BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Skilarence 30 mg enterotabletter
Skilarence 120 mg enterotabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Skilarence 30 mg enterotabletter

Varje enterotablett innehéller 30 mg dimetylfumarat.

Hjdlpdmne med kind effekt
Varje enterotablett innehéller 34,2 mg laktos (som monohydrat)

Skilarence 120 mg enterotabletter

Varje enterotablett innehaller 120 mg dimetylfumarat

Hjdlpdmne med kind effekt
Varje enterotablett innehéller 136,8 mg laktos (som monohydrat)

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Enterotablett

Skilarence 30 mg enterotabletter

Vit, filmdragerad, rund, bikonvex tablett med en diameter pa cirka 6,8 mm.

Skilarence 120 mg enterotabletter

BIl4, filmdragerad, rund, bikonvex tablett med en diameter pa cirka 11,6 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Skilarence dr avsett for behandling av mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna i behov av systemisk
lakemedelsbehandling.

4.2 Dosering och administreringssitt

Skilarence dr avsett for anvindning under vigledning och 6vervakning av en ldkare med erfarenhet av
diagnos och behandling av psoriasis.

Dosering

For forbattrad tolerabilitet av Skilarence rekommenderas att inleda behandlingen med en lag startdos
och dérefter successivt hoja dosen. Under den forsta veckan tas en dos pa 30 mg en géng dagligen

(1 tablett pa kvillen). Under den andra veckan tas en dos p& 30 mg tvéa génger dagligen (1 tablett pa
morgonen och 1 tablett pa kvillen). Under den tredje veckan tas en dos pa 30 mg tre ganger dagligen
(1 tablett pd morgonen, 1 mitt pa dagen och 1 pa kvillen). Fran den fjérde veckan gors en dvergéng till



endast 1 tablett pa 120 mg pa kvillen. Darefter hojs denna dos med 1 tablett pa 120 mg per vecka vid
olika tidpunkter pa dagen under de foljande 5 veckorna enligt nedanstaende tabell.
Den maximala tillatna dygnsdosen ar 720 mg (sex tabletter pa 120 mg).

Vecka Antal tabletter Total dygnsdos (mg)
Morgon Mitt pa dagen ‘ Kvill dimetylfumarat

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

Om en sdrskild dosokning inte tolereras kan den tillfélligt séinkas till den senast tolererade dosen.

Om behandlingsframgang ses innan den maximala dosen uppnas behovs inga ytterligare dosdkningar.
Niér en kliniskt relevant forbéttring av hudlesionerna har uppnatts ska en gradvis sinkning av
dygnsdosen Skilarence 6vervigas till en underhallsdos avpassad efter den enskilda patienten.

Dosforandringar kan dven vara nddvandiga om avvikande laboratorieparametrar observeras (se
avsnitt 4.4).

Aldre patienter

Kliniska studier av Skilarence inkluderade inte ett tillrickligt antal patienter i aldern 65 &r och éldre
for att kunna faststélla om éldre patienter svarar pé ett annorlunda satt jimfort med patienter under
65 ar (se avsnitt 5.2). Baserat pa dimetylfumarats farmakologi forvéntas en dosjustering inte vara
nodvindig hos éldre.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med lindrigt till méttligt nedsatt njurfunktion (se

avsnitt 5.2). Skilarence har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion och anvéndning
av Skilarence &r kontraindicerat hos dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering dr nddvindig hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2). Skilarence har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion och
anvandning av Skilarence ar kontraindicerat hos dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Sdkerhet och effekt for Skilarence for barn under 18 ar har inte faststillts. Inga data finns tillgédngliga
for Skilarence hos pediatrisk population.

Administreringssétt

For oral anvdndning.

Tabletter maste sviljas hela tillsammans med vétska under eller omedelbart efter en maltid.
Enterotablettens dragering &r utformad for att forhindra magirritation. Tabletterna far darfor inte
krossas, delas, 16sas upp eller tuggas.



4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Svér gastrointestinal sjukdom.

- Gravt nedsatt lever- eller njurfunktion.

- Graviditet eller amning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Hematologi

Skilarence kan orsaka ett minskat antal leukocyter och lymfocyter (se avsnitt 4.8). Lakemedlet har inte
undersokts hos patienter med ett redan &gt antal leukocyter eller lymfocyter.

Fore behandling

Innan behandling pébdrjas bor en aktuell fullstindig blodkroppsrékning (inkluderande differential- och
trombocytrikning) finnas tillgéinglig. Behandling ska inte paborjas vid leukopeni under 3,0 x 10%/1,
lymfopeni under 1,0 x 10%/1 eller om andra patologiska resultat konstateras.

Under behandling
Under behandling, ska en fullstandig blodkroppsridkning med differentialrdkning utforas var 3:e
ménad. Atgirder ir nddvindiga vid foljande forhallanden:

Leukopeni
Om en uttalad minskning i det totala antalet vita blodkroppar konstateras ska situationen 6vervakas
noga och behandling bor avbrytas vid nivaer under 3,0 x 10%/1.

Lymfopeni

Om antalet lymfocyter faller under 1,0 x 10%/1 men ir > 0,7 x 10%1 ska blodprov genomforas varje
manad tills nivder dtervint till 1,0 x 10°/1 eller hogre for tva blodprov i rad varefter 6vervakning igen
kan utforas var 3:e manad. Om antalet lymfocyter faller under 0,7 x 10°/1 méaste blodprovet
genomforas igen och om nivéerna bekriiftas vara under 0,7 x 10°/1 méaste behandlingen avbrytas
omedelbart.

Patienter som utvecklar lymfopeni ska 6vervakas efter avslutad behandling tills antalet lymfocyter
atervant till normalvirden (se avsnitt 4.8).

Andra hematologiska sjukdomar
Behandling ska avbrytas och forsiktighet rekommenderas om andra patologiska resultat forekommer. 1
alla hindelser, ska blodkroppsantalet §vervakas tills viardena atergatt till det normala.

Infektioner

Skilarence dr en immunmodulator och kan péverka hur immunsystemet svarar pé en infektion. For
patienter som redan har en infektion av klinisk relevans ska ldkaren fatta beslut om behandling ska
inledas forst nir infektionen har férsvunnit. Om en patient utvecklar en infektion under behandling bér
man Overviga att gora uppehall 1 behandlingen och en ny bedémning av nytta och risker bor goras
innan behandlingen sitts in igen. Patienter som far detta ldkemedel ska uppmanas att rapportera
infektionssymtom till 1ékare.

Opportunistiska infektioner/progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Fall av opportunistiska infektioner, sirskilt progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har
rapporterats med andra ldkemedel innehallande dimetylfumarat (se avsnitt 4.8). PML dr en
opportunistisk infektion orsakad av JC-viruset (John Cunningham-virus) som kan vara dédlig eller
orsaka svéra funktionsnedséttningar. PML orsakas troligen av en kombination av faktorer.

En tidigare infektion med JC-virus anses vara en forutsittning for utvecklingen av PML. Riskfaktorer
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kan inkludera tidigare behandling med immunsuppressiva ldkemedel och férekomst av vissa samtidiga
sjukdomar (t.ex. vissa autoimmuna sjukdomar eller maligna hematologiska tillstdnd). Saval ett
modifierat eller forsvagat immunsystem samt genetiska eller miljomaéssiga faktorer kan ocksé utgdra
riskfaktorer.

Ihallande mattlig till svar lymfopeni under behandling med dimetylfumarat anses ocksa vara en
riskfaktor for PML. Patienter som utvecklar lymfopeni ska dvervakas med avseende pa tecken och
symtom pa opportunistiska infektioner, sédrskilt symtom som tyder pd PML. Typiska symtom
forknippade med PML uppvisar méngfald, forvirras 6ver dagar till veckor och omfattar tilltagande
svaghet i en kroppshalva eller klumpighet i armar och ben, synstérningar och férandringar i tdnkande,
minne och orienteringsféorméga, vilket leder till forvirring och personlighetsforandringar. Vid
misstdnkt PML ska behandling avbrytas omedelbart och vidare lampliga neurologiska och
radiologiska undersokningar utforas.

