovanie vac¢Sicho mnozstva mocu (alebo CastejSie
vyluc¢ovanie mocu), ste Casto smidny a pijete viac ako obycCajne, vase svaly sa zdajui byt slabsie,
zlomite si kost’, alebo mate bolesti, obrat’te sa ¢o najskor na svojho lekara, aby sa mohol tento stav
dokladnejsie vysetrit'.

Ak sa u vas prejavi niektory z nasledujtcich vedlajsich ucinkov, obratte sa na svojho lekara.

31



VePmi ¢asté (mdzu postihovat viac ako 1 z 10 osdb)

- zniZenie poctu bielych krviniek, ktoré sa nazyvaji lymfocyty (Ilymfopénia)
- znizenie poctu vSetkych bielych krviniek (leukopénia)

- scervenanie koze na tvari alebo na tele (navaly horucavy)

- hnacka

- nadavanie, bolest’ zaludka alebo zalido¢né kicée

- pocity na vracanie (nevolnost’)

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

- zvysenie poctu vSetkych bielych krviniek (leukocytdza)

- zvySenie poctu bielych krviniek, ktoré sa nazyvaju eozinofily

- zvySené hodnoty niektorych enzymov v krvi (potrebnych na kontrolu zdravotného stavu vase;j
pecene)

- pocit choroby

- zapcha

- plynatost’ (flatulencia), zalido¢né t'azkosti, poruchy travenia

- zniZzena chut do jedla

- bolest’ hlavy

- pocit unavy

- slabost’

- pocity horacavy

- neobvyklé pocity na kozi, ako je svrbenie, palenie, pichanie, Steklenie alebo brnenie

- ruzové alebo ¢ervené skvrny na kozi (erytém)

Menej casté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)

- zéavraty

- nadmerné mnozstvo bielkovin v moci (proteinuria)

- zvysenie sérového kreatininu (latka v krvi, ktord sa pouziva na meranie funkcie vasich obli¢iek)

Zriedkavé (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)
- alergické reakcie na kozi

Vel'mi zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob)
- akutna lymfatické leukémia (druh rakoviny krvi)

- zniZenie vSetkych druhov krviniek (pancytopénia)

Nezname (frekvenciu vedl'ajsich u¢inkov nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov)
- pasovy opar

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Skilarence

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli alebo blistri po ,,EXP*.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyZzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Skilarence 30 mg obsahuje

- Lie¢ivo je dimetylfumarat. Jedna tableta obsahuje 30 mg dimetylfumaratu.

- Dalsie zlozky sti: monohydrat laktézy, mikrokrystalick4 celuléza, sodné sol kroskarmelozy,
bezvody koloidny oxid kremicity, stearat hore¢naty, kopolymér kyseliny metakrylovej s
etylakrylatom (1:1), mastenec, trietylcitrat, oxid titani¢ity (E171) a simetikon.

Ako Skilarence 30 mg vyzera a obsah balenia

Skilarence 30 mg je biela, okruhla tableta s priemerom priblizne 6,8 mm.

Skilarence 30 mg je dostupny v baleniach obsahujucich 42, 70 a 210 gastrorezistentnych tabliet. Na trh
nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia. Tablety st balené v blistroch PVC/PVDC-hlinik.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
E-08022 Barcelona

Spanielsko

Tel. +34 93 291 30 00

Vyrobca

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

E-08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Spanielsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

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

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

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

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

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

EALGdo
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 Farmacéuticos, Lda., Tel: +351 21 415 57 50

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

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Skilarence 120 mg gastrorezistentné tablety
dimetylfumarat

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekéarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Skilarence a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Skilarence
Ako uzivat’ Skilarence

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Skilarence

Obsah balenia a d’alSie informacie

A

1. Co je Skilarence a na ¢o sa pouZiva

Co je Skilarence

Skilarence je liek, ktory obsahuje lie¢ivo dimetylfumarat. Dimetylfumarat pésobi na bunky
imunitného systému (prirodzeny obranny systém tela). Meni aktivitu imunitného systému znizenim
produkcie urcitych latok zodpovednych za vznik psoridzy.

