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1. LEGEMIDLETS NAVN

Skilarence 30 mg enterotabletter
Skilarence 120 mg enterotabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Skilarence 30 mg enterotabletter

Hver enterotablett inneholder 30 mg dimetylfumarat.

Hjelpestoff med kjent effekt
Hver enterotablett inneholder 34,2 mg laktose (som monohydrat).

Skilarence 120 mg enterotabletter

Hver enterotablett innecholder 120 mg dimetylfumarat.

Hjelpestoff med kjent effekt
Hver enterotablett inneholder 136,8 mg laktose (som monohydrat).

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Enterotablett

Skilarence 30 mg enterotabletter

Hyvit, filmdrasjert, rund, bikonveks tablett med en diameter pa omtrent 6,8 mm.

Skilarence 120 mg enterotabletter

BI14, filmdrasjert, rund, bikonveks tablett med en diameter pa omtrent 11,6 mm.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjon(er)

Skilarence er indisert til behandling av moderat til alvorlig plakkpsoriasis hos voksne som har behov
for systemisk medisinsk behandling.

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Skilarence er beregnet til bruk under veiledning og tilsyn av en lege som har erfaring innen
diagnostisering og behandling av psoriasis.

Dosering

For & bedre toleransen for Skilarence anbefales det & begynne behandlingen med en lav startdose med
gradvis gkning. I den forste uken skal en dose pa 30 mg tas én gang daglig (1 tablett om kvelden). I
den andre uken skal en dose p& 30 mg tas to ganger daglig (1 tablett om morgenen og 1 om kvelden). I
den tredje uken skal en dose pa 30 mg tas tre ganger daglig (1 tablett om morgenen, 1 midt pa dagen,
og 1 om kvelden). Fra den fjerde uken skal behandlingen endres til bare én 120 mg tablett som



kveldsdose. Denne daglige dosen gkes deretter med én 120 mg tablett per uke pa ulike tider av degnet
i de neste 5 ukene, som vist 1 tabellen nedenfor.
Maksimal tillatt daglig dose er 720 mg (seks 120 mg tabletter).

Uke Antall tabletter Total daglig dose (mg)
Morgen ‘ Midt pa dagen ‘ Kveld med 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

Hvis en bestemt dose ikke tolereres, kan den midlertidig reduseres til sist tolererte dose.

Hvis behandlingseffekt observeres for maksimaldosen er nadd, er det ikke nedvendig med ytterligere
okning av dosen. Etter at en klinisk relevant forbedring av hudlesjoner er oppnadd, skal det vurderes
en gradvis reduksjon av den daglige dosen av Skilarence til vedlikeholdsdosen som kreves hos den
enkelte person.

Doseringsmodifikasjoner kan ogsé veere nodvendig ved observasjon av unormale laboratorieparametre
(se pkt. 4.4).

Eldre pasienter

Kliniske studier av Skilarence inkluderte ikke et tilstrekkelig antall pasienter i alderen 65 ar og over
for & kunne avgjere hvorvidt de responderer annerledes sammenlignet med pasienter under 65 ar (se
pkt. 5.2). Basert pa farmakologien til dimetylfumarat, er et behov for justering av dosen hos eldre ikke
forventet.

Nedsatt nyrefunksjon

Ingen dosejustering er nedvendig hos pasienter med mild til moderat nedsatt nyrefunksjon (se pkt. 5.2).
Skilarence er ikke undersgkt hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon, og bruk av Skilarence er
kontraindisert hos disse pasientene (se pkt. 4.3).

Nedsatt leverfunksjon

Ingen dosejustering er nedvendig hos pasienter med mild til moderat nedsatt leverfunksjon (se

pkt. 5.2). Skilarence er ikke undersgkt hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon, og bruken av
Skilarence er kontraindisert hos disse pasientene (se pkt. 4.3).

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av Skilarence hos barn under 18 ar har ikke blitt fastslatt. Det finnes ingen
tilgjengelige data for Skilarence hos den pediatriske populasjonen.

Administrasjonsmate

Til oral bruk.

Tablettene skal svelges hele med veaske under eller rett etter et maltid.

Drasjeringen pé enterotablettene er designet til 4 forhindre mageirritasjon. Derfor skal tablettene ikke
knuses, deles, oppleses eller tygges.




4.3 Kontraindikasjoner

- Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
- Alvorlige gastrointestinale sykdommer.

- Alvorlig nedsatt lever- eller nyrefunksjon.

- Graviditet og amming.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Hematologi

Skilarence kan redusere antall leukocytter og lymfocytter (se pkt. 4.8). Det har ikke blitt undersgkt hos
pasienter med underliggende lavt leukocytt- eller lymfocyttall.

For behandling

For oppstart av behandling ber en ny fullstendig blodtelling (herunder differensialtelling og
blodplater) vere tilgjengelig. Behandlingen skal ikke initieres hvis leukopeni under 3,0 x 10%/1,
lymfopeni under 1,0 x 10%/1 eller andre patologiske resultater identifiseres.

Under behandling
Under behandling skal en fullstendig blodtelling med differensialtelling utfares hver 3. méned. Det
kreves tiltak ved felgende forhold:

Leukopeni
Hvis det blir funnet en markert nedgang i totalt antall leukocytter, ber situasjonen overvikes naye og

behandlingen ber avbrytes ved nivéer under 3,0 x 10%/1.

Lymfopeni

Hvis lymfocyttnivéet faller under 1,0 x 10%/1, men er > 0,7 x 10%/1, skal blodovervakning utfores
manedlig inntil nivder returnerer til 1,0 x 10%/1 eller hoyere ved to pafelgende blodprever, og fra dette
tidspunktet kan overvakningen igjen utferes hver 3. maned.

Hvis lymfocyttnivaet faller under 0,7 x 10%1, mé blodpreven gjentas, og hvis nivaene bekreftes 4 vaere
under 0,7 x 10°, ma behandlingen stoppes umiddelbart.

Pasienter som utvikler lymfopeni, skal overvakes etter & ha avsluttet behandlingen inntil
lymfocyttnivaet har gatt tilbake til normalomradet (se pkt. 4.8).

Andre hematologiske sykdommer
Behandlingen skal avbrytes og det anbefales & utvise forsiktighet hvis andre patologiske resultater
forekommer. I alle fall skal blodnivdene overvékes inntil verdiene har gatt tilbake til normalomradet.