Tidigare och samtidig behandling med immunsuppressiva eller immunmodulerande medel

Begrinsade data finns tillgéngliga for effekt och sikerhet for Skilarence for patienter som tidigare
behandlats med andra immunsuppressiva eller immunmodulerande medel. Nér patienter byter over
fran sddan behandling till Skilarence ska den tidigare behandlingens halveringstid och
verkningsmekanism beaktas for att undvika additiva effekter pd immunsystemet.

Inga data finns tillgéngliga avseende sikerhet och effekt for Skilarence vid samtidig behandling med
andra immunsuppressiva eller immunmodulerande medel (se avsnitt 4.5).

Redan befintlig gastrointestinal sjukdom

Skilarence har inte undersokts hos patienter med redan befintlig gastrointestinal sjukdom. Likemedlet
ar kontraindicerat hos patienter med svar gastrointestinal sjukdom (se avsnitt 4.3). Gastrointestinal
tolerabilitet kan forbattras genom att folja dostitreringsschemat vid inséttning av behandling och
genom att ta enterotabletten(-erna) tillsammans med mat (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Njurfunktion

Under den fas III placebokontrollerade kliniska provningen ségs ingen forsdmring av njurfunktion
under behandling i behandlingsgrupperna. Skilarence har dock inte undersokts hos patienter med
kraftigt nedsatt njurfunktion och vissa fall av njurtoxicitet har rapporterats vid uppfoljning efter
marknadsintroduktion av fumarsyraestrar. Foljaktligen dr Skilarence kontraindicerat hos patienter med
svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3).

Njurfunktion (t.ex. kreatinin, blodurea och urinanalys) ska kontrolleras innan behandling pabdrjas och
var 3:e manad dérefter. I hindelse av kliniskt relevanta forédndringar i njurfunktion, sérskilt da
alternativa forklaringar saknas, bor dossédnkning eller behandlingsavbrott 6vervigas.

Fanconis syndrom

Tidig diagnos av Fanconis syndrom och utséttning av behandling med Skilarence ar viktigt for att
forhindra debut av njurfunktionsnedséttning och osteomalaci, eftersom syndromet vanligtvis ér
reversibelt. De viktigaste tecknen &r: proteinuri, glukosuri (med normala blodsockerhalter),
hyperaminoaciduri och fosfaturi (méjligen tillsammans med hypofosfatemi) (se avsnitt 4.8).
Progression kan innebdra symtom som t.ex. polyuri, polydipsi och proximal muskelsvaghet. I sdllsynta
fall kan hypofosfatemisk osteomalaci med icke-lokaliserad skelettsmarta, forhojt alkaliskt fosfatas i
serum och stressfrakturer forekomma. Viktigt nog kan Fanconis syndrom férekomma utan férhéjda
kreatininnivéer eller 1&g glomerulér filtrationshastighet. I hdndelse av oklara symtom, ska Fanconis
syndrom Overvégas och lampliga undersdkningar genomforas.

Leverfunktion

Skilarence har inte undersokts hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion och 4r kontraindicerat



hos dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Det rekommenderas att 6vervaka leverfunktion (SGOT, SGPT, gamma-GT, AP) innan behandling
paborjas och var 3:e manad dérefter, eftersom forhojda leverenzymer har observerats hos vissa
patienter i fas III-studien (se avsnitt 4.8). I handelse av kliniskt relevanta férandringar i
leverparametrar, sdrskilt da alternativa forklaringar saknas, bor dossankning eller behandlingsavbrott
Overvégas (se avsnitt 4.2).

Hudrodnad

Patienter ska goras uppméarksamma pé att de sannolikt kommer att uppleva hudrodnad under
behandlingens forsta veckor (se avsnitt 4.8).

Hjélpadmnen

Laktos
Detta ldkemedel innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, viket innebér att det &r nést
intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Skilarence ska anvindas med forsiktighet i kombination med annan systemisk behandling mot
psoriasis (t.ex. metotrexat, retinoider, psoralener, ciklosporin, immunsuppressiva ldkemedel eller
cytostatika) (se avsnitt 4.4). Under behandling, ska samtidig anvindning av andra fumarsyraderivat
(lokala eller systemiska) undvikas.

Samtidig behandling med nefrotoxiska substanser (t.ex. metotrexat, ciklosporin, aminoglykosider,
diuretika, icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID) eller litium) kan 6ka risken for
njurbiverkningar (t.ex. proteinuri) hos patienter som tar Skilarence.

Vid fall av svar eller langvarig diarré under behandling med Skilarence kan absorption av andra
lakemedel paverkas. Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av lakemedel som har ett sndvt
terapeutisk fonster och kréver absorption i magtarmkanalen. Effekten av orala preventivmedel kan
reduceras och anvindning av en alternativ barridirmetod rekommenderas for att férhindra mojlig
forlorad antikonceptionseffekt (se forskrivningsinformationen for det orala preventivmedlet).

Fortéring av stora méangder drycker med hog alkoholhalt (mer &n 30 % alkohol som volymprocent) ska
undvikas eftersom det kan leda till 6kade frisdttningshastigheter for Skilarence och ddrmed en 6kad
frekvens av gastrointestinala biverkningar.

Vaccination under behandling med Skilarence har inte undersokts. Immunsuppression ér en riskfaktor
for anviandning av levande vaccin. Risken med vaccinationen ska vdgas mot nyttan.

Det finns inga beldgg for interaktion med cytokrom P450 och de vanligaste efflux- och
upptagstransportorerna och dirmed forvéntas inga interaktioner med liakemedel som metaboliseras
eller transporteras av dessa system (se avsnitt 5.2).



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Skilarence rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvénder lampliga preventivmedel. I
hindelse av mag- och tarmbesvar som kan minska effektiviteten av orala preventivmedel, kan andra
preventivmetoder komma att bli nddvandiga (se avsnitt 4.5).

Graviditet

Det finns en begransad méngd data fran anvéndningen av dimetylfumarat i gravida kvinnor.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Skilarence dr kontraindicerat
under graviditet (se avsnitt 4.3).

Amning

Det dr oként om dimetylfumarat eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Skilarence ér darfor kontraindicerat under amning (se

avsnitt 4.3).

Fertilitet

Det finns inga data fran ménniskor eller djur om effekterna av Skilarence pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Skilarence kan ha en mindre effekt p& formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Yrsel och
trotthet kan forekomma efter administrering av Skilarence (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna observerade med Skilarence ér gastrointestinala héndelser f6ljda av
hudrodnad och lymfopeni.

Lista ver biverkningar i tabellform

Nedan listas biverkningar hos patienter behandlade med Skilarence under dent kliniska utvecklingen,
erfarenheterna efter marknadsintroduktion och med Fumaderm, ett beslédktat lakemedel som innehaller
dimetylfumarat tillsammans med andra fumarsyraestrar.

De biverkningsfrekvenser som anges nedan definieras enligt féljande konvention: mycket vanliga
(>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000),
mycket sdllsynta (<10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas frén tillgdngliga data).

