ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skilarence 30 mg comprimate gastrorezistente
Skilarence 120 mg comprimate gastrorezistente

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Skilarence 30 mg comprimate gastrorezistente

Fiecare comprimat gastrorezistent contine dimetil fumarat 30 mg.
Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat gastrorezistent contine lactoza 34,2 mg (sub forma de monohidrat).

Skilarence 120 mg comprimate gastrorezistente
Fiecare comprimat gastrorezistent contine dimetil fumarat 120 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat gastrorezistent contine lactoza 136,8 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat gastrorezistent.

Skilarence 30 mg comprimate gastrorezistente

Comprimat biconvex de culoarea alba, filmat, rotund, cu un diametru de aproximativ 6,8 mm.

Skilarence 120 mg comprimate gastrorezistente

Comprimat biconvex de culoarea albastra, filmat, rotund, cu un diametru de aproximativ 11,6 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Skilarence este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi sever pand la moderat la adultii care au
nevoie de tratament medicamentos sistemic.

4.2 Doze si mod de administrare

Skilarence este destinat utilizarii sub Indrumarea si supravegherea unui medic cu experienta in
diagnosticarea si tratamentul psoriazisului.

Doze

Pentru a imbunatiti tolerabilitatea la Skilarence, se recomanda initierea tratamentului cu o doza initiala
mica cu cresteri ulterioare graduale. In prima saptimana, o dozi de 30 mg se administreazi o data pe
zi (1 comprimat seara). In cea de-a doua siptamana, Skilarence 30 mg se administreaza de doui ori pe
zi (1 comprimat dimineata si 1 seara). In cea de-a treia siptiméana, o doza de 30 mg se administreazi
de trei ori pe zi (cate 1 comprimat dimineata, 1 la pranz si 1 seara). Din cea de-a patra saptamana,
tratamentul trece la administrarea numai a unei doze de 120 mg seara. Aceastd doza este crescutd apoi



cu 1 comprimat de 120 mg pe sdptaimana in momente diferite ale zilei pentru urmatoarele 5 saptamani,
asa cum se aratd in tabelul de mai jos.
Doza zilnica maxima permisa este de 720 mg (sase comprimate de 120 mg).

Saptamana Numar de comprimate Doza zilnica totala
(mg)
Dimineata ‘ Pranz ‘ Seara de dimetil fumarat
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

Daca nu este tolerata o anumita crestere a dozei, aceasta poate fi redusa temporar la ultima doza
tolerata.

Daca 1nainte de atingerea dozei maxime se observa reusgita tratamentului, nu mai este necesara
cresterea ulterioard a dozei. Dupa ameliorarea relevanta din punct de vedere clinic a leziunilor
cutanate, trebuie luatad n considerare reducerea treptata a dozei zilnice de Skilarence la o doza de
intretinere necesara pentru acea persoana.

Daca se observa anomalii ale parametrilor de laborator (vezi pct. 4.4), pot fi necesare si modificarile
dozajului.

Vérstnici

Studiile clinice cu Skilarence nu au inclus un numar suficient de pacienti cu varste de minim 65 de ani
pentru a determina daca acestia raspund diferit in comparatie cu pacientii cu varste sub 65 de ani (vezi
pct. 5.2). Pe baza farmacologiei dimetil fumaratului, nu se preconizeaza o necesitate a ajustarii dozei
la pacientii varstnici.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata, nu este necesara ajustarea dozei (vezi

pct. 5.2). Skilarence nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severa, iar utilizarea Skilarence
este contraindicata la acesti pacienti (vezi pct. 4.3).

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata, nu este necesara ajustarea dozei (vezi
pct. 5.2). Skilarence nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica severa, iar utilizarea
Skilarence este contraindicata la acesti pacienti (vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Skilarence la copiii cu varste sub 18 ani nu a fost stabilitd. Nu sunt disponibile
date pentru utilizarea Skilarence la copii si adolescenti.

Mod de administrare
Pentru administrare orala.
Comprimatele trebuie inghitite intregi cu lichid sau imediat dupa o masa.



Filmul comprimatelor gastrorezistente este conceput sa prevind iritarea gastrica. Prin urmare,
comprimatele nu trebuie strivite, divizate, sau mestecate.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

- Tulburari gastro-intestinale.

- Insuficientd hepatica sau renala grava.

- Sarcina si alaptare.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hematologie

Skilarence poate reduce numarul de leucocite si limfocite (vezi pct. 4.8). Acesta nu a fost studiat la
pacientii cu numar de leucocite si limfocite redus pre-existent.

Inainte de tratament

Inainte de initierea tratamentului , trebuie sa aveti la dispozitie o hemoleucograma actuald completa
(inclusiv formula leucocitara si numarul de trombocite). Tratamentul nu trebuie initiat daca se
identifica leucopenie sub 3,0x10%/1, limfopenie sub 1,0x10%1 sau alte rezultate patologice.

In timpul tratamentului
In timpul tratamentului se recomanda efectuarea unei hemoleucograme cu formula leucocitara la
fiecare 3 luni. In urmatoarele situatii sunt necesare masuri:

Leucopenie
Daca se descopera o reducere semnificativa a numarului total de globule albe din sange, situatia
trebuie monitorizata cu atentie, iar tratamentultrebuie intrerupt la niveluri sub 3.0x10%/1.

Limfopenie

Daca numirul de limfocite scade sub 1,0x10%/1, dar este >0,7 x10%/1, trebuie efectuata lunar
monitorizarea singelui pana cand nivelurile revin la 1,0x10%1 sau mai mari pentru doud analize
consecutive ale sdngelui, moment in care monitorizarea se poate efectua din nou la 3 luni.

Dacd numirul de limfocite scade sub 0,7x10%1, analiza de singe trebuie repetati si, dacd se confirma
faptul ca valorile sunt sub 0,7x10%/1, atunci tratamentul trebuie oprit imediat. Pacientii care dezvolta
limfopenie trebuie monitorizati dupa oprirea tratamentului, pana cdnd numarul lor de limfocite a
revenit la intervalul normal (vezi pct. 4.8).

Alte tulburari hematologice

Tratamentul trebuie intrerupt si se recomanda atentie in cazul 1n care apar alte rezultate patologice. In
orice caz, numarul de globule din sdnge trebuie monitorizat pana cand valorile revin in intervalul
normal.

Infectii

Skilarence este un imunomodulator si poate afecta modul in care sistemul imunitar rdspunde la
infectii. Pentru pacientii cu infectii grave pre-existente cu relevanta clinica, medicul trebuie sd decida
daci tratamentul trebuie initiat dupa rezolvarea infectiei. Daca un pacient dezvolta o infectie in timpul
tratamentului, trebuie luata in considerare suspendarea tratamentului, iar beneficiile si riscurile trebuie
reevaluate inainte de reinitierea tratamentului. Pacientii care primesc acest medicament trebuie
instruiti privind raportarea cétre medic a simptomelor de infectie.

Infectii oportuniste/leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP)
S-au raportat cazuri de infectii oportuniste, in special, de leucoencefalopatie multifocala progresiva
(LMP) si cu alte medicamente care contin dimetil fumarat (vezi pct. 4.8). LMP este o infectie



oportunista cauzata de virusul John-Cunningham (VJC) care poate fi letala sau poate cauza dizabilitati
severe. LMP este, probabil, cauzata de o combinatie de factori.

O infectie anterioara cu VJC este considerata o preconditie pentru dezvoltarea LMP. Factorii de risc
pot include tratamentul anterior cu imunosupresoare si existenta anumitor tulburari concomitente (cum
ar fi unele tulburiri autoimune sau afectiuni hematologice maligne). Un sistem imunitar modificat sau
slabit, precum si factorii genetici sau de mediu, pot constitui, la rdndul lor, factori de risc.

Limfopenia moderata sau severa persistentd in timpul tratamentului cu dimetil fumarat este
considerata, de asemenea, un factor de risc pentru LMP. Pacientii care dezvolta limfopenie trebuie
monitorizati pentru semne si simptome ale infectiilor oportuniste, In special pentru simptome care
indica spre LMP. Simptomele uzuale asociate cu LMP sunt variate, se agraveaza in cateva zile pana la
saptdmani si includ slabiciunea progresiva pe o parte a corpului sau stangacia membrelor, tulburari de
vedere si modificari ale rationamentului, memoriei si orientarii care duc la confuzie si modificari ale
personalititii. In cazul in care se suspecteazi LMP, tratamentul trebuie intrerupt imediat si trebuie
efectuate examinari neurologice si radiologice ulterioare.