Infeksjoner

Skilarence er en immunmodulator og kan pavirke hvordan immunsystemet reagerer pa infeksjoner.
For pasienter med eksisterende infeksjoner av klinisk relevans, skal legen avgjere om behandlingen
forst skal initieres nar infeksjonen er over. Hvis en pasient utvikler en infeksjon under behandlingen,
skal en utsettelse av behandlingen vurderes, og fordelene og risikoene skal revurderes for
behandlingen pabegynnes pa nytt. Pasienter som mottar dette legemidlet skal instrueres til & rapportere
symptomer pa infeksjon til en lege.

Opportunistiske infeksjoner / progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Tilfeller av opportunistiske infeksjoner, spesielt progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har
blitt rapporter med andre dimetylfumaratholdige legemidler (se pkt. 4.8). PML er en opportunistisk
infeksjon forérsaket av John-Cunningham-virus (JCV) som kan vaere dedelig eller forérsake alvorlige
funksjonshemminger. PML er sannsynligvis forérsaket av en kombinasjon av faktorer.

En tidligere infeksjon med JCV anses som en forutsetning for utvikling av PML. Risikofaktorer kan
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inkludere tidligere immunsuppressiv behandling og eksistensen av visse samtidige sykdommer (slik
som autoimmune sykdommer eller ondartede hematologiske tilstander). Et modifisert eller svekket
immunsystem, samt genetiske eller miljemessige faktorer kan ogsa utgjere risikofaktorer.

Vedvarende moderat eller alvorlig lymfopeni i lopet av behandling med dimetylfumarat anses ogsa
som en risikofaktor for PML. Pasienter som utvikler lymfopeni skal overvékes for tegn og symptomer
pa opportunistiske infeksjoner, spesielt symptomer som tyder pd PML. Typiske symptomer assosiert
med PML er mangfoldige, blir verre over dager til uker og inkluderer progressiv svakhet pa én side av
kroppen eller klumsethet i lemmene, synsforstyrrelse og endringer i tankegang, minne og orientering,
noe som forer til forvirring og personlighetsforandringer. Hvis det mistenkes PML, skal behandlingen
stoppes umiddelbart og ytterligere egnede nevrologiske og radiologiske undersokelser gjennomfores.

Tidligere og samtidig behandling med immunsuppressive eller immunmodulerende behandlinger

Det finnes begrensede data tilgjengelig om effekten og sikkerheten til Skilarence hos pasienter som
tidligere har blitt behandlet med immunsuppressive eller immunmodulerende behandlinger. Nar
pasienter bytter fra slike behandlinger til Skilarence, skal halveringstiden og virkematen til den andre
behandlingen vurderes for & unngé additive virkninger pa immunsystemet.

Det finnes ingen tilgjengelige data om effekten og sikkerheten til Skilarence nér det tas samtidig med
andre immunsuppressive eller immunmodulerende behandlinger (se pkt. 4.5).

Eksisterende gastrointestinal sykdom

Skilarence har ikke blitt studert hos pasienter med eksisterende gastrointestinal sykdom. Det er
kontraindisert hos pasienter med alvorlig gastrointestinal sykdom (se pkt. 4.3). Gastrointestinal
toleranse kan forbedres ved & folge dosetitreringsplanen ved oppstart av behandlingen og ved & ta
enterotablett(er) med mat (se pkt. 4.2 og 4.8).

Nyrefunksjon

I lopet av den placebokontrollerte, kliniske fase IlI-studien ble det ikke observert noen svekking av
nyrefunksjon under behandling pa tvers av behandlingsgruppene. Skilarence har imidlertid ikke blitt
undersgkt hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon, og noen tilfeller av nyretoksisitet har blitt
rapportert under overvékning etter markedsfering med fumarsyreestere. Dermed er Skilarence
kontraindisert hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (se pkt. 4.3).

Nyrefunksjon (f.eks. kreatinin, blodureanitrogen og urinanalyse) skal sjekkes for behandlingsstart og
hver 3. méned deretter. I tilfelle av en klinisk relevant endring i nyrefunksjon, spesielt i fraveaer av
alternative forklaringer, ber dosereduksjon eller behandlingsseponering vurderes.

Fanconi-syndrom

Tidlig diagnostisering av Fanconi-syndrom og seponering av Skilarence-behandling er viktig for &
forhindre start av nedsatt nyrefunksjon og osteomalasi, da syndromet vanligvis er reversibelt. De
viktigste tegnene er: proteinuri, glukosuri (med normale blodsukkernivéer), hyperaminoaciduri og
fosfaturi (mulig samtidig med hypofosfatemi) (se pkt. 4.8). Progresjon kan involvere symptomer som
polyuri, polydipsi og proksimal muskelsvakhet. I sjeldne tilfeller kan hypofosfatemisk osteomalasi
med ikke-lokaliserte skjelettsmerter, forheyet alkalisk fosfatase i serum og stressfraktuer oppsta. Det
er viktig 4 merke seg at Fanconi-syndrom kan forekomme uten forheyede kreatininnivéer eller lav
glomerular filtreringshastighet. I tilfelle uklare symptomer skal Fanconi-syndromet vurderes, og
egnede undersokelser mé utfores.

Leverfunksjon

Skilarence har ikke blitt studert hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon og er kontraindisert
hos disse pasientene (se pkt. 4.3).



Det anbefales & overvake leverfunksjon (ASAT, ALAT, gamma-GT, AP) for behandlingsstart og hver
3. méned deretter, siden ekning av leverenzymer har blitt observert hos enkelte pasienter i fase III-
studien (se pkt. 4.8). Skulle det oppsté en klinisk relevant endring i leverparametrene, spesielt i fraveer
av alternative forklaringer, ber dosereduksjon eller behandlingsseponering vurderes (se pkt. 4.2).

Redme/flushing

Pasienter ber gjeres oppmerksom pé at de sannsynligvis vil oppleve redme de forste ukene med
behandling (se pkt. 4.8).

Hjelpestoffer

Laktose
Legemidlet inneholder laktose. Pasienter med sjeldne arvelige problemer med galaktoseintoleranse,
total laktasemangel eller glukose-galaktose-malabsorpsjon, bar ikke ta dette legemidlet.