Organsystem Biverkning Frekvens
Infektioner och infestationer Herpes zoster Ingen kénd frekvens**
Blodet och lymfsystemet Lymfopeni Mycket vanliga
Leukopeni Mycket vanliga
Eosinofili Vanliga
Leukocytos Vanliga
Akut lymfatisk leukemi* Mycket sdllsynta
Irreversibel pancytopeni* Mycket sdllsynta
Metabolism och nutrition Minskad aptit Vanliga
Centrala och perifera Huvudvirk Vanliga




Organsystem Biverkning Frekvens
nervsystemet Parestesi Vanliga
Yrsel* Mindre vanliga
Progressiv multifokal Ingen kénd frekvens
leukoencefalopati
Blodkarl Hudrodnad Mycket vanliga
Magtarmkanalen Diarré Mycket vanliga
Bukdistension Mycket vanliga
Buksmarta Mycket vanliga
[llaméaende Mycket vanliga
Kriakningar Vanliga
Dyspepsi Vanliga
Forstoppning Vanliga
Bukbesvir Vanliga
Gasbildning Vanliga
Hud och subkutan vidvnad Erytem Vanliga
Svidande kénsla i huden Vanliga
Klada Vanliga
Allergisk hudreaktion Séllsynta
Njurar och urinvéigar Proteinuri Mindre vanliga
Njursvikt Ingen kénd frekvens
Fanconis syndrom* Ingen kénd frekvens
Allménna symtom och/eller Trotthet Vanliga
symtom vid Viarmekénsla Vanliga
administreringsstillet Asteni Vanliga
Undersokningar Forhgjda leverenzymer Vanliga
Forhgjt serumkreatinin Mindre vanliga

*Ytterligare biverkningar rapporterade med Fumaderm, ett motsvarande ldkemedel innehallande
dimetylfumarat tillsammans med andra fumarsyraestrar.
**Biverkningar rapporterade efter marknadsforing.

Beskrivning av valda biverkningar

Gastrointestinala storningar

Data fran den kliniska fas III-studien samt fran litteraturen visar att gastrointestinala sjukdomar med
lakemedel innehallande dimetylfumarat dr mest sannolika att forekomma under de forsta 2 till

3 ménaderna efter behandlingsstart. Inget uppenbart dosforhéllande och inga riskfaktorer for
forekomst av dessa biverkningar kunde identifieras. Diarré var en vanlig biverkning (36,9 %) bland
patienter som tog Skilarence, vilket ledde till utsattning av ldkemedlet hos cirka 10 % av patienter.
Mer dn 90 % av dessa fall av diarré var av lindrig till méttlig svarighetsgrad (se avsnitt 4.4).

De enda biverkningarna som ledde till behandlingsavbrott hos >5 % av patienterna var
gastrointestinala reaktioner. For 6vervakningsrekommendationer och klinisk behandling av
biverkningar, se avsnitt 4.4.

Hudrodnad

Baserat pa observationer i den kliniska fas IlI-studien samt data i litteraturen &r hudrodnad mest
sannolik att forekomma under de tidiga behandlingsveckorna och tenderar att minska med tiden. I den
kliniska studien upplevde totalt 20,8 % av patienter som fick Skilarence hudrodnad som i de flesta fall
var lindrig (se avsnitt 4.4). Publicerad klinisk erfarenhet med produkter innehallande dimetylfumarat
visar att enskilda episoder av hudrodnad vanligtvis intrdder kort efter intag av tabletterna och
forsvinner inom nagra timmar.



Hematologiska fordndringar

Data fran den kliniska fas III-studien samt fran litteraturen visar att forandringar i hematologiska
parametrar ar mest sannolika att forekomma under de forsta 3 manaderna efter behandlingsstart med
dimetylfumarat. I den kliniska studien ségs speciellt en liten minskning i genomsnittliga lymfocytantal
med borjan mellan vecka 3 och 5, med maximala varden uppnadda vecka 12 da cirka en tredjedel av
patienterna hade lymfocytvirden under 1,0 x 10%1. Antalet lymfocyter, i genomsnitt och i median,
forblev inom normala vérden under den kliniska studien. Vid vecka 16 (behandlingsavslut) sags ingen
ytterligare minskning i antalet lymfocyter. Vid vecka 16 observerades att 13/175 (7,4 %) av
patienterna hade lymfocytvirden <0,7 x 10%/1. Vid uppfljningsbesok togs endast blodprov for kliniska
sdkerhetstester i de fall déar avvikelser hade upptickts under foregaende besok. Under den
behandlingsfria uppfoljningen observerades lymfocytvirden <0,7 x 10%/11 1/29 (3,5 %) av patienterna
efter 6 manader och 1 0/28 (0 %) av patienterna efter 12 ménader fran det att behandlingen avslutats.
12 manader efter att behandlingen avslutats uppvisade 3/28 (10,7 %) av patienterna lymfocytvérden
under 1,0 x 10%1, vilket motsvarar 3/279 (1,1 %) av patienterna som borjade med Skilarence.

For det totala antalet leukocyter sdgs en tydlig minskning i vecka 12 av behandlingen. Antalet steg
langsamt igen vecka 16 (behandlingsavslut) och 12 ménader efter avslutad behandling hade samtliga

patienter virden éver 3,0 x 10%/1.

En 6vergdende dkning i genomsnittliga viarden for eosinofiler noterades redan vecka 3, nadde ett
maximalt virde vecka 5 och 8, och hade atervint till baseline-virden vecka 16.

For overvakningsrekommendationer och klinisk behandling av hematologiska biverkningar, se
avsnitt 4.4.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta/riskférhallande. Halso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtomatisk behandling &r indicerad vid fall av 6verdosering. Det finns ingen kénd antidot.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunosuppressiva medel, 6vriga immunsuppressiva medel, ATC-kod:
L04AX07

Verkningsmekanism

De antiinflammatoriska och immunmodulerande effekterna av dimetylfumarat och dess metabolit
monometylfumarat &r inte fullt klarlagda men antas frémst bero pa interaktionen med intracellulért
reducerat glutation i celler direkt involverade i patogenesen vid psoriasis. Denna interaktion med
glutation leder till hdimmad translokering till kdrnan samt himmad transkriptionsaktivitet i NF-kB
(Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells).

Den huvudsakliga aktiviteten hos dimetylfumarat och monometylfumarat anses vara
immunmodulerande, vilket resulterar i en 6vergang i T-hjélparceller (Th) fran Th1 och Th17-profilen
till en Th2-fenotyp. Produktion av inflammatoriskt cytokin minskar med induktion av proapoptotiska
héndelser, hdmning av keratinocytproliferation, minskat uttryck av adhesionsmolekyler och minskat
inflammatoriskt infiltrat 1 psoriasisplack.



Klinisk effekt och sdkerhet

Sdkerhet och effekt for Skilarence utvirderades i en dubbelblind, trearmad fas IIl-studie (1102),
kontrollerad med placebo och med aktivt jamforande medel, bland patienter med maéttlig till svar
plackpsoriasis (studie 1102). 704 patienter randomiserades till att fa Skilarence, ett aktivt jamfoérande
medel (Fumaderm, ett kombinationsldkemedel med samma dimetylfumaratinnehall plus

3 monoetylfumaratsalter) och placebo i forhédllandet 2:2:1. Patienterna inledde behandlingen med
tabletter innehallande 30 mg/dag dimetylfumarat eller placebo vilket titrerades upp till en hogsta dos
pa 720 mg/dag i bada aktiva behandlingsarmar sdsom beskrivs i avsnitt 4.2. Om behandlingsframgéng
sags innan den hogsta dosen péd 720 mg/dag dimetylfumarat uppnéddes behdvdes ingen ytterligare
dosdkning och dosen kunde stegvis sidnkas till en individuellt avpassad underhéllsdos. Vid enskilda
fall av intolerabilitet vid doshdjningen vecka 4 till 16 fick patienten aterga till den senast tolererade
dosen som tagits sedan borjan pa vecka 4, vilket fick bli underhéllsdosen tills slutet av
behandlingsperioden (vecka 16). Patienter fick behandling i upp till 16 veckor och uppf6ljningsbesok
planerades i upp till 12 manader efter avslutad behandling.