Tratamentul anterior si concomitent cu imunosupresoare sau tratamente imunomodulatoare

Sunt disponibile date limitate privind eficacitatea si siguranta Skilarence la pacientii care au fost tratati
anterior cu alte tratamente imunosupresoare sau imunomodulatoare. La comutarea pacientilor de la
astfel de tratamente la Skilarence, trebuie luate in considerare perioada de injumatétire si modul de
actiune ale celuilalt tratament pentru a evita efectele suplimentare asupra sistemului imunitar.

Nu sunt disponibile date privind eficacitatea si siguranta Skilarence atunci cand este administrat
concomitent cu alte tratamente imunosupresoare sau imunomodulatoare (vezi pct. 4.5).

Boala gastrointestinald pre-existenta

Skilarence nu a fost studiat la pacientii cu boala gastrointestinala pre-existentd. Acesta este
contraindicat la pacientii cu boala gastrointestinala severa (vezi pct. 4.3). Tolerabilitatea
gastrointestinala poate fi Imbunatatita prin respectarea programului de titrare a dozei la initierea
tratamentului si prin administrarea comprimatului(elor) gastrorezistent(e) impreuna cu alimente (vezi
pct. 4.2 51 4.8).

Functia renald

In timpul Fazei III a studiului clinic controlat cu placebo, nu s-a observat deteriorarea functiei renale
in randul grupurilor de tratament. Cu toate acestea, Skilarence nu a fost studiat la pacientii cu
insuficienta renald severd, iar In unele cazuri a fost raportata toxicitatea renald in timpul fazei de
monitorizare dupa lansarea pe piata cu esteri de acid fumaric. Prin urmare, Skilarence este
contraindicat la pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.3).

Functia renala (de exemplu, creatinina, azotul ureic sanguin si sumarul de urind) trebuie verificata
inainte de initierea tratamentului si apoi la fiecare 3 luni. In eventualitatea unei modificari clinice
relevante a functiei renale, in special absenta explicatiilor alternative, trebuie luata in considerare
reducerea dozei sau intreruperea tratamentului.

Sindromul Fanconi

Diagnosticarea timpurie cu sindromul Fanconi si Intreruperea tratamentului cu Skilarence sunt
importante pentru a preveni instalarea insuficientei renale si a osteomalaciei, intrucét sindromul este,
de regula, reversibil. Cele mai importante semne sunt: proteinuria, glicozuria (cu niveluri normale ale
glicemiei), hiperaminoaciduria si fosfaturia (posibil concomitenta cu hipofosfatemia) (vezi pct. 4.8).
Progresia poate implica simptome, cum ar fi poliuria, polidipsia si slabiciunea musculara proximala. in
cazuri rare, pot surveni osteomalacia hipofosfatemica cu durere osoasa nelocalizata, niveluri serice
crescute de fosfataza alcalina si fracturile de stres. Ca aspect important, sindromul Fanconi poate
surveni fard niveluri crescute ale creatininei si rata de filtrare glomerulari scazuta. in cazul unor



simptome neclare, trebuie luat in considerare sindromul Fanconi si trebuie efectuate examinarile
adecvate.

Functia hepatica

Skilarence nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica si este contraindicat la acesti pacienti
(vezi pct. 4.3).

Se recomanda monitorizarea functiei hepatice (SGOT, SGPT, gamma-GT, FA) inainte de initicrea
tratamentului si apoi la fiecare 3 luni , intrucat in Faza III a studiului (vezi pct. 4.8), la unii pacienti s-a
observat cresterea enzimelor hepatice. In eventualitatea unei modificari clinice relevante a
parametrilor functiei hepatice, in special absenta explicatiilor alternative, trebuie luatd in considerare
reducerea dozei sau intreruperea tratamentului. (vezi pct. 4.2)

A

Inrosirea fetei

Pacientii trebuie informati privind faptul ca este posibil sa se confrunte cu inrosirea fetei in primele
saptamani de tratament (vezi pct. 4.8).

Excipienti

Lactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per comprimat, asadar, in esenta
»fard sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Skilarence trebuie utilizat cu atentie n combinatie cu alte tratamente sistemice antipsoriazice (de
exemplu, metotrexatul, retinoide, psoralen, ciclosporina, imunosupresoare sau citostatice) (vezi

pct. 4.4). In timpul tratamentului trebuie evitata utilizarea simultana a altor derivati ai acidului fumaric
(topica sau sistemica).

Tratamentul concomitent cu substante nefrotoxice (de exemplu, metotrexatul, ciclosporina,
aminoglicozide, diuretice, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) sau litiu) poate creste
potentialul de reactii adverse renale (de exemplu, proteinuria) la pacientii care iau Skilarence.

In cazurile de diaree severa sau prelungita in timpul tratamentului cu Skilarence, poate fi afectatd
absorbtia altor medicamente. Trebuie adoptata o atitudine atenta la prescrierea medicamentelor cu un
index terapeutic Ingust care necesita absorbtia in tractul intestinal. Eficacitatea contraceptivelor orale
poate fi redusa si se recomanda utilizarea unei metode contraceptive de tip bariera ca alternativa pentru
a preveni posibilul esec al contraceptiei (vezi informatiile de prescriere ale contraceptivelor orale).

Trebuie evitat consumul de cantitati mari de bauturi alcoolice puternice (peste 30% alcool in volum),
din cauza ca acesta poate duce la rate de dizolvare crescute ale Skilarence si, prin urmare, poate creste

frecventa reactiilor adverse gastrointestinale.

Nu s-a studiat vaccinarea in timpul tratamentului cu Skilarence. Imunosupresia este un factor de risc
pentru utilizarea vaccinurilor vii. Riscul de vaccinare trebuie ponderat cu beneficiul.

Nu exista probe pentru interactiunea cu citocromul P450 si cei mai frecventi transportori de eflux si



absorbtie, astfel ca nu se preconizeaza interactiuni cu medicamentele metabolizate sau transportate de
catre aceste sisteme (vezi pct. 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeli la vérsta fertila

Skilarence nu este recomandat la femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza masuri contraceptive.
Pot fi necesare metode contraceptive suplimentare in cazul problemelor intestinale si ale stomacului,
ce pot reduce eficacitatea contraceptivelor orale (vezi pct. 4.5).

Sarcina

Datele privind utilizarea dimetil fumaratului la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale au
demonstrat toxicitatea asupra functiei reproducatoare (vezi pct. 5.3). Skilarence este contraindicat in

timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Nu se cunoaste dacé dimetil fumaratul sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Nu se poate
exclude un risc pentru nou-nascuti sau sugari. Prin urmare, Skilarence este contraindicat in timpul
alaptarii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Nu exista date la om sau la animale privind efectele Skilarence asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Skilarence poate avea o influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule si a folosi utilaje.
Pot apérea ameteala si oboseala dupa administrarea de Skilarence (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse observate la Skilarence sunt evenimentele gastrointestinale urmate
de inrosirea fetei si limfopenia.

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Urmatoarea este o lista a reactiilor adverse cu care s-au confruntat pacientii tratati cu Skilarence in
timpul experientei clinice ulterioare punerii pe piata si cu Fumaderm, un medicament care continea
dimetil fumarat impreuna cu alti esteri ai acidului fumaric.

Frecventa reactiilor adverse este definita utilizand urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000),
foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Aparate, sisteme si organe

Reactii adverse

Frecventa

Infectii si infestari

Herpes zoster

Cu frecventa necunoscuta**

Tulburéri hematologice si
limfatice

Limfopenie

Leucopenie

Eozinofilie

Leucocitoza

Leucemie limfatica acuta*

Foarte frecvente
Foarte frecvente
Frecvente
Frecvente
Foarte rare




Leucoencefaolpatie multifocala
progresiva

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse Frecventa
Pancitopenie ireversibila* Foarte rare

Tulburari metabolice si de Apetit scazut Frecvente

nutritie

Tulburéri ale sistemului nervos | Dureri de cap Frecvente
Parestezie Frecvente
Ameteala* Mai putin frecvente

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari vasculare

Inrosirea fetei

Foarte frecvente

Tulburéri gastro-intestinale

Diaree
Distensie abdominala
Durere abdominala

Foarte frecvente
Foarte frecvente
Foarte frecvente

Greata Foarte frecvente
Varsaturi Frecvente
Dispepsie Frecvente
Constipatie Frecvente
Disconfort abdominal Frecvente
Flatulenta Frecvente
Afectiuni cutanate si ale Eritem Frecvente
tesutului subcutanat Senzatia de arsura pe piele Frecvente
Prurit Frecvente
Reactie cutanata alergica Rare

Tulburari renale si ale cailor
urinare

Proteinurie
Insuficienta renala
Sindrom Fanconi

Mai putin frecvente
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Creatinina serica crescuta

Tulburéri generale si la nivelul | Oboseala Frecvente
locului de administrare Senzatia de fierbinteala Frecvente

Astenie Frecvente
Investigatii diagnostice Enzime hepatice crescute Frecvente

Mai putin frecvente

* Reactii adverse suplimentare raportate n asociere cu Fumaderm, un medicament aferent care contine dimetil
fumarat 1n asociere cu alti esteri ai acidului fumaric.