Natrium
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver tablett, og er s& godt som
“natriumfritt”.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon
Ingen interaksjonsstudier er blitt utfort.

Skilarence ber derfor brukes med forsiktighet i kombinasjon med annen systemisk psoriasisbehandling
(f.eks. metotreksat, retinoider, psoralener, ciklosporin, immunsuppressiver eller cytostatika) (se

pkt. 4.4). Samtidig bruk av andre fumarsyrederivater under behandlingen ber unngas (topikale eller
systemiske).

Samtidig behandling med nyretoksiske stoffer (f.eks. metotreksat, ciklosporin, aminoglykosider,
diuretika, ikke-steroide antiinflammatoriske midler (NSAID) eller litium) kan eke potensialet for
nyrebivirkninger (f.eks. proteinuri) hos pasienter som tar Skilarence.

I tilfelle av alvorlig eller langvarig diaré under behandling med Skilarence, kan absorpsjonen av andre
legemidler pavirkes. Forsiktighet ber utvises nar legemidler med en smal terapeutisk indeks som
krever absorpsjon i tarmen skal foreskrives. Effekten til orale prevensjonsmidler kan vere redusert, og
bruken av et alternativt barriereprevensjonsmiddel anbefales for & forhindre mulig prevensjonssvikt
(se forskrivningsinformasjon for oralt prevensjonsmiddel).

Inntak av store mengder sterke alkoholholdige drikkevarer (mer enn 30 vol. % alkohol) skal unngés,
da dette kan fore til okt opplesningshastighet for Skilarence og derfor kan eke frekvensen av
gastrointestinale bivirkninger.

Vaksinering under behandling med Skilarence har ikke blitt studert. Inmunsuppressjon er en
risikofaktor for bruk av levende vaksiner. Risikoen ved vaksinering skal vurderes opp mot fordelen.

Det finnes ingen tegn pa interaksjon med cytokrom P450 og de mest vanlige effluks- og
opptakstransporterene, dermed forventes ingen interaksjoner med legemidler som metaboliseres eller
transporteres av disse systemene (se pkt. 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Fertile kvinner

Skilarence er ikke anbefalt hos fertile kvinner som ikke bruker egnet prevensjon. Ved tilfeller av
mage- og tarmproblemer som kan redusere effekten av orale prevensjonsmidler, kan andre
prevensjonsmetoder i tillegg veere nedvendig (se pkt. 4.5).



Graviditet

Det er begrenset mengde data pa bruk av dimetylfumarat hos gravide kvinner. Studier pa dyr har vist
reproduksjonstoksisitet (se pkt. 5.3). Skilarence er kontraindisert ved graviditet (se pkt. 4.3).

Ammin

Det er ukjent om dimetylfumarat/metabolitter blir skilt ut i morsmelk hos mennesker. En risiko for
nyfadte eller spedbarn som ammes kan ikke utelukkes. Derfor er Skilarence kontraindisert ved
amming (se pkt. 4.3).

Fertilitet

Det er ingen data for mennesker eller dyr pa eftfekten av Skilarence pa fertilitet.

4.7 Pavirkning av evnen til a kjore bil og bruke maskiner

Skilarence kan ha en liten pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner. Svimmelhet og
tretthet kan forekomme etter administrering av Skilarence (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

De vanligste bivirkningene som er observert med Skilarence, er gastrointestinale hendelser etterfulgt
av hetetokter og lymfopeni.

Bivirkningstabell

Felgende er en liste over bivirkninger som pasienter opplevde under behandling med Skilarence i lopet
av den kliniske utviklingen, erfaring etter markedsfering og med Fumaderm, et relatert legemiddel
som inneholder dimetylfumarat samt andre fumarsyreestere.

Bivirkningsfrekvensen er definert ved hjelp av folgende konvensjon: svert vanlige (> 1/10), vanlige
(> 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100), sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1000), sveert
sjeldne (<1/10 000) og ikke kjent (kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige data).

Organklassesystem Bivirkninger Frekvens

Infeksigse og parasittaere Herpes zoster Ikke kjent**

sykdommer

Sykdommer i blod og Lymfopeni Svert vanlige

lymfatiske organer Leukopeni Svert vanlige
Eosinofili Vanlige
Leukocytose Vanlige
Akutt lymfatisk leukemi* Sveert sjeldne
Irreversibel pancytopeni* Sveert sjeldne

Stoffskifte- og Nedsatt appetitt Vanlige

ernzringsbetingede sykdommer

Nevrologiske sykdommer Hodepine Vanlige
Parestesi Vanlige
Svimmelhet* Mindre vanlige
Progressiv multifokal Ikke kjent
leukoencefalopati

Karsykdommer Radme/flushing Svert vanlige

Gastrointestinale sykdommer Diaré Svert vanlige
Abdominal distensjon Sveert vanlige




Organklassesystem Bivirkninger Frekvens
Magesmerter Sveert vanlige
Kvalme Svert vanlige
Oppkast Vanlige
Dyspepsi Vanlige
Forstoppelse Vanlige
Ubehag i magen Vanlige
Flatulens Vanlige

Hud- og underhudssykdommer | Erytem Vanlige
Falelse av svie i huden Vanlige
Klee Vanlige
Allergisk hudreaksjon Sjeldne

Sykdommer i nyre og urinveier | Proteinuri Mindre vanlige
Nyresvikt Ikke kjent
Fanconi-syndrom* Ikke kjent

Generelle lidelser og reaksjoner | Tretthet Vanlige

pa administrasjonsstedet Varmefolelse Vanlige
Asteni Vanlige

Undersgkelser Okte leverenzymer Vanlige

Okt serumkreatinin

Mindre vanlige

* Ytterligere bivirkninger rapportert med Fumaderm, et relatert legemiddel som inneholder dimetylfumarat samt andre

fumarsyreestere.

**Bivirkninger som ble rapportert etter markedsfering.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Gastrointestinale forstyrrelser

Data fra den kliniske fase IlI-studien samt fra litteratur viser at gastrointestinale sykdommer med
dimetylfumaratholdige legemidler mest sannsynlig oppstar i lapet av de ferste 2 til 3 ménedene etter at
behandlingen er pdbegynt. Ingen klar dosesammenheng og ingen risikofaktorer for forekomst av disse
bivirkningene kunne identifiseres. Diaré var en vanlig bivirkning (36,9 %) blant pasienter som tok
Skilarence, og dette forte til at legemidlet ble seponert hos omtrent 10 % av pasientene. Mer enn 9 %
av disse diaréhendelsene var av mild til moderat alvorlighetsgrad (se pkt. 4.4).