Demografiska egenskaper och egenskaper vid baseline var jaimnt fordelade mellan
behandlingsgrupperna. Av 699 patienter var de flesta kaukasier (99 %) och mén (65 %) och
genomsnittlig dlder var 44 ar. De flesta patienter (91 %) var <65 ar. De flesta patienter hade mattlig
psoriasis utvirderad med PASI (Psoriasis Area and Severity Index) och PGA (Lékarens globala
beddmning) vid baseline: genomsnittlig PASI-poédng vid baseline var 16,35 och 60 % av patienter fick
en podng klassad som mattlig enligt PGA. Flertalet patienter rapporterade att psoriasis hade en
”mycket stor” eller “extremt stor” inverkan pa livskvalitet baserat pd DLQI (dermatologisk
livskvalitetsenkét), med en genomsnittlig - DLQI podng pa 11,5.

Efter 16 veckors behandling konstaterades Skilarence vara dverldgsen placebo (p<0,0001) baserat pa
PASI 75 och PGA-poidng pa fri frén eller néstan fri fran och icke underldagsen (non-inferior) (med
hjilp av en non-inferiority-marginal pa 15 %) till det aktiva jaimférande medlet (p<0,0003) baserat pa
PASI 75.

Sammanfattning av klinisk effekt efter 16 veckors behandling i studie 1102

Bedomning Skilarence Placebo Fumaderm
N=267 N=131 N=273
Superiority-provning vs placebo
PASI 75, n (%) 100 (37,5) 20 (15,3) 110 (40,3)
p-vérde <0,0001* <0,0001*
Dubbelsidig 99,24 % KI 10,7, 33,7 13,5, 36,6
PGA-poéng fri fran eller néstan fri fran, 88 (33,0) 17 (13,0) 102 (37,4)
n (%)
p-vérde <0,0001? <0,0001?
Dubbelsidig 99,24 % KI 9,0,31,0* 13,3, 35,5°
Skilarence Fumaderm
N=267 N=273
Non-inferiority av Skilarence vs Fumaderm
PASI 75, n (%) 100 (37,5) 110 (40,3)
p-virde 0,0003°
Enkelsidig 97,5 % upprepat KI (nedre grins) -11,6°
PGA-poing fri fran eller néstan fri fran, n (%) 88 (33,0) 102 (37,4)
p-virde 0,0007°
Enkelsidig 97,5% upprepat KI (Svre griins) 13,0°

Fumaderm = Aktivt jimforande medel. Ett kombinationsldkemedel med samma
dimetylfumaratinnehéll plus 3 monoetylvitefumaratsalter; n = antal patienter med tillgdngliga data;
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N = antal patienter i populationen, PASI = Psoriasis Area Severity Index (svarighetsgrad av
psoriasis); PGA = Physician's Global Assessment (ldkares 6vergripande bedomning); ?
Overlidgsenhet/superiority av Skilarence jimfort med placebo med en skillnad pa 22,2 % for PASI 75
och 20,0 % for PGA-poéng frén eller néstan fri fran, dverldgsenhet/superiority av Fumaderm jamfort
med placebo med en skillnad pa 25,0 % for PASI 75 och 24,4 % for PGA-poéng fri fran eller nistan
fri frén; ® Non-inferiority av Skilarence jimfort med Fumaderm med en skillnad pa -2,8 % for

PASI 75 och -4,4 % for PGA-poéng fri frén eller néstan fri fran.

En trend sags for effektmattet genomsnittlig procentuell forandring i PASI-podng fran baseline, vilket
tyder pé att ett kliniskt svar pa Skilarence intrdder redan vecka 3 (-11,8 %) vilket blev statistiskt
signifikant jAmfort med placebo vecka 8 (-30,9 %). Ytterligare forbattring sags vecka 16 (-50,8 %).

Fordelarna med behandling med Skilarence fick dven stdd av patienters sjalvuppfattade forbattringar i
livskvalitet. Vecka 16 hade patienter som fatt behandling med Skilarence en lidgre genomsnittlig DLQI
jamfort med placebogruppen (5,4 jamfort med 8,8).

Rekyl (rebound, definierad som forsdmring av >125 % i PASI-poéng fran baseline) utvérderades efter
2 ménader utan behandling och visades inte vara en klinisk angeldgenhet med fumarsyraestrar,
eftersom det dokumenterades hos ett mycket litet antal patienter (Skilarence 1,1 % och aktivt
jamforande medel 2,2 %, jamfort med 9,3 % i placebogruppen).

Varaktighet av effekt har observerats under langvarig behandling med lakemedel som innehéller
dimetylfumarat. I farmakokinetiska och kliniska studier har systemisk exponering, effekt och sdkerhet
for Skilarence visats vara jamforbara med det aktiva jamfoérande medlet innehéllande dimetylfumarat.
Det kan ddrmed rimligen forvéntas att dven langtidseffekten av Skilarence &r jaimforbar med den for
lakemedel innehéllande dimetylfumarat.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Skilarence for alla grupper av den pediatriska populationen for psoriasis (information om pediatrisk
anvandning finns 1 avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering kan inte dimetylfumarat pavisas i plasma pa grund av dess snabba hydrolys
via esteraser till den aktiva metaboliten monometylfumarat. Efter oral administrering av en enda
tablett 120 mg Skilarence till friska férsokspersoner uppmattes hogsta plasmakoncentrationer av
monometylfumarat pa cirka 1325 ng/ml och 1311 ng/ml vid fastande respektive icke-fastande
tillstdnd. Intag av Skilarence tillsammans foda fordrojde tmax for monometylfumarat fran 3,5 timmar
till 9,0 timmar.

Distribution

Plasmaproteinbindning av monometylfumarat &r cirka 50 %. Ingen bindningsaffinitet till
serumproteiner har setts for dimetylfumarat vilket kan bidra ytterligare till dess snabba eliminering
fran cirkulationen.

Metabolism

Metabolismen av dimetylfumarat involverar inte cytokrom P450-isoenzym. In vitro-studier har visat
att monometylfumarat vid terapeutiska doser inte himmar eller inducerar nagra cytokrom P450-

enzym, inte dr ett substrat for eller en hdmmare av P-glykoprotein och inte &r en himmare av de
vanligaste efflux- och upptagstransportorerna. /n vitro-studier har visat att dimetylfumarat vid en
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terapeutisk dos inte hammar CYP3A4/5 eller BCRP och dr en svag P-glykoproteinhdmmare.

In vitro-studier har visat att hydrolys av dimetylfumarat till monometylfumarat sker snabbt vid pH 8
(pH i tunntarmen), men inte vid pH 1 (pH i magsédcken). En del av totalt dimetylfumarat hydrolyseras
av esteraser och den alkaliska miljon i tunntarmen, medan aterstoden Gvergar till blodet i portalvenen.
Ytterligare studier har visat att dimetylfumarat (och i mindre utstrackning monometylfumarat)
reagerar delvis med reducerat glutation och bildar en glutationaddukt. Dessa addukter pévisades i
djurstudier i tarmmukosa pa ratta och i mindre utstrickning i blodet i portalvenen. Okonjugerat
dimetylfumarat kan dock inte pavisas i plasma hos djur eller psoriasispatienter efter oral
administrering. Daremot kan okonjugerat monometylfumarat pavisas i plasma. Vidare metabolism
sker via trikarboxylsyracykeln vilken bildar koldioxid och vatten.

Eliminering

Utandning av CO, som bildats vid metabolismen av monometylfumarat dr den huvudsakliga
elimineringsvigen; endast sma mangder av intakt monometylfumarat utsondras via urin och avforing.
Andelen dimetylfumarat som reagerar med glutation och bildar en glutationaddukt metaboliseras
vidare till merkaptursyra som utsondras i urinen.

Den skenbara terminala halveringstiden for monometylfumarat ér cirka 2 timmar.

Linjéritet/icke-linjéritet

Trots hog variabilitet mellan forsokspersoner var exponering métt som AUC och Chax generellt
dosproportionell efter administrering av engéangsdoser pa 4 x 30 mg dimetylfumarattabletter (total dos
pa 120 mg) och 2 x120 mg dimetylfumarattabletter (total dos p 240 mg).