**Reactii adverse raportate in timpul experientei ulterioare punerii pe piata.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Perturbari gastrointestinale

Datele provenite dintr-un studiu clinic de Faza III, precum si literatura de specialitate, indica faptul ca
este cel mai probabil ca tulburarile gastrointestinale asociate medicamentelor care contin dimetil
fumarat sa survina in timpul primelor 2 pana la 3 luni dupa initierea tratamentului. Nu s-a putut
identifica o relatie aparenta cu doza si niciun factor de risc pentru ocurenta acestor reactii adverse.
Diareea a fost o reactie adversa frecventa (36,9%) in randul pacientilor care iau Skilarence, avand
drept rezultat retragerea medicamentului la aproximativ 10% dintre pacienti. Peste 90% dintre aceste
evenimente de diaree au fost de severitate usoara pand la moderata (vezi pct. 4.4).

Singurele reactii adverse care au dus la Intreruperea tratamentului la >5% dintre pacienti au fost
reactiile gastrointestinale. Pentru recomandarile de monitorizare si gestionarea clinicd a reactiilor

adverse, vezi pct. 4.4.

Inrosirea fetei

Pe baza observatiilor provenite dintr-un studiu clinic de Faza III, precum si datele din literatura de
specialitate, este cel mai probabil sa apara inrosirea fetei in timpul primelor saptdmani de tratament si
tinde sa scada in timp. In cadrul unui studiu clinic de Faza III, un total de 20,8% dintre pacientii care
primeau Skilarence s-au confruntat cu inrosirea fetei care a fost usoara in majoritatea cazurilor (vezi
pct. 4.4). Experienta clinica publicatd cu medicamentele care contin dimetil fumarat indica faptul ca
episoadele individuale de Inrosire a fetei, de reguld, au debutat la scurt timp dupa administrarea
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comprimatelor si, de reguld, se rezolvau in citeva ore.

Modificari hematologice

Datele provenite dintr-un studiu clinic de Faza III, precum si literatura de specialitate, indica faptul ca
cel mai probabil este sd apard modificari ale parametrilor hematologici in timpul primelor 3 luni dupa
initierea tratamentului cu dimetil fumarat. Mai ales ca in studiul clinic a existat o usoara descrestere a
numarului mediu de limfocite Incepand cu saptdmanile 3 si 5 si atingand o valoare maxima in
sdptdmana 12 In care aproximativ o treime dintre pacienti prezenta valori sub 1,0x10%1. Valorile medii
si mediane ale limfocitelor au rimas in intervalul normal in timpul studiului clinic. In siptaména 16
(sfarsitul tratamentului), nu au mai existat scaderi ale numarului de limfocite. In saptimana 16 de
tratament, 13/175 (7,4%) de pacienti prezentau valori ale limfocitelor <0,7x10%1. Recoltarea probelor
de sange pentru analizele clinice de laborator in scopuri de siguranta la vizitele de monitorizare s-a
efectuat numai in cazurile in care se observasera anomalii la vizita precedenti. In timpul perioadei de
monitorizare fara tratament, valori ale limfocitelor <0,7x 10%/1 au fost observate la 1/29 (3,5%) de
pacienti la 6 luni si la 0/28 (0%) pacienti la 12 luni dupa oprirea tratamentului. La 12 luni dupa oprirea
tratamentului, 3/28 (10,7%) de pacienti prezentau valori ale limfocitelor sub 1,0x10%/1, ceea ce
reprezenta 3/279 (1,1%) de pacienti care au inceput sa ia Skilarence.

Pentru numarul total de leucocite, a devenit aparenta o scadere in saptamana 12 de tratament; acesta a
crescut lent din nou n sdptaméana 16 (sfarsitul tratamentului); iar la 12 luni de la oprirea tratamentului,
toti pacientii prezentau valori peste 3,0x10%/1.

S-a observat o tendinta cétre o crestere temporara a valorilor medii ale eozinofilelor chiar din
saptdmana 3, a atins o valoare maxima in saptaména 5 si 8 si au revenit la valorile de la intrarea in
studiu 1n sd@ptamana 16.

Pentru recomandarile de monitorizare si gestionarea clinica ale reactiilor adverse, vezi pct. 4.4.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national
de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cazul unei supradoze este indicat tratamentul simptomatic. Nu se cunoaste niciun antidot specific.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, alte imunosupresoare, codul ATC: L04AX07

Mecanism de actiune

Efectele antiinflamatoare si imunomodulatoare ale dimetil fumaratului si ale metabolitilor sai,
monometil fumarat, nu au fost elucidate complet, dar se considera a fi in principal reactia cu
glutationul intracelular redus al celulelor implicate direct in patogeneza psoriazisului. Aceasta
interactiune cu glutationul duce la inhibarea translocarii in nucleu si a activitatii de transcriere a
factorului nuclear potentiator kappa cu lanturi usoare a celulelor B activate (NF-kB).

Principala activitate a dimetil fumaratului si monometil fumaratului este considerata a fi
imunomodulatoare, care duce la o schimbare in celulele ajutdtoare T (Th) de la profilul Thl si Th17 la
un fenotip Th2. Productia de citokine inflamatoare este redusa cu inductia de evenimente



proapoptotice, inhibarea proliferarii keratinocitelor, expresia redusa a moleculelor de adeziune si
infiltrat inflamator redus cu placi psoriazice.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea Skilarence a fost evaluatd in cadrul unui studiu de Faza III (1102), dublu-orb,
cu 3 grupe de tratament, controlat activ cu placebo la pacientii cu psoriazis in placi moderat pana la
sever (Studiul 1102). Au fost randomizati 704 pacienti care sd primeasca Skilarence, un medicament
comparator activ (Fumaderm, un medicament combinat cu acelasi continut de dimetil fumarat plus 3
saruri de fumarat de monoetil) si placebo Intr-un raport de 2:2:1. Pacientii au inceput tratamentul cu
comprimatele care contin dimetil fumarat 30 mg/zi sau placebo, crescand doza la maximum

720 mg/zi, in ambele grupuri de tratament activ, asa cum se descrie la pct. 4.2. Daca se observa reusita
tratamentului Tnainte de a atinge de doza maxima de 720 mg/zi de dimetil fumarat, nu mai era necesara
cresterea dozei, iar doza era redusa constant la o dozi de intretinere individuala. In cazul intolerantei
individuale a dozei crescute intre Saptamanile 4 si 16, pacientul revenea la ultima doza tolerata
administrata de la inceputul Saptdmanii 4, care s-a mentinut pana la sfarsitul perioadei de tratament
(Saptamana 16). Pacientilor li s-a administrat tratament de pana la 16 saptamani, iar vizitele de
monitorizare au fost planificate pana la 12 luni dupa Incetarea tratamentului.

Caracteristicile demografice si de intrare in studiu au fost bine echilibrate intre grupele de tratamente.
Din 699 de pacienti, majoritatea au fost de rasa caucaziana (99%) si barbati (65%), iar media de varsta
a fost de 44 de ani. Majoritatea pacientilor (91%) au avut varste sub 65 de ani. Majoritatea pacientilor
au avut psoriazis moderat pe baza zonei psoriazice si indexului de severitate (PASI) si scorurile
Evaluarii globale a medicului la intrare in studiu: scorul mediu PASI la intrare in studiu a fost 16,35,
iar 60% dintre pacienti au avut scoruri la fel de moderate ca in PGA. Majoritatea pacientilor au
raportat un efect ,,foarte intens” sau ,,extrem de intens” al psoriazisului asupra vietii lor pe baza
Indexului de evaluare dermatologica a calitatii vietii (DLQI), cu un scor DLQI mediu de 11,5.

Dupa 16 saptamani de tratament, s-a constatat ca Skilarence este superior placebo (p<0,0001) pe baza
scorului PASI 75 si PGA eradicat sau aproape eradicat si non-inferior (utilizand o marja de non-

inferioritate de -15%) fatd de medicamentul comparator activ (p<0,0003) pe baza PASI 75.