De eneste bivirkningene som forte til seponering av behandling for > 5 % av pasientene var
gastrointestinale reaksjoner. For anbefalinger om overvaking og klinisk handtering av bivirkninger, se

pkt. 4.4.

Rodme/flushing

Basert pa observasjoner i den klinske fase IlI-studien samt litteraturdata oppstar redme oftest i lepet av
de forste ukene av behandlingen og har en tendens til & reduseres over tid. I den kliniske studien
opplevde totalt 20,8 % av pasientene som fikk Skilarence redme som var mild i de fleste tilfellene (se
pkt. 4.4). Publisert klinisk erfaring med dimetylfumaratholdige legemidler viser at individuelle
episoder med redme vanligvis begynner kort tid etter inntak av tablettene og oppherer innen noen

timer.

Hematologiske forandringer

Data fra den kliniske fase IlI-studien samt fra litteraturen viser at forandringer i hematologiske
parametere mest sannsynlig forekommer i lgpet av de forste 3 manedene etter at behandlingen med
dimetylfumarat er pabegynt. Spesielt var det i den kliniske studien en lett reduksjon i gjennomsnittlige
lymfocyttnivaer som begynte mellom uke 3 og 5 og var maksimal innen uke 12, der omtrent en
tredjedel av pasientene hadde lymfocyttverdier under 1,0 x 10%/1. Gjennomsnitts- og medianverdiene
for lymfocytter forble innenfor normalomradet i lapet av den kliniske studien. Ved uke 16
(behandlingsslutt) var det ingen ytterligere reduksjon i lymfocyttallene. Ved uke 16 av behandlingen
ble det vist at 13/175 (7,4 %) av pasientene hadde lymfocyttnivéer < 0,7 x 10%1. Blodprevetaking for
kliniske sikkerhetslaboratorietester ved oppfelgingsbesgkene ble kun utfert i tilfelle uregelmessigheter
ved forutgaende besek. I lapet av den behandlingsfrie oppfalgingen ble det observert lymfocyttnivéer




pa < 0,7 x 10%/1 hos 1/29 (3,5 %) pasienter ved 6 maneder og 0/28 (0 %) ved 12 méaneder etter
seponering av behandlingen. Ved 12 maneder etter seponering av behandlingen hadde 3/28 (10,7 %)
pasienter lymfocyttverdier under 1,0 x 10%/1, og dette ville representere 3/279 (1,1 %) av pasientene
som begynte pa Skilarence.

For det totale leukocyttallet ble en reduksjon vist ved uke 12 av behandlingen, det gkte langsomt igjen
ved uke 16 (behandlingsslutt), og 12 maneder etter seponering av behandlingen hadde alle pasienter
verdier over 3,0 x 10%/1.

En forbigéende okning i gjennomsnittsverdier for eosinofiler ble observert sé tidlig som uke 3, nddde
maksimal verdi ved uke 5 og 8, og hadde returnert til baselineverdier ved uke 16.

For overvékningsanbefalinger og klinisk hdndtering av hematologiske bivirkninger, se pkt 4.4.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Symptomatisk behandling er indisert ved overdosering. Ingen spesifikk motgift er kjent.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoteraputisk gruppe: Immunsuppressiver, andre immunsuppressiver, ATC-kode: L04AX07

Virkningsmekanisme

De antiinflammatoriske og immunmodulerende effektene av dimetylfumarat og dets metabolitt
monometylfumarat er ikke fullt ut klarlagt, men antas hovedsakelig & veere grunnet interaksjon med
intracellulaert redusert glutation i celler som er direkte involvert i patogenesen ved psoriasis. Denne
interaksjonen med glutation forer til hemming av translokasjon inn i kjernen, og den transkripsjonelle
aktiviteten til nukleaer faktor kappa-lettkjede-enhancer av aktiverte B-celler (NF-xB).

Den primere aktiviteten av dimetylfumarat og monometylfumarat anses & veere immunmodulerende,
noe som resulterer i en endring av T-hjelperceller (Th) fra Th1- og Th17-profil til en Th2-fenotype.
Inflammatorisk cytokinproduksjon reduseres ved induksjon av proapoptotiske hendelser, hemming av
keratinocytt-proliferasjon, redusert uttrykk av adhesjonsmolekyler og redusert inflammatorisk infiltrat
i psoriasisplakk.

Klinisk effekt og sikkerhet

Sikkerhet og effekt av Skilarence ble undersekt i en dobbeltblindet, 3-armet fase IlI-studie (1102) med
placebo og aktiv komparatorkontroll med pasienter med moderat til alvorlig plakkpsoriasis (studie
1102). I studien ble 704 pasienter randomisert til Skilarence, en aktiv komparator (Fumaderm, et
kombinasjonspreparat med samme innhold av dimetylfumarat pluss 3 monoetylfumaratsalter) og
placebo i et forhold pé 2:2:1. Pasienter begynte behandling med tabletter med innhold 30 mg/dag
dimetylfumarat eller placebo, og titrering opp til maksimalt 720 mg/dag i begge aktive
behandlingsarmer som beskrevet i pkt. 4.2. Dersom behandlingseftekt ble observert for
maksimaldosen pa dimetylfumarat 720 mg/dag var nadd, var det unedvendig med en ytterligere
okning av dosen, og dosen skulle reduseres jevnt til en individuell vedlikeholdsdose. Ved individuell



intolerabilitet ved ekt dosering i lopet av uke 4 til 16, skulle pasienten ga tilbake til den siste tolererte
dosen tatt siden start av uke 4, og som skulle opprettholdes inntil slutten av behandlingsperioden
(uke 16). Pasientene mottok behandling i opp til 16 uker og oppfelgingsbesgk var planlagt for opp til
12 maneder etter avsluttet behandling.