Nedsatt njurfunktion

Inga specifika studier har genomforts hos patienter med nedsatt njurfunktion. Eftersom endast en
mycket liten del av totalt plasmaclearance sker via njurarna &r det dock inte sannolikt att forsdmrad
njurfunktion paverkar de farmakokinetiska egenskaperna for Skilarence (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Inga specifika studier har genomforts hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom
dimetylfumarat metaboliseras av esteraser och den alkaliska miljon i tunntarmen utan involvering av
cytokrom P450 forvintas nedsatt leverfunktion inte paverka exponering (se avsnitt 4.2).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte ndgra sirskilda risker for ménniska.

Toxikologi

I icke-kliniska studier identifierades njurar om ett viktigt malorgan for toxicitet. Fynd avseende njurar
hos hund inkluderade minimal till méttlig hypertrofi i njurtubuli, 6kad incidens och svarare grad av
tubuldr vakuolbildning och minimal till svag degenerering av njurtubuli, vilka bedomdes vara
toxikologiskt relevanta. NOAEL (ingen observerad biverkning) efter 3 manaders behandling var

30 mg/kg/dag, vilket motsvarar systemisk exponering 2,9 och 9,5 génger hogre &n den hogsta
rekommenderade dosen till ménniska (720 mg/dag) som AUC respektive Cmax-vérde.

Reproduktionstoxicitet

Inga studier avseende pre- och postnatal utveckling har genomforts med Skilarence.
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I studien av embryo- och fosterutveckling hos rattor sags inga effekter pa fostervikt eller
missbildningar som kunde hérledas till administrering av dimetylfumarat till moderdjuret. Antalet
foster med variationerna “6vertalig leverlob” och ”onormal hoftstdllning” 6kade dock vid
maternotoxiska doser. NOAEL for maternell och embryofetal toxicitet var 40 mg/kg/dag, vilket
motsvarar systemisk exponering 0,2 och 2,0 ganger hogre dn den hogsta rekommenderade dosen till
ménniska (720 mg/dag) som AUC respektive Cmax-vérde.

Dimetylfumarat har visats passera placenta till fetalt blod hos rattor.

Karcinogenicitet

Inga karcinogenicitetsstudier har utférts med Skilarence. Baserat pa tillgdngliga data som antyder att
fumarsyraestrar kan aktivera cellulédra végar relaterade till utvecklingen av njurtumorer, kan en
potentiell tumorigen aktivitet hos exogent administrerat dimetylfumarat pa njurarna inte uteslutas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Skilarence 30 mg och 120 mg enterotabletter

Tablettkirna:
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Skilarence 30 mg enterotabletter

Dragering
Metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1)
Talk

Trietylcitrat

Titandioxid (E171)

Simetikon

Skilarence 120 mg enterotabletter

Dragering
Metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1)
Talk

Trietylcitrat

Titandioxid (E171)

Simetikon

Indigokarmin (E132)

Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Haéllbarhet

3 ar.
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6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Skilarence 30 mg enterotabletter

42, 70 eller 210 enterotabletter i blisterforpackning av PVC/PVDC-aluminium.

Skilarence 120 mg enterotabletter

40, 70, 90, 100, 120, 180, 200, 240, 300, 360 eller 400 enterotabletter i blisterforpackningar av
PVC/PCDC-aluminium.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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 FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 23 juni 2017
Datum for den senaste fornyelsen: 21 februari 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
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https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lékemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsdljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (f6r
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Fore lanseringen av Skilarence i varje medlemsstat maste innehavaren av godkdnnandet for férsdljning
komma 6verens med den nationella behériga myndigheten om innehéll i och format for
utbildningsprogrammet, inklusive kommunikationsmedier, distributionssétt och 6vriga aspekter i
programmet.

Malen med utbildningspaketet dr att informera hélso- och sjukvérdspersonal om riskerna med svéra
infektioner, huvudsakligen opportunistiska infektioner som en progressiv multifokal leukoencefalopati
(PML), och ge végvisning for overvakningen av avvikelse i lymfocyt- och leukocytantal.

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska i varje medlemsstat dér Skilarence salufors
sikerstilla att all hdlso- och sjukvardspersonal som forvéntas forskriva lakemedlet fér tillgang till

foljande utbildningspaket:
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e Guiden for héilso- och sjukvirdspersonal ska innehélla f6ljande nyckelelement:

(o)

Relevant information om PML (t.ex. allvarlighet, svarighetsgrad, frekvens, tid till
debut, reversibilitet av aktuell biverkning)

Information om populationen som 16per storre risk for PML

Information om minimering av riskerna for PML genom ldmplig 6vervakning och
hantering, inklusive laboratoriedvervakning av lymfocyter och leukocyter fore och
under behandlingen, samt kriterier for utséttning av behandling

Huvudbudskap att formedla vid patientradgivning
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - SKILARENCE 30 mg ENTEROTABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Skilarence 30 mg enterotabletter
dimetylfumarat

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 30 mg dimetylfumarat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

42 enterotabletter
70 enterotabletter
210 enterotabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tabletten ska ej krossas, delas, 16sas upp eller tuggas.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

| 10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
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‘ LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

skilarence 30 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFOLIE - SKILARENCE 30 mg ENTEROTABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Skilarence 30 mg enterotabletter
dimetylfumarat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Almirall

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - SKILARENCE 120 mg ENTEROTABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Skilarence 120 mg enterotabletter
dimetylfumarat

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En tablett innehaller 120 mg dimetylfumarat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

40 enterotabletter

70 enterotabletter

90 enterotabletter

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

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tabletten ska ej krossas, delas, 16sas upp eller tuggas.
Lis bipacksedeln fore anvindning.

Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1201/002 40 tabletter

EU/1/17/1201/003 70 tabletter

EU/1/17/1201/004 90 tabletter

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

skilarence 120 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFOLIE — SKILARENCE 120 mg ENTEROTABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Skilarence 120 mg enterotabletter
dimetylfumarat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Almirall

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Skilarence 30 mg enterotabletter
dimetylfumarat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova l4sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Skilarence dr och vad det anvands for

Vad du behé6ver veta innan du tar Skilarence

Hur du tar Skilarence

Eventuella biverkningar

Hur Skilarence ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A e

1. Vad Skilarence ir och vad det anvands for

Vad Skilarence ir

Skilarence r ett 1dkemedel som innehéller den aktiva substansen dimetylfumarat. Dimetylfumarat
verkar pa celler i immunforsvaret (kroppens naturliga forsvar). Det fordndrar immunsystemets
aktivitet genom att minska produktionen av vissa substanser som bidrar till att orsaka psoriasis.

Vad Skilarence anvénds for

Skilarence-tabletter anvinds for att behandla mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna. Psoriasis &dr en
sjukdom som orsakar fortjockade, inflammerade, roda omraden i huden, ofta tickta av silverliknande
fjall.

Efter paborjad behandling med Skilarence ses forbéttring i allménhet redan vecka 3 och forbéttras 6ver
tiden. Erfarenhet med andra likemedel innehéllande dimetylfumarat visar effekt av behandlingen
atminstone upp till 24 manader.

2. Vad du behover veta innan du tar Skilarence

Ta inte Skilarence

- om du dr allergisk mot dimetylfumarat eller nidgot annat innehallsdmne i detta likemedel (anges
1 avsnitt 6)

- om du har svéra problem med magen eller tarmarna

- om du har svara problem med levern eller njurarna

- om du &r gravid eller ammar.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Skilarence.

Undersokningar
Skilarence kan orsaka problem med blodet, levern eller njurarna. Du kommer att ldmna blod- och

urinprov fore behandling och dérefter regelbundet under behandlingen. Detta &r for att sékerstélla att
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du inte far sddana komplikationer och kan fortsitta att ta detta likemedel. Beroende pa resultaten av
dessa blod- och urinprov kan ldkaren bestimma att dosen av Skilarence ska okas enligt det
rekommenderade schemat (se avsnitt 3), bibehalla din dos, minska din dos eller avbryta behandlingen
helt.