Rezumatul eficacititii clinice dupa 16 saptimani de tratament in cadrul Studiului 1102

Evaluare Skilarence Placebo Fumaderm
N=267 N=131 N=273
Testarea superioritatii fata de placebo
PASI 75, n (%) 100 (37,5) 20 (15,3) 110 (40,3)
valoarea p <0,0001* <0,0001*
I bilateral 99,24% 10,7, 33,7* 13,5, 36,6*
scorul PGA de eradicat sau aproape 88 (33,0) 17 (13,0) 102 (37,4)
eradicat, n (%)
valoarea p <0,00012 <0,00012
I bilateral 99,24% 9,0,31,0° 13,3, 35,5°
Skilarence Fumaderm
N=267 N=273
Non-inferioritatea Skilarence fata de Fumaderm
PASI 75, n (%) 100 (37,5) 110 (40,3)
valoarea p 0,0003°
11 unilateral 97,5% repetat (limita inferioara) -11,6°
scorul PGA de eradicat sau aproape eradicat, n (%) 88 (33,0) 102 (37,4)
valoarea p 0,0007°
11 unilateral 97,5% repetat (limita inferioara) 13,0°
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Fumaderm = Medicament comparator activ, un medicament combinat cu acelasi continut de dimetil fumarat plus 3 saruri de
fumarat de monoetil hidrogen, n=numar de pacienti in cadrul populatiei; PASI=Index de severitate a zonei psoriazice;
PGA=Evaluarea globald a medicului; * Superioritatea Skilarence fata de placebo, cu o diferenta de 22,2% pentru PASI 75 si
de 20,0% pentru scorul PGA de eradicat sau aproape eradicat, superioritatea Fumaderm fata de placebo cu o diferenta de
25,0% pentru PASI 75 si de 24,4% pentru scorul PGA de eradicat sau aproape eradicat; ® Non-inferioritatea Skilarence fata
de Fumaderm cu o diferentd de -2,8% pentru PASI 75 si -4,4% pentru scorul PGA de eradicat sau aproape eradicat.

A existat o tendinta a criteriului final al modificarii % a scorului PASI fata de intrarea in studiu, care
indica instalarea unui raspuns clinic la Skilarence chiar din saptdmana 3 (-11,8%), care a devenit
semnificativ din punct de vedere statistic in comparatie cu placebo péana in saptdmana 8 (-30,9%).
Péna in sdptdmana 16 s-a observat o ameliorare (-50,8%).

Beneficiile tratamentului cu Skilarence au fost sustinute si de ameliorarile autopercepute de citre
pacient in calitatea vietii sale. In Sdptamana 16 pacientii tratati cu Skilarence au prezentat o medie mai
scazutd a DLQI in comparatie cu placebo (5,4 In comparatie cu 8,8).

Fenomenul de rebound (definit drept agravarea cu >125% fata de valoarea PASI la intrarea in studiu) a
fost evaluat dupa 2 luni de la oprirea tratamentului si s-a demonstrat a nu fi o preocupare de ordin
clinic 1n ceea ce priveste esterii acidului fumaric, astfel cum a fost documentat la foarte putini pacienti
(Skilarence 1,1% si medicament comparator activ 2,2% in comparatie cu 9,3% in grupul cu placebo).

Mentinerea eficacitatii a fost observata in timpul tratamentului pe termen lung cu medicamente care
contin dimetil fumarat. in cadrul studiilor privind farmacocinetica si clinice s-a demonstrat ci
expunerea sistemicad, eficacitatea si siguranta Skilarence se pot compara cu cele ale medicamentului
comparator activ care contine dimetil fumarat. Prin urmare, este rezonabil sa se preconizeze
eficacitatea pe termen lung a Skilarence poate fi comparatd cu cea a medicamentelor care contin
dimetil fumarat.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Skilarence in toate subgrupele cu copii si adolescenti in indicatia pentru psoriazis
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald, dimetil fumaratul nu a fost detectat in plasma deoarece este hidrolizat rapid
de esteraze in metabolitul sdu activ, monometil fumaratul. Dupa administrarea orald a unui singur
comprimat de Skilarence de 120 mg la subiecti sanatosi, monometil fumaratul a atins concentratiile
plasmatice maxime de aproximativ 1325 ng/l si 1311 ng/l in conditii de repaos alimentar sau ingerare
de alimente. Administrarea de Skilarence cu alimente a intarziat tm.x a monometil fumaratului de la 3,5
la 9,0 ore.

Distributie

Legarea monometil fumaratului la proteina plasmatica este de aproximativ 50%. Dimetil fumaratul nu
indica nicio afinitate de legare la proteinele serice care pot contribui ulterior la eliminarea sa rapida din
circulatie.

Metabolizare

Metabolizarea dimetil fumaratului nu implica izoenzimele citocromului P450. Studiile in vitro au
demonstrat ca monometil fumaratul la doza terapeutica nu inhiba sau nu induce niciuna dintre
enzimele citocromului P450, acesta nu este un substrat sau inhibitor al glicoproteinei P si nu este un
inhibitor al celor mai frecventi transportori de eflux si absorbtie. Studiile in vitro au demonstrat ca
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dimetil fumaratul la o doza terapeuticd nu inhiba CYP3A4/5 si BCRP si este un inhibitor slab al
glicoproteinei P.

In cadrul studiilor in vitro s-a demonstrat ca hidroliza dimetil fumaratului are loc rapid la pH 8 (pH-ul
din intestinul subtire), dar nu si la pH 1 (pH-ul din stomac). O parte a dimetil fumaratului total este
hidrolizata de esteraze si ambianta alcalind a intestinului subtire, in timp ce restul patrunde in sange
prin vena porta. Studiile ulterioare au demonstrat ca dimetil fumaratul (si Intr-o mésurd mai mica,
monometil fumaratul) reactioneaza partial cu formarea redusa de glutation formand un aduct al
glutationului. Acesti aducti au fost detectati in cadrul studiilor la animale in mucoasa intestinala a
sobolanilor si, Intr-o masurd mai micd, in sangele din vena porta. Cu toate acestea, dimetil fumaratul
neconjugat, nu poate fi detectat in plasma animalelor sau a pacientilor psoriazici care sunt supusi
administrarii pe cale orala. In contrast, monometil fumaratul neconjugat poate fi detectat in plasma.
Survine si metabolizarea ulterioara prin oxidarea realizata de acidul tricarboxilic, forménd dioxid de
carbon si apa.

Eliminare

Exhalarea de CO; care rezulta din metabolizarea monometil fumaratului este calea principald de
eliminare; numai cantitdti mici de monometil fumarat intact sunt excretate prin urina sau fecale.
Portiunea de dimetil fumarat care reactioneaza cu glutationul, formand un aduct glutationic se

metabolizeazd mai departe in acid mercapturic, excretat in urina.

Perioada de Injumatétire a eliminarii finale aparente a monometil fumaratului este de aproximativ
2 ore.

Liniaritate/Non-liniaritate

proportionala cu doza dupd administrarea unei singure doze de 4 x comprimate de dimetil fumarat
x30 mg (doza totalda de 120 mg) si 2 x comprimate de dimetil fumarat 120 mg (doza totala de 240 mg).

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii specifice la pacientii cu insuficienta renald. Cu toate acestea, intrucat
eliminarea pe cale renald joaca un rol minor in clearance-ul plasmatic total, este putin probabil ca
insuficienta renald si afecteze caracteristicile farmacocinetice ale Skilarence (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii specifice la pacientii cu insuficientd hepatica. Cu toate acestea, dimetil
fumaratul este metabolizat de esteraze si ambianta alcalind a intestinului subtire fara implicarea
citocromului P450; la pacientii cu insuficientd hepatica nu se preconizeaza o influenta a expunerii
(vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei si genotoxicitate.

Toxicologie

Rinichiul a fost identificat drept organul tinta principal al toxicitatii in studiile non-clinice. Rezultatele
renale la caine au inclus hipertrofia tubulard minima pana la moderata, incidenta crescuta si severitatea
vacuolarii tubulare si degenerarea tubulard minima pana la usoara, care au fost considerate relevante
din punct de vedere toxicologic. Nivelul fard niciun efect advers (NOAEL) dupa 3 luni de tratament a
fost considerat a fi 30 mg/kg si zi, care corespunde unei expuneri sistemice la om de 2,9 ori, respectiv
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9,5 ori mai mare la cea mai crescutd doza recomandata (720 mg/zi), sub forma valorilor ASC si Cpax.