Det var god balanse i demografiske og baselineparametre mellom behandlingsgruppene. Av de

699 pasientene var de fleste var kaukasiere (99 %) og menn (65 %), og gjennomsnittsalderen var

44 ar. De fleste pasientene (91 %) var < 65 ar. De fleste pasientene hadde moderat psoriasis basert pa
PASI-skar for psoriasisomrade og alvorlighetsgrad (Psoriasis Area and Severity Index) og PGAI-skar
for legens totalvurdering (Physician’s Global Assessment) ved baseline: gjennomsnittlig PASI-skar
ved baseline var 16,35 og 60 % av pasientene ble scoret som moderat pd PGA. Flertallet av pasientene
rapporterte en "svert hoy" eller "ekstremt hay" pavirkning av psoriasis pa sitt liv basert pa
Dermatologisk livskvalitetsindeks (DLQI), med en gjennomsnittlig DLQI-skér pé 11,5.

Etter 16 ukers behandling ble Skilarence funnet & vaere bedre enn placebo (p < 0,0001) basert pa PASI
75 og PGA-skar pa helet eller nesten tilhelet, og ikke darligere (ved bruk av en non-inferioritymargin
pa 15 %) enn den aktive komparatoren (p < 0,0003) basert pd PASI 75.

Oppsummering av Klinisk effekt etter 16 ukers behandling i studie 1102

Vurdering Skilarence Placebo Fumaderm
N=267 N=131 N=273
Superiority testing kontra placebo
PASI 75, n (%) 100 (37,5) 20 (15,3) 110 (40,3)
p-verdi <0,0001? <0,0001?
Tosidig 99,24 % KI 10,7,33,7% 13,5, 36,6*
PGA-skar helet eller nesten helet, n (%) 88 (33,0) 17 (13,0) 102 (37,4)
p-verdi <0,0001* <0,0001*
Tosidig 99.24%KI 9,0,31,0* 13,3, 35,5%
Skilarence Fumaderm
N=267 N=273
Non-inferiority av Skilarence kontra Fumaderm
PASI 75, n (%) 100 (37,5) 110 (40,3)
p-verdi 0,0003°
Ensidig 97,5 % gjentatt KI (nedre grense) -11,6°
PGA-skar helet eller nesten helet n (%) 88 (33,0) 102 (37,4)
p-verdi 0,0007°
Ensidig 97,5 % gjentatt KI (nedre grense) 13,0

Fumaderm = Aktiv komparator = et kombinasjonspreparat med samme innhold av dimetylfumarat pluss 3
monoetylhydrogenfumaratsalter; n = antall pasienter med tilgjengelige data; N = antall pasienter i populasjon;

PASI = Psoriasis Area Severity Index; PGA = Physician’s Global Assessment; # Overlegenhet for Skilarence kontra
placebo med en differanse pa 22,2 % for PASI 75 og 20,0 % for PGA-skar helet eller nesten helet, overlegenhet av
Fumaderm kontra placebo med en differanse pa 25,0 % for PASI og 24,4 % for PGA-skér helet eller nesten helet. "Non-
inferiority av Skilarence kontra Fumaderm med en differanse pa -2,8 % for PASI 75 og -4,4 % for PGA-skar helet eller
nesten helet.

Det var en trend i effektendepunktet PASI-skar gjennomsnittlig -% endring fra baseline, som indikerte
begynnelsen av klinisk respons pa Skilarence s tidlig som uke 3 (-11,8 %) som ble statistisk
signifikant sammenlignet med placebo innen uke 8 (-30,9 %). Ytterligere forbedring ble sett innen
uke 16 (-50,8 %).

Fordelene ved behandling med Skilarence ble ogsé stettet av pasientenes selvopplevde forbedringer i
livskvaliteten. I uke 16 hadde pasienter som ble behandlet med Skilarence en lavere gjennomsnittlig

DLQI sammenlignet med placebo (5,4 kontra 8,8).

Tilbakefall (definert som forverring pd > 125 % av baseline PASI-verdi) ble vurdert etter 2 méneder
uten behandling og viste seg & ikke vere et klinisk problem med fumarsyreestere, da det ble
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dokumentert hos sveert fa pasienter (Skilarence 1,1 % og aktiv komparator 2,2 %, sammenlignet med
9,3 % 1 placebogruppen).

Langsiktige effektdata er for tiden ikke tilgjengelige for Skilarence, men i farmakokinetiske og
kliniske studier viste systemisk eksponering, effekt og sikkerhet seg & vaere sammenlignbare for
Skilarence og den aktive komparatoren som inneholder dimetylfumarat. Dermed er det rimelig &
forvente at langsiktig effekt ogsé er sammenlignbar for Skilarence og dimetylfumaratholdige
legemidler. Opprettholdelse av langsiktig effekt har blitt godt beskrevet for andre
dimetylfumaratholdige legemidler, og derfor kan det forventes at behandlingsfordelene som ses med
Skilarence ved uke 16, opprettholdes hos pasienter som behandles pé lang sikt, i minst 24 méneder.

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret har gitt unntak fra forpliktelsen til & presentere resultater fra
studier med Skilarence i alle undergrupper av den pediatriske populasjonen ved indikasjonen psoriasis
(se pkt. 4.2 for informasjon om pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon

Etter oral administrasjon pavises ikke dimetylfumarat i plasma fordi det raskt hydrolyseres av
esteraser til sin aktive metabolitt monometylfumarat. Etter oral administrering av en enkelt tablett
Skilarence p& 120 mg til friske forsekspersoner, nadde monometylfumarat maksimal
plasmakonsentrasjon er pa rundt 1325 ng/ml og 1311 ng/ml etter henholdsvis faste og matinntak. Nar
Skilarence tas sammen med mat forsinkes tmax for monometylfumarat fra 3,5 til 9,0 timer.

Distribusjon
Plasmaproteinbindingen av monometylfumarat er omkring 50 %. Dimetylfumarat viser ikke noen
bindingsaffinitet til serumproteiner som ytterligere kan bidra til dets hurtige eliminasjon fra

sirkulasjonen.

Biotransformasjon

Biotransformasjonen av dimetylfumarat involverer ikke cytokrom P450-isoenzymer. In vitro-studier
har vist at monometylfumarat ved terapeutisk dose ikke hemmer eller induserer noen av cytokrom
P450-enzymene, den er ikke et substrat eller hemmer av P-glykoprotein og er ikke en hemmer av de
mest vanlige effluks- og opptakstransporterene. In vitro-studier har vist at dimetylfumarat ved en
terapeutisk dose ikke hemmer CYP3A4/5 og BCRP og er en svak P-glykoproteininibitor.