Infektioner

Vita blodkroppar hjélper din kropp att bekdmpa infektioner. Skilarence kan ge ett minskat antal vita
blodkroppar. Tala med ldkare om du tror att du kan ha en infektion. Symtom kan vara feber, smaérta,
muskelvark, huvudvéark, minskad aptit och en allmén svaghetskidnsla. Om du har en allvarlig infektion,
antingen innan behandlingen med Skilarence pébdrjas eller under behandlingen, kan ldkaren rada dig
att inte ta Skilarence forrdn infektionen har férsvunnit.

Sjukdomar i magtarmkanalen
Tala om for ldkare om du har eller har haft problem med magen eller tarmarna. Lékaren kommer att
tala om for dig vilka atgérder du behover vidta under behandling med Skilarence.

Barn och ungdomar
Barn och ungdomar under 18 ar ska inte ta detta ldkemedel eftersom det inte har undersokts i denna
aldersgrupp.

Andra liikemedel och Skilarence
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Tala sarskilt om for ldkare om du tar nagot av foljande:

- Dimetylfumarat eller andra fumarater. Den aktiva substansen i Skilarence, dimetylfumarat,
anviands dven 1 andra lakemedel som t.ex. tabletter, salvor och bad. Du maste undvika att
anvinda andra produkter som innehaller fumarater for att forhindra att du tar for mycket.

- Andra likemedel for behandling av psoriasis, t.ex. metotrexat, retinoider, psoralener och
ciklosporin, eller andra likemedel som paverkar immunsystemet (som exempelvis
immunhdmmande medel eller cytostatika). Om du tar dessa lakemedel tillsammans med
Skilarence kan risken for biverkningar som paverkar immunsystemet oka.

- Andra likemedel som kan paverka njurfunktionen, som t.ex. metotrexat eller ciklosporin
(anvénds mot psoriasis), aminoglykosider (anvénds mot infektioner), diuretika (vilka ger 6kad
urinproduktion, icke-steroida anti-inflammatoriska likemedel (anvdnds mot smaérta) eller litium
(anvands mot bipoldr sjukdom och depression). Om dessa likemedel tas tillsammans med
Skilarence, kan det 6ka risken for biverkningar i njurarna.

Om du far svar eller ldngvarig diarré beroende pa anvdndning av Skilarence ar det mdjligt att andra
lakemedel inte verkar lika bra som de annars skulle. I s& fall ska du tala med ldkaren om din diarré. .
Om du tar preventivimedel (p-piller) ar detta sdrskilt viktigt eftersom effekten kan minska och du kan
behova anvinda andra metoder for att forhindra graviditet. Las anvisningarna i bipacksedeln for det
preventivmedel du anvénder.

Om du behover vaccineras, tala med lédkaren. Vissa typer av vacciner (levande vacciner) kan orsaka
infektion om de anvénds under behandling med Skilarence. Lakaren kan rdda dig om vad som &r
lampligast.

Skilarence med alkohol

Undvik starka alkoholhaltiga drycker (mer dn 50 ml spritdryck som innehéller mer &n 30 % alkohol
som volymprocent) under behandling med Skilarence, eftersom alkohol kan paverka detta lakemedel.
Detta kan orsaka mag- och tarmproblem.

Graviditet och amning

Ta inte Skilarence om du &r gravid eller forsoker bli gravid eftersom Skilarence kan skada ditt barn.
Anvind effektiva preventivmetoder for att undvika graviditet under behandling med Skilarence (se
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dven ”Andra likemedel och Skilarence” ovan). Om du far mag- och tarmproblem som kan minska
effektiviteten av orala preventivimedel ska du tala med din ldkare som kan ge dig rad om ytterligare
preventivmetoder.

Amma inte under behandling med Skilarence.

Korformaga och anvindning av maskiner

Skilarence kan ha en mindre effekt pa formagan att kora och anvénda maskiner. Du kan kénna dig yr
eller trott efter att ha tagit Skilarence. Om du paverkas ska du vara forsiktig nir du kor eller anvéander
maskiner.

Skilarence innehaller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

Skilarence innehéller natrium
Detta innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill “natriumfritt”.

3. Hur du tar Skilarence

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Dos

Lakaren kommer att starta din behandling med en lag dos av Skilarence genom att anvinda 30 mg
tabletter. Detta hjélper din kropp att vénja sig till lakemedlet och bidrar till att minska risken for
biverkningar, som exempelvis mag- och tarmbesvér. Dosen kommer att 6kas med 30 mg varje vecka
enligt nedanstdende tabell. Nar en dos pa 120 mg per dag uppnads, i allménhet fran och med vecka 4,
kan du byta till 120 mg tabletter for att gora doseringen enklare. Nér du byter tabletter frdn 30 mg till
120 mg, se till att du tar den ritta tabletten och dosen.

Antal tabletter som ska tas under | Antal tabletter Total
Behandlings Tablett- dagen per dag dygnsdos
-vecka styrka Frukost Lunch Kvélllsméi
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

Léakaren kommer att kontrollera hur ditt tillstand forbéattras nér du har borjat ta Skilarence och kommer
att kontrollera om du har nagra biverkningar. Om du far allvarliga biverkningar efter en dosdkning kan
lakaren rekommendera att du tillfélligt gar tillbaka till den senaste dosen. Om biverkningarna inte
besvirar dig hojs dosen tills ditt tillstind kontrolleras vél. Du kanske inte behdver den maximala dosen
pa 720 mg per dag sdsom anges i tabellen ovan. Nér ditt tillstand har forbéttrats tillrackligt kommer
lakaren att 6verviga hur dygnsdosen av Skilarence ska minskas gradvis till den dos du behdver for att
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bibehalla forbattringen.

Sa hér tar du tar tabletterna

Svilj Skilarence-tabletterna hela med vétska. Ta tabletterna under eller omedelbart efter en méltid.
Tabletterna ska inte krossas, delas, 16sas upp eller tuggas eftersom de har en sérskild dragering som
ska forhindra magirritation.

Om du har tagit for stor méngd av Skilarence
Om du tror att du har tagit for manga Skilarence-tabletter, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

Om du har glomt att ta Skilarence

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta nésta dos vid den vanliga tidpunkten och
fortsitt att ta lakemedlet exakt s& som beskrivs i den hér bipacksedeln eller exakt enligt lakarens
ordination. Radfréga lakare eller apotekspersonal om du dr oséker.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte f&
dem. Vissa av dessa biverkningar, som t.ex. rodnad i ansiktet eller kroppen (hudrodnad), diarré,
magbesvir och illamaende blir vanligtvis battre allteftersom behandlingen fortsitter.

De allvarligaste biverkningarna som kan forekomma med Skilarence &r allergi- eller
overkénslighetsreaktioner, njursvikt eller en njursjukdom som kallas Fanconis syndrom, eller en
allvarlig hjarninfektion som kallas progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). Dessa har
rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvéndare). For symtom, se nedan.

Allergi- eller 6verkédnslighetsreaktioner

Allergi- eller overkénslighetsreaktioner ér séllsynta men kan vara vildigt allvarliga. Rodnad i ansiktet
eller pa kroppen ér en mycket vanlig biverkning som kan férekomma hos fler 4n 1 av 10 anvédndare.
Men om du uppvisar rodnad och nagot av foljande tecken:

- visande andning (andningsljud), svarigheter att andas eller andnod

- svullnad av ansikte, lappar, mun eller tunga

sluta ta Skilarence och ring genast lékare.

Hjarninfektion som kallas PML

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) ar en séllsynt men allvarlig hjarninfektion som kan
leda till svar funktionsnedsattning eller dodsfall. Om du mérker ny eller forvirrad svaghet i ena
kroppshalvan, klumpighet, synfordndringar, forsdmrad tankeférméga eller forsdmrat minne, forvirring
eller personlighetsforandringar som varar i flera dagar ska du sluta ta Skilarence och genast tala med
lakare.