Toxicitate asupra functiei reproducitoare

Nu s-au desfagurat studii cu Skilarence asupra fertilitatii sau dezvoltarii prenatale si postanatale.

Nu au existat efecte asupra greutatii corpului fetal sau malformatii atribuite administrarii materne de
dimetil fumarat in timpul dezvoltérii embrio-fetale la sobolan. Cu toate acestea, a existat un numar
crescut de fetusi cu variatii ale ,,lobului hepatic supranumerar” si ,,aliniament iliac anormal” la doze
maternale toxice. NOAEL pentru toxicitatea materna si embrio-fetala a fost de 40 mg/kg si zi
corespondent al unei valori a expunerii sistemice la om de 0,2 ori, respectiv 2,0 ori mai mare la cea
mai crescuta doza recomandatd (720 mg/zi), sub forma valorilor ASC si Cpax.

S-a demonstrat ca dimetil fumaratul trece prin membrana placentara in sangele fetal la sobolan.

Carcinogenitate

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate pentru Skilarence. Pe baza datelor disponibile care
sugereaza ca esterii acidului fumaric pot activa caile celulare aferente dezvoltarii tumorilor renale, nu
poate fi exclusé o potentiala activitate tumorald a dimetil fumaratului administrat pe cale exogena in
rinichi.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Skilarence 30 mg si 120 mg comprimate gastrorezistente

Nucleu:

Monohidrat de lactoza
Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica
Siliciu anhidru coloidal
Stearat de magneziu

Skilarence 30 mg comprimate gastrorezistente

Film:

Acid metacrilic-copolimer etil-acrilat (1:1)
Talc

Citrat trietil

Dioxid de titan (E171)

Simeticona

Skilarence 120 mg comprimate gastrorezistente

Film:

Acid metacrilic-copolimer etil-acrilat (1:1)
Talc

Citrat trietil

Dioxid de titan (E171)

Simeticona

Indigotina (E132)

Hidroxid de sodiu
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Skilarence 30 mg comprimate gastrorezistente

42,70 si 210 de comprimate gastrorezistente in blistere din PVC-PVDC/AL

Skilarence 120 mg comprimate gastrorezistente

40, 70, 90, 100, 120, 180, 200, 240, 300, 360 si 400 de comprimate gastrorezistente in blistere din
PVC-PVDC/AL

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23 iunie 2017
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 februarie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantuluiresponsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererca Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Skilarence in fiecare Stat membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piata
(DAPP) trebuie sa convind asupra continutului si formatului programului educational, inclusiv a
mijloacelor de comunicare, modalitatilor de distibutie si orice alte aspecte ale proramului, cu
Autoritatea Nationala Competenta.

Obiectivele programului educational este sa informeze specialistii din domeniul sanatatii despre riscul
de infectii grave, in principal infectii oportuniste precum leucoencefalopatia multifocald progresiva
(LMP), si sa furnizeze indrumari privind monitorizarea anomaliilor in nivelul de limfocite si leucocite.

DAPP se va asigura ca in fiecare Stat membru in care este comercializat Skilarence specialistii din

domeniul sanatati care se preconizeaza ca vor prescrie si distribui Skilarence au acces la urmatorul
pachet educational.
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e  Ghidul pentru specialisti in domeniul sinétatii va contine urmatoarele elemente cheie:

O

Informatii relevante privind LMP (spre exemplu, gravitatea, severitatea, frecventa, timpul
pana la declansare, reversibilitatea EA, dupa caz)

Detalii privind populatia cu cel mai mare risc de LMP

Detalii privind modurile de minimizare a riscului de LMP prin monitorizare si ingrijire
corespunzatoare, inclusiv prin monitorizarea nivelurilor de limfocite si leucocite inainte de
tratament si 1n timpul acestuia, precum si criteriile de Intrerupere a tratamentului

Mesaje cheie care trebuie transmise privind consilierea pacientilor
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - SKILARENCE 30 mg COMPRIMATE GASTROREZISTENTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skilarence 30 mg comprimate gastrorezistente
dimetil fumarat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine dimetil fumarat 30 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Consultati prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

42 de comprimate gastrorezistente
70 de comprimate gastrorezistente
210 de comprimate gastrorezistente

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se strivi, rupe, dizolva sau mesteca comprimatul.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

skilarence 30 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER - SKILARENCE 30 mg COMPRIMATE GASTROREZISTENTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skilarence 30 mg comprimate gastrorezistente
dimetil fumarat

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Almirall

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - SKILARENCE 120 mg COMPRIMATE GASTROREZISTENTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skilarence 120 mg comprimate gastrorezistente
dimetil fumarat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine dimetil fumarat 120 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Consultati prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

40 de comprimate gastrorezistente

70 de comprimate gastrorezistente

90 de comprimate gastrorezistente

100 de comprimate gastrorezistente
120 de comprimate gastrorezistente
180 de comprimate gastrorezistente
200 de comprimate gastrorezistente
240 de comprimate gastrorezistente
300 de comprimate gastrorezistente
360 de comprimate gastrorezistente
400 de comprimate gastrorezistente

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se strivi, rupe, dizolva sau mesteca comprimatul.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1201/002 40 comprimate

EU/1/17/1201/003 70 comprimate

EU/1/17/1201/004 90 comprimate

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

skilarence 120 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER - SKILARENCE 120 mg COMPRIMATE GASTROREZISTENTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Skilarence 120 mg comprimate gastrorezistente
dimetil fumarat

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Almirall

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Skilarence 30 mg comprimate gastrorezistente
dimetil fumarat

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Dacai aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Skilarence si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Skilarence
Cum sa luati Skilarence

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Skilarence

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Skilarence si pentru ce se utilizeaza

Ce este Skilarence

Skilarence este un medicament care contine substanta activa dimetil fumarat. Dimetil fumaratul
actioneaza asupra celulelor sistemului imunitar (apararea naturala a corpului). Acesta modifica
activitatea sistemului imunitar reducand productia de anumite substante implicate in provocarea
psoriazisului.

Pentru ce se utilizeaza Skilarence

Comprimatele de Skilarence se utilizeaza pentru tratamentul psoriazisului la adulti. Psoriazisul este o
boala care cauzeaza zone ingrosate, inflamate, rosii pe piele, deseori acoperite de placi solzoase
argintii.

Raspunsul la Skilarence poate fi observat, in general, chiar de la 3 saptdmani si se Imbunéatateste n
timp. Experienta aferenta medicamentelor care contin dimetil fumarat demonstreaza beneficiul
tratamentului pentru cel putin 24 de luni.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Skilarence

Nu luati Skilarence

- daca sunteti alergic(a) la dimetil fumarat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

- daca aveti probleme severe cu stomacul sau cu intestinul

- daca aveti probleme cu ficatul sau rinichii severe

- daca sunteti gravida sau alaptati

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte de a lua Skilarence.

Monitorizarea

Skilarence poate cauza probleme cu sangele, ficatul sau rinichii dumneavoastra. Inainte de
administrarea tratamentului veti efectua analize de sange si de urina si apoi le veti efectua periodic in
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timpul tratamentului dumneavoastra, pentru a va asigura cd nu dezvoltati aceste complicatii si cd puteti
continua si luati acest medicament. In functie de rezultatele acestor analize de sange si de urina,
medicul dumneavoastrd poate decide sa va mareascé doza de Skilarence conform programului sugerat
(vezi pct. 3), sa va mentind doza sau sa va reduca doza de Skilarence sau poate opri tratamentul
complet.

Infectii

Celulele albe din sange va ajuta corpul sa combata infectiile. Skilarence poate reduce numarul
dumneavoastra de celule albe din sange. Adresati-va medicului dumneavoastra daca considerati ca
aveti o infectie. Simptomele includ febra, durere, durere musculard, pierderea apetitului si o senzatie
generala de slabiciune. Daca aveti o infectie grava, fie inainte de administrarea tratamentului cu
Skilarence, fie in timpul tratamentului, medicul dumneavoastra va poate recomanda sd nu mai luati
Skilarence pana la rezolvarea infectiei.

Tulburari gastrointestinale

Adresati-va medicului dumneavoastra dacd aveti sau ati avut probleme cu stomacul sau intestinul.
Medicul dumneavoastra va poate recomanda masurile de Ingrijire pe care trebuie sa le adoptati in
timpul tratamentului cu Skilarence.

Copii si adolescenti
Conpiii si adolescentii cu varste sub 18 ani nu trebuie sa ia acest medicament deoarece acesta nu a fost
studiat la aceasta grupa de varsta.