In vitro-studier har vist at hydrolyse av dimetylfumarat til monometylfumarat skjer raskt ved pH 8 (pH
i tynntarmen), men ikke ved pH 1 (pH i magesekken). En del av det totale dimetylfumaratet blir
hydrolysert av esteraser og tynntarmens alkaliske miljo, mens resten kommer inn i portveneblodet.
Videre studier har vist at dimetylfumarat (og i mindre grad monometylfumarat) reagerer delvis med
redusert glutation som danner en glutationforbindelse. Disse forbindelsene ble pavist i dyrestudier i
tarmslimhinner hos rotter og i mindre grad i portveneblod. Ukonjugert dimetylfumarat kan imidlertid
ikke pavises i plasma hos dyr eller psoriasispasienter etter oral administrering. Derimot kan ukonjugert
monometylfumarat pavises i plasma. Videre metabolisme skjer ved oksideringen via
trikarboksylsyresyklusen, som danner karbondioksid og vann.
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Eliminasjon

Utanding av CO; som folge av monometylfumaratets metabolisme er den primere eliminasjonsveien.
Bare sma mengder intakt monometylfumarat skilles ut gjennom urin eller avfering. Den delen av
dimetylfumaratet som reagerer med glutation, med dannelse av en glutationforbindelse, metaboliseres
videre til merkaptopurinsyre, som utskilles i urinen.

Den tilsynelatende terminale eliminasjonshalveringstiden for monometylfumaratet er omtrent 2 timer.

Linearitet/ikke-linearitet

Til tross for hgy variasjon mellom pasienter, var eksponeringen malt som AUC og Crax, generelt
doseproporsjonal etter administrering av enkeltdoser pé 4 x 30 mg dimetylfumarat tabletter (total dose
pa 120 mg) og 2 x 120 mg dimetylfumarat tabletter (total dose pa 240 mg).

Nedsatt nyrefunksjon

Ingen spesifikke studier har blitt utfert hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Men fordi eliminasjon
via nyrene spiller en mindre rolle for totalclearance fra plasma, er det usannsynlig at nedsatt
nyrefunksjon kan pévirke de farmakokinetiske egenskapene til Skilarence (se pkt. 4.2).

Nedsatt leverfunksjon

Ingen spesifikke studier har blitt utfert hos pasienter med nedsatt leverfunksjon. Men ettersom
dimetylfumarat metaboliseres av esteraser og det alkaliske miljoet i tynntarmen uten at cytokrom P450
er involvert, forventes det ikke at nedsatt leverfunksjon pavirker eksponering (se pkt. 4.2).

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Prekliniske data indikerer ingen spesiell fare for mennesker basert pd konvensjonelle studier av
sikkerhetsfarmakologi og gentoksisitet.

Toksikologi

Nyrene ble identifisert som et viktig malorgan for toksisitet 1 prekliniske studier. Nyrefunn hos hunder
omfattet minimal til moderat tubuler hypertrofi, ekt forekomst og alvorlighetsgrad av tubuler
vakuolisering og minimal til liten degenerering av nyretubuli, og dette ble ansett som toksikologisk
relevant. Hayeste niva uten observerte bivirkninger (NOAEL, no-observed adverse-effect-level) etter
3 maneders behandling var 30 mg/kg/dag, noe som tilsvarer 2,9 ganger og 9,5 ganger human
systemisk eksponering ved heyeste anbefalte dose (720 mg/dag), for henholdsvis AUC- og Cpax-
verdier.

Reproduksjonstoksisitet

Ingen studier av fertilitet eller pre- og postnatal utvikling er blitt utfert med Skilarence.

Det var ingen effekt pa fostervekt eller misdannelser som kunne knyttes til maternelt inntak av
dimetylfumarat under studien av embryofetal utvikling hos rotter. Imidlertid var det en gkning i antall
fostre med avvikene "ekstra leverlapp" og "unormal hoftekamjustering" med maternelt toksiske doser.
NOAEL for maternell og embryofotal toksisitet var 40 mg/kg/dag, som tilsvarer 0,2 ganger og

2,0 ganger human systemisk eksponering ved hoyeste anbefalte dose (720 mg/dag), for henholdsvis
AUC- og Cmax-verdier.

Det er vist at dimetylfumarat passerer placentamembranen til fotalt blod hos rotter.
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Karsinogenisitet

Ingen karsinogenisitetsstudier er utfert for Skilarence. Basert pé tilgjengelige data som indikerer at
fumarsyreestere kan aktivere celluleere mekanismer relatert til utvikling av nyretumorer, kan en
potensiell tumorigen aktivitet av eksogent administrert dimetylfumarat pa nyrene ikke utelukkes.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Skilarence 30 mg og 120 mg enterotabletter

Kjerne

Laktosemonohydrat
Mikrokrystallinsk cellulose
Krysskarmellosenatrium
Kolloidal vannfti silika
Magnesiumstearat

Skilarence 30 mg enterotabletter

Drasjering
Metakrylsyreetylakrylatkopolymer (1:1)
Talkum

Trietylsitrat

Titandioksid (E 171)

Simetikon

Skilarence 120 mg enterotabletter

Drasjering
Metakrylsyreetylakrylatkopolymer (1:1)
Talkum

Trietylsitrat

Titandioksid (E 171)

Simetikon

Indigokarmin (E 132)
Natriumhydroksid

6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

3 ar.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.
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6.5 Emballasje (type og innhold)

Skilarence 30 mg enterotabletter

42, 70 og 210 enterotabletter i PVC/PVDC blisterpakninger av aluminium.

Skilarence 120 mg enterotabletter

40, 70, 90, 100, 120, 180, 200, 240, 300, 360 og 400 enterotabletter i PVC/PVDC blisterpakninger av
aluminium.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.
6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon

Ingen spesielle forholdsregler for destruksjon.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spania

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE /SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsforingstillatelse: 23. juni 2017
Dato for siste fornyelse: 21. februar 2022

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske legemiddelkontoret (the European
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Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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VEDLEGG 11
TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAYV TIL
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

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

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

o Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedregrende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsforingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:
e pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);
o nar risikohdndteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.

o Andre risikominimeringsaktiviteter

For lansering av Skilarence i hver medlemsstat mé innehaver av markedsferingstillatelsen (MAH)
komme til enighet med den nasjonale kompetente myndigheten, om innholdet i og formatet til
utdanningsprogrammet, inkludert kommunikasjonsmedier, distribusjonsmodaliteter og eventuelt andre
aspekter av programmet.