Fanconis syndrom

Fanconis syndrom &r en sdllsynt men allvarlig njursjukdom som kan forekomma med Skilarence. Om
du mérker att du kissar oftare eller storre méngder, ar torstigare och dricker mer &n vanligt, musklerna
verkar svagare, du bryter ett ben, eller bara har smérta och virk, tala med ldkare sa snart som mojligt
sa att detta kan undersokas vidare.

Tala med lékare om du far ndgon av foljande biverkningar.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

- minskat antal av en typ av vita blodkroppar som kallas lymfocyter (lymfopeni)
- minskat antal av alla typer av vita blodkroppar (leukopeni)

- rodnad i ansikte eller pa kroppen (hudrodnad)

- diarré
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- uppsvalld mage, ont i magen eller magkramper
- illaméende

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

- okat antal av alla typer av vita blodkroppar (leukocytos)

- okat antal av eosinofiler, en sarskild typ av vita blodkroppar

- forhojda virden av vissa enzymer i blodet (anvinds for att kontrollera leverfunktionen)

- krékningar

- forstoppning

- gaser 1 magen, magbesvér, matsméltningsbesvar

- minskad aptit

- huvudvark

- trotthet

- svaghet

- viarmekansla

- onormal kénsla i huden, t.ex. kladda, brannande kénsla, stickningar, kittlingar eller en svidande
kéansla

- rosa eller roda flackar pa huden (erytem)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anviandare)

- yrsel

- okad méngd protein i urinen (proteinuri)

- forhdjt serumkreatinin (en substans i blodet som anvénds for att méta hur pass bra dina njurar
fungerar)

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvindare)
- allergiska hudreaktioner

Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéindare)
- akut lymfatisk leukemi (en typ av blodcancer)
- brist pé alla typer av blodkroppar (pancytopeni).

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvéndare)
- herpes zoster (biltros)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Skilarence ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och pa blistret efter EXP. Utgéngsdatumet &r den
sista dagen i angiven méanad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen dr dimetylfumarat. En tablett innehéller 30 mg dimetylfumarat.
- Ovriga innehéllsimnen &r: laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium,
kolloidal vattenfti kiseldioxid, magnesiumstearat, metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1),
talk, trietylcitrat, titandioxid (E171) och simetikon.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Skilarence 30 mg dr en vit, rund tablett med en diameter pa cirka 6,8 mm.

Skilarence 30 mg finns i forpackningar med 42, 70 eller 210 enterotabletter. Eventuellt kommer inte
alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. Tabletterna &r forpackade i blisterférpackningar av
PVC/PVCD-aluminium.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

E-08022 Barcelona

Spanien

Tel. +34 93 291 30 00

Tillverkare

Industrias Farmacéuticas Almirall, S.A.

Ctra. de Martorell 41-61

E-08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Spanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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/ Roméania/
Slovenija

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Denna bipacksedel éindrades senast .
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till patienten

Skilarence 120 mg enterotabletter
dimetylfumarat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova l4sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Skilarence dr och vad det anvands for

Vad du behé6ver veta innan du tar Skilarence

Hur du tar Skilarence

Eventuella biverkningar

Hur Skilarence ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR

1. Vad Skilarence ir och vad det anvands for

Vad Skilarence ir

Skilarence r ett 1dkemedel som innehéller den aktiva substansen dimetylfumarat. Dimetylfumarat
verkar pa celler i immunforsvaret (kroppens naturliga forsvar). Det fordndrar immunsystemets
aktivitet genom att minska produktionen av vissa substanser som bidrar till att orsaka psoriasis.

Vad Skilarence anvénds for

Skilarence-tabletter anvinds for att behandla mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna. Psoriasis &r en
sjukdom som orsakar fortjockade, inflammerade, roda omraden i huden ofta tackta av silverliknande
fjall.

Efter paborjad behandling med Skilarence ses forbéttring i allmédnhet redan vecka 3 och forbéttras 6ver
tiden. Erfarenhet med andra likemedel innehéllande dimetylfumarat visar effekt av behandlingen
atminstone i upp till 24 manader.

2. Vad du behover veta innan du tar Skilarence

Ta inte Skilarence

- om du dr allergisk mot dimetylfumarat eller nidgot annat innehallsdmne i detta likemedel (anges
1 avsnitt 6)

- om du har svéra problem med magen eller tarmarna

- om du har svara problem med levern eller njurarna

- om du &r gravid eller ammar.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Skilarence:

Undersokningar
Skilarence kan orsaka problem med blodet, levern eller njurarna. Du kommer att ldmna blod- och

urinprov fore behandling och dérefter regelbundet under behandlingen. Detta &r for att sékerstélla att
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du inte far sddana komplikationer och kan fortsitta att ta detta ldkemedel. Beroende pa resultaten av
dessa blod- och urinprov kan ldkaren bestimma att dosen av Skilarence ska 6kas enligt det
rekommenderade schemat (se avsnitt 3), bibehalla din dos, minska din dos eller avbryta behandlingen
helt.

Infektioner

Vita blodkroppar hjélper din kropp att bekdmpa infektioner. Skilarence kan ge ett minskat antal vita
blodkroppar. Tala med ldkare om du tror att du kan ha en infektion. Symtom kan vara feber, smaérta,
muskelvark, huvudvéark, minskad aptit och en allmén svaghetskidnsla. Om du har en allvarlig infektion,
antingen innan behandlingen med Skilarence pébdrjas eller under behandlingen, kan ldkaren rada dig
att inte ta Skilarence forrdn infektionen har férsvunnit.

Sjukdomar i magtarmkanalen
Tala om for ldkare om du har eller har haft problem med magen eller tarmarna. Lékaren kommer att
tala om for dig vilka atgérder du behover vidta under behandling med Skilarence.

Barn och ungdomar
Barn och ungdomar under 18 ar ska inte ta detta ldkemedel eftersom det inte har undersokts i denna
aldersgrupp.

Andra liikemedel och Skilarence
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Tala sarskilt om for ldkare om du tar nagot av féljande:

- Dimetylfumarat eller andra fumarater. Den aktiva substansen i Skilarence, dimetylfumarat,
anviands dven 1 andra ldkemedel som t.ex. tabletter, salvor och bad. Du maste undvika att
anvinda andra produkter som innehaller fumarater for att forhindra att du tar for mycket.

- Andra likemedel for behandling av psoriasis, t.ex. metotrexat, retinoider, psoralener och
ciklosporin, eller andra likemedel som paverkar immunsystemet (som exempelvis
immunhdmmande medel eller cytostatika). Om du tar dessa lakemedel tillsammans med
Skilarence kan risken for biverkningar som paverkar immunsystemet oka.

- Andra likemedel som kan paverka njurfunktionen, som t.ex. metotrexat eller ciklosporin
(anvénds mot psoriasis), aminoglykosider (anvénds mot infektioner), diuretika (vilka ger 6kad
urinproduktion, icke-steroida anti-inflammatoriska likemedel (anvdnds mot smaérta) eller litium
(anvands mot bipoldr sjukdom och depression). Om dessa likemedel tas tillsammans med
Skilarence, kan det 6ka risken for biverkningar i njurarna.

Om du far svar eller ldngvarig diarré beroende pa anvdndning av Skilarence ar det mdjligt att andra
lakemedel inte verkar lika bra som de annars skulle. I sa fall ska du tala med ldkaren om din diarré.
Om du tar preventivimedel (p-piller), ar detta séarskilt viktigt, eftersom effekten kan minska och du kan
behova anvianda andra metoder for att forhindra graviditet. Las anvisningarna i bipacksedeln for det
preventivmedel du anvénder.

Om du behover vaccineras, tala med lédkaren. Vissa typer av vacciner (levande vacciner) kan orsaka
infektion om de anvénds under behandling med Skilarence. Lakaren kan rdda dig om vad som &r
lampligast.