Na ¢o sa Skilarence pouZziva

Tablety Skilarence sa pouzivaju na liecbu stredne tazkej az tazkej loziskovej psoridzy u dospelych.
Psoriaza je ochorenie spdsobujuce zhrubnuté, zapalené, cervené miesta na kozi, ktoré st ¢asto pokryté
striebristymi Supinami.

Reakciu na liek Skilarence mozno obyc¢ajne pozorovat’ uz v 3. tyzdni a ¢asom sa zlepSuje. Skusenosti
s podobnymi lickmi s obsahom dimetylfumaratu ukazujua, Ze lieCba je prospesna minimalne po dobu
24 mesiacov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Skilarence

Neuzivajte Skilarence

- ak ste alergicky na dimetylfumarat alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6),

- ak mate zavazné problémy so zalidkom alebo ¢revami

- ak mate zavazné ochorenie pecene alebo obliciek

- ak ste tehotna alebo dojcCite

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zac¢nete uzivat’ Skilarence, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Monitoring
Skilarence vam moze sposobit’ problémy s krvou, peceniou alebo oblickami. Pred lieCbou a nasledne

pravidelne pocas liecby podstupite vysetrenia krvi a mocu. Tieto vySetrenia sa vykonaju preto, aby sa
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kontroloval vyskyt tychto komplikacii a moznost’ d’alSieho pokracovania uzivania tohto lieku.

V zavislosti od vysledkov vySetreni krvi a mo¢u sa méze lekar rozhodnut’ zvysit’ davku lieku
Skilarence podl'a odporucaného harmonogramu (pozri ast’ 3), ponechat’ davku nezmenenu, znizit’
vasu davku alebo liecbu tiplne ukoncit’.

Infekcie

Biele krvinky poméhaju vaSmu telu bojovat’ s infekciami. Skilarence méze znizit’ pocet bielych
krviniek. Ak si myslite, Ze mate infekciu, obrat'te sa na svojho lekara. K priznakom infekcie patri
horucka, bolest, bolest’ svalov, bolest’ hlavy, strata chuti do jedla a celkovy pocit slabosti. Ak mate
zavaznu infekciu, bud’ pred liecbou liekom Skilarence alebo pocas nej, vas lekar vam moze odporucit,
aby ste neuzivali Skilarence az do vylieCenia infekcie.

Poruchy traviaceho traktu
Ak mate, alebo ste mali zalado¢né alebo ¢revné problémy, informujte o tom svojho lekara. Vas lekar
vas pouci o starostlivosti, ktori budete pocas liecby lickom Skilarence potrebovat’.

Deti a dospievajuci
Tento liek nesmu uZzivat deti a dospievajici vo veku do 18 rokov, pretoze nebol v tejto vekove;j
skupine skiimany.

Iné lieky a Skilarence
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Svojho lekara informujte najma vtedy, ak uzivate niektory z nasledujucich liekov:

- Dimetylfumarat alebo iné fumaraty. LiecCivo v lieku Skilarence, dimetylfumarat, sa tiez
pouziva v inych liekoch, ako su tablety, masti a pripravky do kupel’a. Musite sa vyhybat’ inym
pripravkom, ktoré obsahuju fumaraty, aby ste zabranili uzitiu vel'mi vel’kého mnozstva.

- Ostatné lieky pouZivané na lieCbu psoridzy ako je metotrexat, retinoidy, psoralény,
cyklosporin, alebo iné lieky, ktoré uc¢inkuju na imunitny systém (ako napriklad imunosupresiva
alebo cytostatika). Uzivanie tychto liekov s lickom Skilarence by mohlo zvysit’ riziko vyskytu
vedl'ajSich u€inkov na vas imunitny systém.