Malene med utdanningsprogrammet er & informere helsepersonell om risikoen for alvorlige
infeksjoner, hovedsakelig opportunistiske infeksjoner, slik som progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML), og & gi veiledning i overvékningen av uregelmessigheter relater til
lymfocytt- og leukocyttnivaer.

MAH skal sikre at i hver medlemsstat der Skilarence markedsferes, har helsepersonell som forventes &
foreskrive og dispensere Skilarence, tilgang til falgende utdanningspakke.
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e Veiledningen for helsepersonell skal inneholde folgende viktige elementer:

O

Relevant informasjon om PML (dvs. alvorlighetsgrad, grad, hyppighet, inkubasjonstid,
reverserbarhet av aktuelle bivirkninger)

Informasjon om populasjon som har hgyere risiko for PML

Informasjon om hvordan man minimerer risikoen for PML gjennom tilstrekkelig
overvakning og administrasjon, inkludert laboratorieovervakning av lymfocytter og
leukocytter for og i lapet av behandlingen, samt kriterier for seponering av behandlingen
Viktig informasjon & videreformidle ved veiledning av pasienter
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE — SKILARENCE 30 mg ENTEROTABLETTER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Skilarence 30 mg enterotabletter
dimetylfumarat

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 30 mg dimetylfumarat.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder laktose. Se pakningsvedlegg for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

42 enterotabletter
70 enterotabletter
210 enterotabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Tabletten skal ikke knuses, deles, opplases eller tygges.
Les pakningsvedlegget for bruk.

Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spania

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

skilarence 30 mg

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN

22



MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERPAKNING - SKILARENCE 30 mg ENTEROTABLETTER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Skilarence 30 mg enterotabletter
dimetylfumarat

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Almirall

3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE — SKILARENCE 120 mg ENTEROTABLETTER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Skilarence 120 mg enterotabletter
dimetylfumarat

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver tablett inneholder 120 mg dimetylfumarat.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder laktose. Se pakningsvedlegg for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

40 enterotabletter

70 enterotabletter

90 enterotabletter

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

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Tabletten skal ikke knuses, deles, opplases eller tygges.
Les pakningsvedlegget for bruk.

Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
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8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Spania

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

skilarence 120 mg
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17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERPAKNING - SKILARENCE 120 mg ENTEROTABLETTER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Skilarence 120 mg enterotabletter
dimetylfumarat

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Almirall

3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Skilarence 30 mg enterotabletter
dimetylfumarat

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner & bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

- Sper lege eller apotek hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Skilarence er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Skilarence

Hvordan du bruker Skilarence

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Skilarence

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

AR e

1. Hva Skilarence er og hva det brukes mot

Hva Skilarence er

Skilarence er et legemiddel som inneholder virkestoffet dimetylfumarat. Dimetylfumarat virker pa
cellene til immunsystemet (kroppens naturlige forsvar). Det endrer aktiviteten til immunsystemet ved
a redusere produksjonen av visse stoffer som bidrar til dannelsen av psoriasis.

Hva Skilarence brukes mot

Skilarence tabletter brukes til behandling av moderat til alvorlig plakkpsoriasis hos voksne. Psoriasis
er en sykdom som forérsaker fortykkede, betente, rede omrader pd huden, ofte dekket av selvfargede
skjell.

Respons pa Skilarence kan vanligvis ses sa tidlig som uke 3 og bedres over tid. Erfaring med
beslektede legemidler som inneholder dimetylfumarat viser behandlingsnytte i minst opptil
24 méneder.

2. Hva du ma vite for du bruker Skilarence

Bruk ikke Skilarence

- dersom du er allergisk overfor dimetylfumarat eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6)

- dersom du har alvorlige problemer med magen eller tarmene

- dersom du har alvorlige lever- eller nyreproblemer

- dersom du er gravid eller ammer

Advarsler og forsiktighetsregler
Snakk med lege eller apotek for du bruker Skilarence.

Overvakning
Skilarence kan forarsake problemer med blod, lever eller nyrer. Du ma ta blod- og urinprever for

behandling og deretter regelmessig i lopet av behandlingen. Dette gjores for & sikre at du ikke far disse
komplikasjonene slik at du kan fortsette & ta dette legemidlet. Avhengig av resultatene av disse blod-
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og urinprevene kan legen bestemme enten & gke dosen av Skilarence i henhold til veiledende timeplan
(se avsnitt 3), & opprettholde dosen, a redusere dosen eller & avslutte behandlingen.

Infeksjoner
Hyvite blodceller hjelper kroppen & bekjempe infeksjoner. Skilarence kan redusere antall hvite

blodceller. Snakk med legen hvis du tror at du kan ha en infeksjon. Symptomer inkluderer feber,
smerter, muskelverk, hodepine, tap av appetitt og en generell svakhetsfolelse. Hvis du har en alvorlig
infeksjon, enten for du begynner behandlingen med Skilarence eller under behandlingen, kan legen
anbefale at du ikke tar Skilarence for infeksjonen har opphert.

Gastrointestinale sykdommer
Snakk med legen din hvis du har eller har hatt problemer med magen eller tarmene. Legen vil gi deg
rad om hvilke forsiktighetsregler du mé ta under behandling med Skilarence.

Barn og ungdom
Barn og ungdom under 18 ar ber ikke ta dette legemidlet, da det ikke har blitt studert i denne
aldersgruppen.

Andre legemidler og Skilarence
Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler.

Snakk seerlig med legen din dersom du bruker folgende:

- Dimetylfumarat eller andre fumarater. Dimetylfumarat, virkestoffet i Skilarence, brukes ogsa
i andre legemidler slik som tabletter, salver og badeprodukter. Du ma unngé a bruke andre
produkter som inneholder fumarater for & forhindre at du tar for mye.

- Andre legemidler som brukes til behandling av psoriasis, som metotreksat, retinoider,
psoralener, ciklosporin eller andre legemidler som péavirker immunsystemet (slik som
immunsuppressiver eller cytostatika). Bruk av disse legemidlene sammen med Skilarence kan
oke risikoen for bivirkninger pé ditt immunsystem.