Skilarence med alkohol

Undvik starka alkoholhaltiga drycker (mer 4n 50 ml starksprit som innehdller mer dn 30 % alkohol
som volymprocent) under behandling med Skilarence, eftersom alkohol kan paverka detta lakemedel.
Detta kan orsaka mag- och tarmproblem.

Graviditet och amning

Ta inte Skilarence om du &r gravid eller forsoker bli gravid eftersom Skilarence kan skada ditt barn.
Anvind effektiva preventivmetoder for att undvika graviditet under behandling med Skilarence (se
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dven Andra likemedel och Skilarence ovan). I hdndelse av mag- och tarmproblem som kan minska
effektiviteten av orala preventivimedel ska du tala med din ldkare som kan ge dig rdd om andra
preventivmetoder.

Amma inte under behandling med Skilarence.

Korformaga och anvindning av maskiner

Skilarence kan ha en mindre effekt pa formégan kora och anvidnda maskiner. Du kan kénna dig yr eller
trott efter att ha tagit Skilarence. Om du paverkas ska du vara forsiktig nar du kor eller anvinder
maskiner.

Skilarence innehaller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

Skilarence innehéller natrium
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Skilarence

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Dos

Lakaren kommer att starta din behandling med en l&g dos av Skilarence genom att anvinda 30 mg
tabletter). Detta hjilper din kropp att vinja sig till 1akemedlet och bidrar till att minska risken for
biverkningar, som exempelvis mag- och tarmbesvar. Dosen kommer att 6kas med 30 mg varje vecka
enligt nedanstiende tabell. Nar en dos pa 120 mg per dag uppnas, i allménhet fran och med vecka 4,
kan du byta till 120 mg tabletter for att gora doseringen enklare. Nér du byter tabletter fran 30 mg till
120 mg, se till att tu tar den rétta tabletten och dosen.

. Antal tabletter som ska tas under | Antal tabletter Total dygnsdos

ehand- Tablett- dagen per dag

lingsvecka styrka Frukost Lunch | Kvillsmal
0 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
or 120 mg ) P 2 6 720 mg

Lakaren kommer att kontrollera hur ditt tillstind férbattras niar du har borjat ta Skilarence och kommer
att kontrollera om du har négra biverkningar. Om du far allvarliga biverkningar efter en dosdkning kan
lakaren rekommendera att du tillfélligt gar tillbaka till den senaste dosen. Om biverkningarna inte
besvirar dig hojs dosen tills ditt tillstind kontrolleras vél. Du kanske inte behdver den maximala dosen
pa 720 mg per dag sdsom anges i tabellen ovan. Nér ditt tillstand har forbéttrats tillrackligt kommer
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lakaren att 6vervdga hur dygnsdosen av Skilarence ska minskas gradvis till den dos du behover for att
bibehalla forbattringen.

Sa hér tar du tabletterna

Svilj Skilarence-tabletterna hela med vitska. Ta tabletterna under eller omedelbart efter en maltid.
Tabletterna ska inte krossas, delas, 16sas upp eller tuggas eftersom de har en sérskild dragering som
ska forhindra magirritation.

Om du har tagit for stor méngd av Skilarence
Om du tror att du har tagit for manga Skilarence-tabletter, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

Om du har glomt att ta Skilarence

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta nésta dos vid den vanliga tidpunkten och
fortsitt att ta likemedlet exakt s& som beskrivs i den hér bipacksedeln eller exakt enligt lakarens
ordination. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Om du har ytterligare frdgor om detta ladkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem. Vissa av dessa biverkningar, som t.ex. rodnad i ansiktet eller kroppen (hudrodnad), diarré,
magbesvir och illamaende blir vanligtvis battre allteftersom behandlingen fortsitter.

De allvarligaste biverkningarna som kan forekomma med Skilarence &r allergi- eller
overkénslighetsreaktioner, njursvikt eller en njursjukdom som kallas Fanconis syndrom, eller den
allvarlig hjarninfektion som kallas progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). Dessa har
rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvindare). For symtom se nedan.

Allergi- eller 6verkénslighetsreaktioner

Allergi- eller 6verkénslighetsreaktioner dr séllsynta men kan vara valdigt allvarliga. Rodnad i ansiktet
eller pa kroppen édr en mycket vanlig biverkning som kan férekomma hos fler 4dn 1 av 10 anvindare.
Men om du uppvisar rodnad och nagot av foljande tecken:

- visande andning (andningsljud), svarigheter att andas eller andnod

- svullnad av ansikte, lappar, mun eller tunga

sluta ta Skilarence och ring genast din lékare.

Hjérninfektion som kallas PML

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) ér en séllsynt men allvarlig hjarninfektion som kan
leda till svar funktionsnedsittning eller dodsfall. Om du mérker ny eller forvirrad svaghet i ena
kroppshalvan, klumpighet, synforandringar, forsdmrad tankeférmaga eller forsdmrat minne, forvirring
eller personlighetsforandringar som varar i flera dagar ska du sluta ta Skilarence och genast tala med
lakare.

Fanconis syndrom

Fanconis syndrom é&r en séllsynt men allvarlig njursjukdom som kan forekomma med Skilarence. Om
du mérker att du kissar oftare eller storre méngder, ar torstigare och dricker mer &n vanligt, musklerna
verkar svagare, du bryter ett ben, eller bara har smérta och vérk, tala med ldkare s som snart som
mojligt sé att detta kan undersokas vidare.

Tala med ldkare om du far nagon av foljande biverkningar.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvéndare)

- minskat antal av en typ av vita blodkroppar som kallas lymfocyter (lymfopeni)
- minskat antal av alla typer av vita blodkroppar (leukopeni)

- rodnad i ansikte eller pa kroppen (hudrodnad)

39



- diarré
- uppsvalld mage, ont i magen eller magkramper
- illamaende

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)

- okat antal av alla typer av vita blodkroppar (leukocytos)

- oOkat antal av eosinofiler, en sérskild typ av vita blodkroppar

- forhojda varden av vissa enzymer i blodet (anvands for att kontrollera leverfunktionen)

- krékningar

- forstoppning

- gaser 1 magen, magbesvér, matsméltningsbesvar

- minskad aptit

- huvudviark

- trotthet

- svaghet

- viarmekansla

- onormal kénsla i huden, t.ex. klada, brinnande kinsla, kittlingar, stickningar eller en svidande
kénsla

- rosa eller roda flackar pa huden (erytem)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

- yrsel

- Okad mingd protein i urinen (proteinuri)

- forhdjt serumkreatinin (en substans i blodet som anvénds for att méta hur pass bra dina njurar
fungerar)

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare)
- allergiska hudreaktioner

Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare)
- akut lymfatisk leukemi (en typ av blodcancer)

- brist pa alla typer av blodkroppar (pancytopeni).

Har rapporterats (forekommer hos ett okédnt antal anvéndare)
- herpes zoster (baltros)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att oka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur Skilarence ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och pa blistret efter EXP. Utgédngsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ér dimetylfumarat. En tablett innehaller 120 mg dimetylfumarat.

- Ovriga innehéllsimnen #r: laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium,
kolloidal vattenfri kiseldioxid, magnesiumstearat, metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1),
talk, trietylcitrat, titandioxid (E171), simetikon, indigokarmin (E132) och natriumhydroxid.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Skilarence 120 mg &r en bla, rund tablett med en diameter pé cirka 11,6 mm.
Forpackningsstorlekar: 40, 70, 90, 100, 120, 180, 200, 240, 300, 360 eller 400 enterotabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. Tabletterna ar forpackade i
blisterférpackningar av PVC/PVCD-aluminium

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

E-08022 Barcelona

Spanien

Tel. +34 93 291 30 00

Tillverkare

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

E-08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Spanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

bruarapus/ Eesti/ Espaifia/ Hrvatska/ Kompog/ 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, Tlf/Tel: +45 70 25 75 75

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

EAlLada
Galenica A.E., Tn\: +30 210 52 81 700

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

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

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

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

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

Denna bipacksedel éindrades senast .
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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