Skilarence impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra daca luati urmatoarele:

- Dimetil fumarat sau alti fumarati: Substanta activa a Skilarence, dimetil fumaratul, se
utilizeaza si in alte medicamente, cum ar fi comprimate, unguente si bai. Trebuie sa evitati alte
medicamente care contin fumarati pentru a preveni supradoza.

- Alte medicamente utilizate pentru a trata psoriazisul, cum ar fi, metotrexatul, retinoide,
psoralen si ciclosporind sau alte medicamente ce afecteaza sistemul imunitar (precum
imunosupresoare sau citostatice). Daca luati aceste medicamente impreuna cu Skilarence, poate
creste riscul de reactii adverse asupra sistemului dumneavoastra imunitar.

- Alte medicamente care va pot afecta functia renald, cum ar fi metotrexatul sau ciclosporina
(utilizate pentru tratamentul psoriazisului), aminoglicozidele (utilizate pentru tratarea
infectiilor), diureticele (care cresc volumul de urind), medicamentele antiinflamatoare
nesteroidiene (utilizate pentru tratarea durerii) sau litiu (utilizat pentru boala maniaco-depresiva
si depresie). Aceste medicamente luate impreuna cu Skilarence pot creste riscul de reactii
adverse asupra rinichilor dumneavoastra.

Daca dezvoltati diaree severa sau prelungitd din cauza administrarii Skilarence, este posibil ca alte
medicamente si nu functioneze cum ar trebui. In acest caz, discutati despre diaree cu medicul
dumneavoastra daca aveti diaree intensa si sunteti preocupat(d) ca este posibil ca alte medicamente pe
care le luati sa nu functioneze. In special, daca luati un medicament contraceptiv (piluld), acest lucru
este foarte important deoarece efectul poate fi redus si este posibil s fiti nevoit(d) sa utilizati alte
metode de tip bariera pentru a preveni sarcina. Consultati instructiunile din prospectul medicamentului
contraceptiv pe care il luati.

Dacai aveti nevoie de o vaccinare, adresati-va medicului dumneavoastra. Anumite tipuri de vaccinuri
(vaccinuri vii) pot provoca infectii daca sunt utilizate in timpul tratamentului cu Skilarence. Medicul

dumneavoastrd va poate recomanda care ar fi cel mai bun.

Skilarence impreunai cu alcool
Evitati bauturile alcoolice puternice (mai mult de 50 ml de bauturi spirtoase care contin peste 30%
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alcool prin volum) in timpul tratamentului cu Skilarence, intrucat alcoolul poate interactiona cu acest
medicament. Acesta poate cauza probleme de stomac si intestin.

Sarcina si aldptarea

Nu luati Skilarence daca sunteti gravida sau incercati sd ramaneti gravidd, intrucat Skilarence va poate
vatama bebelusul. Utilizati metode eficiente de contraceptie pentru a evita sarcina in timpul
tratamentului cu Skilarence (vezi si ,,Skilarence impreuni cu alte medicamente” de mai sus). In cazul
problemelor de stomac si intestinale ce pot reduce eficienta contraceptivelor orale, trebuie sa consultati
doctorul ce va va sfatui cu privire la alte metode contraceptive.

Nu aléptati In timpul tratamentului cu Skilarence.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Skilarence poate avea un efect minor asupra capacitatii de a conduce vehicule si a folosi utilaje. Puteti
resimti ameteala sau oboseala dupa ce luati Skilarence. Daca sunteti afectat(d), fiti atent(d) cand
conduceti vehicule sau folositi utilaje.

Skilarence contine lactoza
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

Skilarence contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Skilarence

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrad sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur(a).

Doza

Medicul dumneavoastrd va incepe tratamentul cu o doza scazuta de Skilarence (utilizdind comprimate
de Skilarence de 30 mg). Aceasta ajuta corpul sa se obisnuiasca cu medicamentul si sd reduca riscul
reactiilor adverse, precum problemele cu stomacul si intestinale. Doza dumneavoastra va fi crescuta cu
30 mg 1n fiecare saptamanad, dupa cum se indica in tabelul de mai jos. Cand ajungeti la o doza

de120 mg Skilarence pe zi, de obicei incepand cu saptdmana 4, puteti trece la comprimate de 120 mg
pentru usurinta. Cand treceti de la comprimate de 30 mg la cele de 120 mg, asigurati-va ca utilizati
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comprimatul si doza corecta.

Numér de Doza
Saptamana Concentratie Cate comprimate sa luati pe zi comprlrpate zﬂmcva
de mat pe zi totala
tratament | Ol P& Mic A Masa
. Pranz <
dejun de seara
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

Medicul dumneavoastra va verifica cat de mult se va ameliora starea dumneavoastra dupa ce incepeti
sd luati Skilarence si va verifica daca prezentati reactii adverse. Daca prezentati reactii adverse severe
dupa o crestere a dozei, medicul dumneavoastra va poate recomanda sa reveniti la ultima doza. Daca
reactiile adverse nu va supard, doza dumneavoastra va fi crescuta pana cand afectiunea dumneavoastra
este bine controlata. Poate nu aveti nevoie de doza maxima de 720 de mg pe zi, dupa cum este
prezentat in tabelul de mai sus. Dupd ce starea dumneavoastra s-a ameliorat suficient, medicul
dumneavoastra va lua in considerare modul prin care va reduce treptat doza zilnica de Skilarence la
doza necesara pentru a vd mentine starea ameliorata.

Mod de administrare

Inghititi comprimatele de Skilarence intregi impreuni cu lichid. Luati comprimatele in timpul mesei
sau imediat dupd masa. Nu le striviti, nu le rupeti, nu le dizolvati sau nu le mestecati, intrucat acestea
au un film special care ajutd la prevenirea iritarii stomacului dumneavoastra.

Daca luati mai mult Skilarence decit trebuie
Daca considerati ca ati luat prea multe comprimate de Skilarence, contactati medicul sau farmacistul
dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Skilarence

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Luati urmatoarea doza la ora obisnuita si
continuati sd luati medicamentul exact cum este descris n acest prospect sau exact cum ati convenit cu
medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul sau cu farmacistul dumneavoastra. daca nu sunteti
sigur(a).

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului sau
farmacistului dumneavoastra.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Unele reactii adverse, cum ar fi Inrosirea fetei sau a corpului (bufeuri), diareea, problemele
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stomacale si greata, se amelioreaza de obicei pe masurd ce continuati tratamentul.

Cele mai grave reactii adverse care pot surveni la administrarea Skilarence sunt reactiile alergice sau
de hipersensibilitate; insuficienta renald; sau o boala renald numita sindrom Fanconi sau o infectie
severa la nivelul creierului numita leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP). Nu se cunoaste
frecventa aparitiei acestora. Pentru simptome, vezi mai jos.

Reactii alergice sau de hipersensibilitate

Reactiile alergice sau de hipersensibilitate sunt rare, dar pot fi foarte grave. Inrosirea fetei sau corpului
(bufeuri) este o reactie adversa foarte frecventa, care poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane. Cu
toate acestea, daca manifestati bufeuri si aveti oricare dintre urmatoarele semne:

- respiratie suieratoare, dificultati de respiratie sau taierea respiratiei,

- umflarea fetei, buzelor, gurii sau limbii

opriti administrarea Skilarence si adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Infectie la nivelul creierului numita LMP

Leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP) este o infectie rard, dar grava la nivelul creierului,
care poate duce la dizabilitate severa sau deces. Daca observati o slabiciune noud sau agravarea
acesteia pe o parte a corpului; stangéacie; tulburari de vedere, rationament sau memorie; confuzie; sau
modificari de personalitate care dureaza cateva zile, opriti administrarea de Skilarence si adresati-va
imediat medicului dumneavoastra.