- Iné lieky, ktoré mozu posobit’ na funkciu obli¢iek ako je metotrexat alebo cyklosporin
(pouzivané na liecbu psoriazy), aminoglykozidy (pouzivané na liecbu infekcii), diuretika (ktoré
zvysuju tvorbu mocu), nesteroidné protizapalové lieky (pouzivané na liecbu bolesti), alebo
litium (pouzivané na liecbu bipolarnej poruchy a depresie). Tieto lieky mozu pri uzivani spolu
s liekom Skilarence zvysit riziko vyskytu vedl'ajsich u¢inkov na oblicky.

Ak dostanete zavaznu alebo dlhotrvajiicu hnac¢ku z dovodu uzivania lieku Skilarence, nemusia ostatné
lieky t¢inkovat’ podla ocakavania. V takom pripade sa porad’te so svojim lekarom. Je to mimoriadne
dolezité najmai v pripade, ak uZivate antikoncepciu (v tabletovej forme), pretoze i¢inok moéze byt
zniZzeny a na prevenciu otehotnenia budu potrebné d’al$ie metddy. Pozri pisomnl informéaciu pre
pouzivatela pouzivanej antikoncepcie.

Ak potrebujete ockovanie, porad’te sa so svojim lekarom. Niektoré druhy oCkovacich latok (zivé
ockovacie latky) mozu vyvolat’ pocas liecby liekom Skilarence infekciu. Vas lekdr vam poradi, Co je
pre vas najlepsie.

Skilarence a alkohol

Pocas liecby liekom Skilarence sa vyhybajte konzumaécii silnych alkoholickych napojov (viac ako
50 ml liehovin s obsahom alkoholu viac ako 30 obj %), pretoze alkohol sa moze s tymto lickom
vzajomne ovplyviovat. To méze vyvolat’ zalidocné a crevné problémy.

Tehotenstvo a dojcenie
Neuzivajte Skilarence, ak ste tehotna, alebo ak sa snazite otehotniet’, pretoze Skilarence méze vasmu

dietat’u uskodit’. Pocas liecby lickom Skilarence pouzivajte i¢inné metody antikoncepcie, aby ste
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zabranili tehotenstvu (pozri tieZ vysSie Cast’,,Iné lieky a Skilarence). V pripade zaltido¢nych

a traviacich tazkosti, ktoré mozu znizit’ G¢innost’ peroralnej antikoncepcie, sa porad’te so svojim
lekérom, ktory vam poskytne informacie o d’alSich metddach antikoncepcie.

Pocas liecby lieckom Skilarence nedojcite.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Skilarence méa maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po uZiti lieku Skilarence
mozete pocitit’ zavraty alebo inavu. V takom pripade davajte pri vedeni vozidla a obsluhe strojov
pozor.

Skilarence obsahuje laktézu
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

Skilarence obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Skilarence

Vzdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Davka

Vas lekar zacne liecbu nizkou davkou lieku Skilarence s pouzitim 30 mg tabliet. VaSmu telu to
pomdze privykntit’ si na tento liek a obmedzi sa tym riziko vedlajsich uc¢inkov ako napriklad
zaludocné a traviace problémy. Davka sa bude zvySovat’ o 30 mg kazdy tyzden podl'a nasledujuce;j
tabulky. Ked’ dosiahnete davku 120 mg lieku Skilarence denne, zvycajne od 4. tyzdiia, mozete zacat’
uzivat’ 120 mg tablety pre pohodinejsie davkovanie. Pri prechode z 30 mg tabliet na 120 mg tablety sa
uistite, Ze uzivate spravne tablety a spravnu davku.

Tyaden Sila KoTko tabliet uzit pocas diia tall:ﬁiftza C;éﬁzzé

liecby tablety Rattajky Obed Vecera den davka
1 30 mg - - 1 1 30 mg
2 30 mg 1 - 1 2 60 mg
3 30 mg 1 1 1 3 90 mg
4 120 mg - - 1 1 120 mg
5 120 mg 1 - 1 2 240 mg
6 120 mg 1 1 1 3 360 mg
7 120 mg 1 1 2 4 480 mg
8 120 mg 2 1 2 5 600 mg
O+ 120 mg 2 2 2 6 720 mg

Vas lekar bude kontrolovat’, ako sa vas stav zlepSuje, potom ako za¢nete uzivat’ Skilarence

a skontroluje, ¢i sa u vas prejavuju vedlajsie ucinky. Ak sa u vas prejavia zavazné vedl'ajsie ucinky po
zvySeni vaSej davky, mdze vam vas lekar odporucit’ prechodné znizenie davky na predchadzajicu
davku. Ak vedlajSie G¢inky nie su prili§ obmedzujuce, vasa davka sa bude zvySovat’, kym nenastane
ucinné kontrola vasho stavu. Poddvanie maximalnej davky 720 mg/den, ako je uvedené v tabulke
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vysSie, nemusi byt potrebné. Po dostato¢nom zlepSeni vasho stavu vas lekar zvazi postupné
znizovanie dennej davky lieku Skilarence na davku, ktora toto zlepSenie udrzi.

Sposob podavania

Tablety Skilarence prehltnite veelku a zapite vodou (peroralne pouzitie). Tabletu alebo tablety uzivajte
pocas alebo hned’ po jedle. Tablety nedrvte, nedel'te, nerozpastajte ani nehryzte, pretoze maji
§pecialny povrch, ktory chrani pred podrazdenim zaltidka.

Ak uZijete viac Skilarence, ako mate
Ak si myslite, ze ste uzili vel'mi vel’a tabliet Skilarence, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

AK zabudnete uzit’ Skilarence

Neuzivajte dvojnasobnu dévku, aby ste nahradili vynechant dédvku. UZite nasledujucu davku

v obvyklom case a pokracujte v uzivani lieku presne podl'a popisu v tejto pisomnej informacii alebo
presne podla dohody s lekarom. Ak si nie ste nie¢im isti, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré z uvedenych vedl'ajsich ucinkov, ako je sCervenanie koze na tvari alebo na tele (naval
horucavy), hnacka, zalido¢né problémy a nevol'nost’ obycajne ustipia casom pri pokracovani liecby.

K najzévaznej$im vedl'ajsim uc¢inkom, ktoré sa mézu vyskytnut pri uzivani lieku Skilarence patria
alergické alebo reakcie precitlivenosti, zlyhanie obliciek alebo ochorenie obli¢iek nazyvané Fanconiho
syndrom alebo t'azka infekcia mozgu nazyvana progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML).
Ich frekvencia vyskytu nie je znama. Dalgie informécie o priznakoch najdete nizsie.

Alergické reakcie alebo reakcie precitlivenosti

Alergické reakcie alebo reakcie precitlivenosti st zriedkavé, ale mézu byt vel'mi zavazné. S¢ervenanie
koze na tvari alebo na tele (navaly horucavy) je vel'mi Casty vedl'ajsi u€inok, ktory mdze postihovat
viac ako 1 z 10 osdb. Ak sa vSak u vas prejavi s¢ervenanie a niektory z nasledujucich priznakov:

- sipot, tazkosti s dychanim alebo dychavica,

- opuch tvére, pier, Ust alebo jazyka,

prestaiite uzivat’ Skilarence a ihned’ informujte svojho lekara.

Infekcia mozgu nazyvand PML

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML) je zriedkava ale zavazna infekcia mozgu, ktora
moze viest’ k tazkym zdravotnym postihnutiam alebo k umrtiu. Ak spozorujete novt alebo zhorSujicu
sa slabost’ na jednej polovici tela, nemotornost’, zmeny videnia, myslenia alebo paméti, zmatenost,
alebo zmeny osobnosti, ktoré trvaji nickol’ko dni, prestaite uzivat’ Skilarence a ihned” informujte
svojho lekara.