Sindromul Fanconi

Sindromul Fanconi este o tulburare renald rara, dar grava, care poate apdrea la administrarea
Skilarence. Daca observati cd eliminati mai multa urind (sau mai frecvent), ca sunteti mai Insetat(d) si
ca beti mai multe lichide decét de obicei, muschii dumneavoastra par mai slabiti, va rupeti un os, sau
aveti dureri, adresati-vd medicului dumneavoastrad cat mai curand posibil, astfel Incat acesta sa poata
investiga mai departe.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre urmatoarele reactii adverse.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- scaderea numarului de celule albe din sange numite limfocite (limfopenie)
- scadere a tuturor celulelor albe (leucopenie)

- inrosirea fetei sau a corpului

- diaree

- balonare, durere de stomac sau crampe de stomac

- senzatia de rau (greatd)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- cresterea tuturor celulelor albe din sange (leucocitoza)

- cresterea numarului anumitor celule albe din sdnge numite eozinofile

- cresterea anumitor enzime din sange (utilizate pentru a verifica starea de sanatate a ficatului
dumneavoastra)

- stare de rau

- constipatie

- gaze (flatulentd), disconfort stomacal, indigestie

- apetit scazut

- dureri de cap

- senzatia de oboseala

- slabiciune

- senzatia de fierbinteala

- senzatii anormale la nivelul pielii, cum ar fi mancarime, arsuri, intepaturi, gadilat sau furnicaturi

- pete roz sau rosii pe piele (eritem)
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

- ameteala

- excesul de proteine din urind (proteinurie)

- crestere a creatininei serice (o substanta din sange folosita pentru a masura cat de bine
functioneaza rinichii dumneavoastra)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):
- reactie pe piele alergica

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane):
- leucemie limfatica acuta (un tip de cancer al sangelui)
- scadere a tuturor tipurilor de globule din sange (pancitopenie)

Necunoscut (frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile):
- zona zoster

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Skilarence

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupd EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Skilarence 30 mg

- Substanta activa este dimetil fumarat. Un comprimat contine dimetil fumarat 30 mg.

- Alte ingrediente sunt: monohidrat de lactoza, celuloza microcristalind, croscarmeloza sodica,
siliciu anhidru coloidal, stearat de magneziu, acid metacrilic-copolimer acrilat etil (1:1), talc,
citrat trietil, dioxid de titan (E171) si simeticona.

Cum arata Skilarence 30 mg si continutul ambalajului

Skilarence 30 mg este un comprimat de culoarea alba, rotund, cu un diametru de aproximativ 6,8 mm.
Skilarence 30 mg este disponibil in ambalaje care contin 42, 70 si 210 de comprimate gastrorezistente.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate. Comprimatele sunt ambalate in
blistere din PVC-PVDC/AL
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Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

E-08022 Barcelona

Spania

Numir de telefon +34 93 291 30 00

Fabricantul

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

E-08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbovarapus/ Eesti/ Espaiia/ Hrvatska/ Kvmpog/ Latvija/ Lietuva/ Magyarorszag/ Malta/ Roméania/
Slovenija

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

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

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

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

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

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

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

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

Italia
Almirall SpA, Tel: +39 02 346181

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

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

Polska
Almirall Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 330 02 57
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Portugal
Almirall - Produtos Farmacéuticos, Lda., Tel: +351 21 415 57 50

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

Acest prospect a fost revizuit in .
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.

36



Prospect: Informatii pentru pacient

Skilarence 120 mg comprimate gastrorezistente
dimetil fumarat

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Dacai aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Skilarence si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Skilarence
Cum sa luati Skilarence

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Skilarence

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Skilarence si pentru ce se utilizeaza

Ce este Skilarence

Skilarence este un medicament care contine substanta activa dimetil fumarat. Dimetil fumaratul
actioneaza asupra celulelor sistemului imunitar (apararea naturala a corpului). Acesta modifica
activitatea sistemului imunitar reducand productia de anumite substante implicate in provocarea
psoriazisului.

Pentru ce se utilizeaza Skilarence

Comprimatele de Skilarence se utilizeaza pentru tratamentul psoriazisului la adulti. Psoriazisul este o
boala care cauzeaza zone ingrosate, inflamate, rosii pe piele, deseori acoperite de placi solzoase
argintii.

Raspunsul la Skilarence poate fi observat, in general, chiar de la 3 saptdmani si se Imbunétateste n
timp. Experienta aferenta medicamentelor care contin dimetil fumarat demonstreaza beneficiul
tratamentului pentru cel putin 24 de luni.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Skilarence

Nu luati Skilarence

- daca sunteti alergic la dimetil fumarat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

- dacd aveti probleme severe cu stomacul sau cu intestin

- daca aveti probleme cu ficatul sau rinichii severe

- daca sunteti insarcinata sau aldptati

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte de a lua Skilarence.

Monitorizarea

Skilarence poate cauza probleme cu sangele, ficatul sau rinichii dumneavoastra. Inainte de
administrarea tratamentului veti efectua analize de sange si de urina si apoi le veti efectua periodic in
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timpul tratamentului dumneavoastra. pentru a va asigura cd nu dezvoltati aceste complicatii si cd puteti
continua si luati acest medicament. In functie de rezultatele acestor analize de sange si de urina,
medicul dumneavoastrd poate decide sa va mareascé doza de Skilarence conform programului sugerat
(vezi pct. 3), sa va mentind doza sau sa va reduca doza de Skilarence sau poate opri tratamentul
complet.

Infectii

Celulele albe din sange va ajuta corpul sa combata infectiile. Skilarence poate reduce numarul
dumneavoastra de celule albe din sange. Adresati-va medicului dumneavoastra daca considerati ca
aveti o infectie. Simptomele includ febra, durere, durere musculard, pierderea apetitului si o senzatie
generala de slabiciune. Daca aveti o infectie grava, fie inainte de administrarea tratamentului cu
Skilarence, fie in timpul tratamentului, medicul dumneavoastra va poate recomanda sd nu mai luati
Skilarence pana la rezolvarea infectiei.

Tulburari gastrointestinale

Adresati-va medicului dumneavoastra dacd aveti sau ati avut probleme cu stomacul sau intestinele.
Medicul dumneavoastra va poate recomanda masurile de Ingrijire pe care trebuie sa le adoptati in
timpul tratamentului cu Skilarence.

Copii si adolescenti
Conpiii si adolescentii cu varste sub 18 ani nu trebuie sa ia acest medicament deoarece acesta nu a fost
studiat la aceasta grupa de varsta.

Skilarence impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra daca luati urmatoarele:

- Dimetil fumarat sau alti fumarati: Substanta activa a Skilarence, dimetil fumaratul, se
utilizeaza si in alte medicamente, cum ar fi comprimate, unguente si bai. Trebuie sa evitati alte
medicamente care contin fumarati pentru a preveni supradoza.

- Alte medicamente utilizate pentru a trata psoriazisul, cum ar fi, metotrexatul, retinoide,
psoralene si ciclosporind sau alte medicamente ce afecteaza sistemul imunitar (precum
imunosupresoare sau citostatice). Daca luati aceste medicamente impreuna cu Skilarence, poate
creste riscul de reactii adverse asupra sistemului dumneavoastra imunitar.

- Alte medicamente care va pot afecta functia renald, cum ar fi metotrexatul sau ciclosporina
(utilizate pentru tratamentul psoriazisului), aminoglicozidele (utilizate pentru tratarea
infectiilor), diureticele (care cresc volumul de urind), medicamentele antiinflamatoare
nesteroidiene (utilizate pentru tratarea durerii) sau litiu (utilizat pentru boala maniaco-depresiva
si depresie). Aceste medicamente luate impreuna cu Skilarence pot creste riscul de reactii
adverse asupra rinichilor dumneavoastra.

Daca dezvoltati diaree severa sau prelungitd la administrarea Skilarence, este posibil ca alte
medicamente sd nu functioneze cum ar trebui. Spuneti medicului dumneavoastra. daca aveti diaree
intensa si sunteti preocupat(d) cd este posibil ca alte medicamente pe care le luati sa nu functioneze. In
special, daca luati un medicament contraceptiv (piluld), efectul poate fi redus si este posibil sa fiti
nevoit(d) sa utilizati alte metode de tip bariera pentru a preveni sarcina. Consultati instructiunile din
prospectul medicamentului contraceptiv pe care il luati.

Daca aveti nevoie de o vaccinare, adresati-va medicului dumneavoastra. Anumite tipuri de vaccinuri
(vaccinuri vii) pot provoca infectii daca sunt utilizate in timpul tratamentului cu Skilarence. Medicul
dumneavoastra va poate recomanda care ar fi cel mai bun.

Skilarence impreuna cu alcool

Evitati bauturile alcoolice puternice (mai mult de 50 ml de bauturi spirtoase care contin peste 30%
alcool prin volum) 1n timpul tratamentului cu Skilarence, intrucét alcoolul poate interactiona cu acest

38



medicament. Acesta poate cauza probleme de stomac si intestin.

Sarcina si aldptarea

Nu luati Skilarence dacé sunteti gravida sau incercati s ramaneti gravida, intrucat Skilarence va poate
vatama bebelusul. Utilizati metode eficiente de contraceptie pentru a evita sarcina in timpul
tratamentului cu Skilarence (vezi si ,,Skilarence impreuni cu alte medicamente” de mai sus). in cazul
problemelor de stomac si intestinale ce pot reduce eficienta contraceptivelor orale, trebuie s& consultati
doctorul ce va va sfatui cu privire la alte metode contraceptive.

Nu aléptati in timpul tratamentului cu Skilarence.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Skilarence poate avea un efect minor asupra capacitatii de a conduce vehicule si a folosi utilaje. Puteti
resimti ameteala sau oboseala dupa ce luati Skilarence. Daca sunteti afectat(a), fiti atent(d) cand
conduceti vehicule sau folositi utilaje.

Skilarence contine lactoza
Daca medicul dumneavoastrd v-a atentionat ca aveti intoleranté la unele categorii de glucide, va rugdm
sa-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

Skilarence contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Skilarence

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur(a).

Doza

Medicul dumneavoastra va incepe tratamentul cu o doza scazuta de Skilarence (utilizdind comprimate
de Skilarence de 30 mg). Aceasta ajutd corpul sa se obignuiasca cu medicamentul si sd reduca riscul
reactiilor adverse, precum problemele cu stomacul si intestinale. Doza dumneavoastra va fi crescuta cu
30 mg in fiecare sdaptdmana, dupa cum se indica in tabelul de mai jos. Cand ajungeti la o doza de

120 mg Skilarence pe zi, de obicei Incepand cu sdptimana 4, puteti trece la comprimate de 120 mg de
tablete pentru usurinta. Cand treceti de la comprimate de 30 mg la cele de 120 mg, asigurati-va ca
utilizati comprimatul si doza corecta.
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Numar
IO A . o . . de Doza zilnica
Saptamana . Cate comprimate sa luati pe zi . -
de Concen'tra‘;le comprlrpate totala
tratament comprimat ] pe 71
Mic dejun Pranz asa e
seard
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 2 4 480 mg
8 120 mg 2 1 2 5 600 mg
9+ 120 mg 2 2 2 6 720 mg

Medicul dumneavoastra va verifica cat de mult se va ameliora starea dumneavoastra dupa ce incepeti
sd luati Skilarence si va verifica daca prezentati reactii adverse. Daca prezentati reactii adverse severe
dupd o crestere a dozei, medicul dumneavoastra va poate recomanda sa reveniti la ultima doza. Daca
reactiile adverse nu va supard,doza va fi crescutd pand cand afectiunea dumneavoastra este bine
controlatd. Poate nu aveti nevoie de doza maxima de 720 de mg pe zi dupa cum este prezentat in
tabelul de mai sus. Dupa ce starea dumneavoastra. s-a ameliorat suficient, medicul dumneavoastra va
lua in considerare modul prin care va reduce treptat doza zilnica de Skilarence la doza necesara pentru
a va mentine starea ameliorata.

Mod de administrare

Inghititi comprimatele de Skilarence intregi impreuni cu lichid. Luati comprimatele in timpul mesei
sau imediat dupd masa. Nu le striviti, nu le rupeti, nu le dizolvati sau nu le mestecati, intrucat acestea
au un film special care ajuta la prevenirea iritarii stomacului dumneavoastra.

Daca luati mai mult Skilarence decit trebuie
Daca considerati ca ati luat prea multe comprimate Skilarence, contactati medicul sau farmacistul
dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Skilarence

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Luati urmatoarea doza la ora obisnuita si
continuati s luati medicamentul exact cum este descris n acest prospect sau exact cum ati convenit cu
medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul sau cu farmacistul dumneavoastrd daca nu sunteti
sigur(a).

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului sau
farmacistului dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele. Unele reactii adverse, cum ar fi Inrosirea fetei sau a corpului (bufeuri), diareea, problemele
stomacale si greata, se amelioreaza, de obicei, pe masura ce continuati tratamentul.
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Cele mai grave reactii adverse care pot surveni la administrarea Skilarence sunt reactiile alergice sau
de hipersensibilitate; insuficienta renald; sau o boala renald numita sindrom Fanconi sau o infectie
severa la nivelul creierului numita leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP). Nu se cunoaste
frecventa aparitiei acestora. Pentru simptome, vezi mai jos.

Reactii alergice sau de hipersensibilitate

Reactiile alergice sau de hipersensibilitate sunt rare, dar pot fi foarte grave. Inrosirea fetei sau corpului
(bufeuri) este o reactie adversa foarte frecventa, care poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane. Cu
toate acestea, daca manifestati bufeuri si aveti oricare dintre urmatoarele semne:

- respiratie suierdtoare, dificultati de respiratie sau taierea respiratiei,

- umflarea fetei, buzelor, gurii sau limbii

opriti administrarea Skilarence si adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Infectie la nivelul creierului numita LMP

Leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP) este o infectie rard, dar grava la nivelul creierului,
care poate duce la dizabilitate severa sau deces. Daca observati o slabiciune noud sau agravarea
acesteia pe o parte a corpului; stangacie; tulburari de vedere, rationament sau memorie; confuzie; sau
modificari de personalitate care dureaza cateva zile, opriti administrarea de Skilarence si adresati-va
imediat medicului dumneavoastra.

Sindromul Fanconi

Sindromul Fanconi este o tulburare a rinichilor rard, dar grava, care poate aparea la administrarea
Skilarence. Dacd observati ca eliminati mai multa urind (sau mai frecvent), ca sunteti mai Insetat(d) si
ca beti mai multe lichide decat de obicei, muschii dumneavoastra par mai slabiti, va rupeti un os, sau
aveti dureri, adresati-va medicului dumneavoastra cat mai curand posibil, astfel Incat acesta si poata
investiga mai departe.

Adresati-va medicului dumneavoastra dacé prezentati oricare dintre urmatoarele reactii adverse.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- scaderea numarului de celule albe din sdnge numite limfocite (limfopenie)
- scadere a tuturor celulelor albe (leucopenie)

- inrosirea fetei sau a corpului

- diaree

- balonare, durere de stomac sau crampe de stomac

- senzatia de rau (greatd)

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

- cresterea tuturor celulelor albe din sange (leucocitoza)

- cresterea numarului anumitor celule albe din sange numite eozinofile

- cresterea anumitor enzime din sange (utilizate pentru a verifica starea de sanatate a ficatului
dumneavoastra)

- stare de rau

- constipatie

- gaze (flatulentd), disconfort stomacal, indigestie

- apetit scazut

- dureri de cap

- senzatia de oboseala

- slabiciune

- senzatia de fierbinteala

- senzatii anormale la nivelul pielii, cum ar fi mancarime, arsuri, intepaturi, gadilat sau furnicaturi

- pete roz sau rosii pe piele (eritem)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

- ameteala

- excesul de proteine din urina (proteinurie)

- crestere a creatininei serice (o substantd din sange folosita pentru a masura cat de bine
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functioneaza rinichii dumneavoastra)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):
- reactie pe piele alergica

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane):
- leucemie limfatica acuta (un tip de cancer al sangelui)
- scadere a tuturor tipurilor de globule din sange (pancitopenie)

Necunoscut (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
- zona zoster

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Skilarence
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupad EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Skilarence 120 mg

- Substanta activa este dimetil fumarat. Un comprimat contine dimetil fumarat 120 mg.

- Alte ingrediente sunt: monohidrat de lactoza, celuloza microcristalind, croscarmeloza sodica,
siliciu anhidru coloidal, stearat de magneziu, acid metacrilic-copolimer acrilat etil (1:1), talc,
citrat trietil, dioxid de titan (E171), simeticond, carmin indigo (E132) si hidroxid de sodiu.

Cum arata Skilarence 120 mg si continutul ambalajului

Skilarence 120 mg este un comprimat de culoarea albastra, rotund, cu un diametru de aproximativ 11,6
mm.

Dimensiunile ambalajului: 40, 70, 90, 100, 120, 180, 200, 240, 300, 360 si 400 de comprimate
gastrorezistente. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate. Comprimatele sunt
ambalate in blistere din PVC-PVDC/AL

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

E-08022 Barcelona

Spania

Numar de telefon +34 93 291 30 00
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Fabricantul

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

E-08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bovarapus/ Eesti/ Espaiia/ Hrvatska/ Kvmpog/ Latvija/ Lietuva/ Magyarorszag/ Malta/ Roméania/
Slovenija

Almirall, S.A., Texn/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

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

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

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

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

Italia
Almirall SpA, Tel: +39 02 346181

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

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

Polska
Almirall Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 330 02 57

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

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

Acest prospect a fost revizuit in
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Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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