Fanconiho syndrém

Fanconiho syndrom je zriedkava, ale zavazna porucha funkcie obliciek, ku ktorej méze dojst’ pri
uzivani lieku Skilarence. Ak spozorujete vylu€ovanie vacSiecho mnozstva mocu (alebo CastejSie
vylucovanie mocu), ste ¢asto smidny a pijete viac ako obycCajne, vaSe svaly sa zdaji byt slabsie,
zlomite si kost’, alebo mate bolesti, obrat’te sa ¢o najskor na svojho lekara, aby sa mohol tento stav
dokladnejsie vysetrit.

Ak sa u vas prejavi niektory z nasledujucich vedl'ajsich uc¢inkov, obratte sa na svojho lekara.
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VePmi ¢asté (mdzu postihovat viac ako 1 z 10 osdb)

- zniZenie poctu bielych krviniek, ktoré sa nazyvajia lymfocyty (Ilymfopénia)
- znizenie poctu vSetkych bielych krviniek (leukopénia)

- scervenanie koze na tvari alebo na tele (navaly horucavy)

- hnacka

- nadavanie, bolest’ zaludka alebo zalido¢né kicée

- pocity na vracanie (nevolnost’)

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

- zvySenie poctu vsetkych bielych krviniek (leukocytdza)

- zvySenie poctu bielych krviniek, ktoré sa nazyvaju eozinofily

- zvySené hodnoty niektorych enzymov v krvi (potrebnych na kontrolu zdravotného stavu vase;j
pecene)

- pocit choroby

- zapcha

- plynatost’ (flatulencia), zalido¢né t'azkosti, poruchy travenia

- zniZzena chut do jedla

- bolest’ hlavy

- pocit unavy

- slabost’

- pocity horacavy

- neobvyklé pocity na kozi, ako je svrbenie, palenie, pichanie, Steklenie alebo brnenie

- ruzové alebo ¢ervené skvrny na kozi (erytém)

Menej casté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)

- zéavraty

- nadmerné mnozstvo bielkovin v moci (proteinuria)

- zvysenie sérového kreatininu (latka v krvi, ktord sa pouziva na meranie funkcie vasich obli¢iek)

Zriedkavé (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb)
- alergické reakcie na kozi

Vel'mi zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob)
- akutna lymfatické leukémia (druh rakoviny krvi)

- zniZenie vSetkych druhov krviniek (pancytopénia)

Nezname (frekvenciu vedl'aj$ich G¢inkov nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov)
- pasovy opar

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Skilarence

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli alebo blistri po ,,EXP*.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Skilarence 120 mg obsahuje

- Liecivo je dimetylfumarat. Jedna tableta obsahuje 120 mg dimetylfumaratu.

- Dalsie zlozky sti: monohydrat laktézy, mikrokrystalick4 celuléza, sodné sol kroskarmelozy,
bezvody koloidny oxid kremicity, stearat hore¢naty, kopolymér kyseliny metakrylovej s
etylakrylatom (1:1), mastenec, trietylcitrat, oxid titanicity (E171), simetikon, indigokarmin
(E132) a hydroxid sodny.

Ako Skilarence 120 mg vyzera a obsah balenia

Skilarence 120 mg je modra, okruhla tableta s priemerom priblizne 11,6 mm.

Velkosti balenia: 40, 70, 90, 100, 120, 180, 200, 240, 300, 360 a 400 gastrorezistentnych tabliet. Na
trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia. Tablety st balené v blistroch PVC/PVDC-hlinik.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
E-08022 Barcelona

Spanielsko

Tel. +34 93 291 30 00

Vyrobca

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

E-08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Spanielsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

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

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

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

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

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

EALGoo
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 Farmacéuticos, Lda., Tel: +351 21 415 57 50

Romania
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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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