- Andre legemidler som kan pavirke nyrefunksjonen, slik som metotreksat eller ciklosporin
(brukes til 4 behandle psoriasis), aminoglykosider (brukes til & behandle infeksjoner), diuretika
(som gker urinmengden), ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler (brukes til & behandle
smerte) eller litium (brukes mot bipolar sykdom og depresjon). Disse legemidlene kan nar de tas
sammen med Skilarence gke risikoen for bivirkninger pé nyrene.

Andre legemidler virker kanskje ikke s& bra som de ber hvis du far alvorlig eller langvarig diaré ved
bruk av Skilarence. I slike tilfeller ber du snakke med legen om din diaré. Dette er spesielt viktig hvis
du bruker p-piller, da virkningen av disse kan reduseres, og du mé kanskje bruke andre
prevensjonsmetoder i tillegg for & forhindre graviditet. Se anvisningene i pakningsvedlegget til p-
pillene du bruker.

Snakk med legen hvis du trenger en vaksinasjon. Visse typer vaksiner (levende vaksiner) kan
forarsake infeksjon hvis de brukes under behandling med Skilarence. Legen kan gi deg rdd om hva
som er best.

Inntak av Skilarence sammen med alkohol

Unngé sterke alkoholholdige drikkevarer (mer enn 50 ml brennevin som inneholder mer enn 30 vol. %
alkohol) under behandling med Skilarence, da alkohol kan pavirke dette legemidlet. Dette kan
forarsake mage- og tarmproblemer.

Graviditet og amming

Bruk ikke Skilarence dersom du er gravid eller prever a bli gravid, da Skilarence kan skade fosteret.
Bruk effektive prevensjonsmetoder for & unnga a bli gravid under behandling med Skilarence (se ogsa
”Andre legemidler og Skilarence” ovenfor). Ved mage- og tarmproblemer som kan redusere effekten
av p-piller, skal du snakke med legen, som vil gi deg rad om andre prevensjonsmetoder som kan
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brukes i tillegg.
Unnga amming under behandling med Skilarence.

Kjering og bruk av maskiner

Skilarence kan ha en liten pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner. Det kan hende at du
foler deg svimmel eller trett etter & ha tatt Skilarence. Hvis du pavirkes, var forsiktig nar du kjerer
eller bruker maskiner.

Skilarence inneholder laktose
Dersom legen din har fortalt deg at du har intoleranse overfor noen sukkertyper, ber du kontakte legen
din for du tar dette legemidlet.

Skilarence inneholder natrium
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver tablett, og er s& godt som
“natriumfritt”.

3. Hvordan du bruker Skilarence

Bruk alltid dette legemidlet nayaktig slik legen eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek
hvis du er usikker.

Dose

Legen vil begynne behandlingen med en lav dose av Skilarence ved bruk av 30 mg tabletter. Dette
hjelper kroppen din med a bli vant til legemidlet og reduserer risikoen for bivirkninger, slik som mage-
og tarmproblemer. Dosen vil bli gkt med 30 mg hver uke, som vist i tabellen nedenfor. Nar du oppnér
en dose pa 120 mg Skilarence daglig, vanligvis fra og med uke 4, kan du bytte til 120 mg tabletter
dersom dette er hensiktsmessig. Nar du bytter fra tabletter pa 30 mg til 120 mg, forsikre deg om at du
bruker riktig tablett og dose.

Behandlingsuke | Tablettstyrke | Hvor mange tabletter som Antall Total
skal tas i lepet av dagen tabletter per daglig

dag dose

Frokost | Lunsj | Kvelds-
mat

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
0+ 120 mg 2 2 2 6 720 mg

Legen vil kontrollere hvor mye din tilstand bedres etter at du begynner & ta Skilarence og vil
kontrollere for bivirkninger. Hvis du fér alvorlige bivirkninger etter en dosegkning, kan legen anbefale
at du midlertidig gar tilbake til forrige dose. Hvis bivirkningene ikke er sa plagsomme, vil dosen bli
okt inntil tilstanden er godt kontrollert. Du trenger kanskje ikke den maksimale dosen p& 720 mg per
dag som vist i tabellen ovenfor. Etter at tilstanden din har bedret seg tilstrekkelig, vil legen vurdere
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hvordan den daglige dosen av Skilarence skal reduseres gradvis til det du trenger for & opprettholde
bedringen.

Bruksméte

Svelg Skilarence-tabletter hele med vaeske. Ta tabletten(e) under eller umiddelbart etter et maltid. Ikke
knus, del, opples eller tygg tabletten, da den har et spesielt belegg som bidrar til 4 unnga irritasjon av
magen.

Dersom du tar for mye av Skilarence
Kontakt lege eller apotek dersom du tror du har tatt for mange Skilarence-tabletter.

Dersom du har glemt a ta Skilarence

Du skal ikke ta dobbel dose som erstatning for en glemt dose. Ta neste dose ved vanlig tid og fortsett &
ta legemidlet ngyaktig som beskrevet i dette pakningsvedlegget eller som avtalt med legen din. Snakk
med lege eller apotek hvis du er usikker.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det. Noen av disse
bivirkningene, slik som redhet i ansiktet eller pa kroppen (flushing), diaré, mageproblemer og kvalme,
bedres vanligvis nér du fortsetter behandlingen.

De mest alvorlige bivirkningene som kan forekomme med Skilarence er allergiske reaksjoner eller
hypersensitivitetsreaksjoner, nyresvikt eller en nyresykdom som kalles Fanconi-syndrom eller en
alvorlig hjerneinfeksjon som kalles progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). Det er ikke kjent
hvor ofte de forekommer. For symptomer, se nedenfor.

Allergiske reaksjoner eller hypersensitivitetsreaksjoner

Allergiske reaksjoner eller hypersensitivitetsreaksjoner er sjeldne, men kan vere svert alvorlige.
Radhet i ansiktet eller pa kroppen (redme) er en sveert vanlig bivirkning som forekommer hos flere enn
1 av 10 personer. Hvis du blir red og far noen av felgende tegn:

- hvesing, pustevansker eller kortpustethet

- hevelse i ansiktet, pa leppene, i munnen eller pa tungen

skal du straks slutte & ta Skilarence og kontakte lege umiddelbart.

Hjerneinfeksjon kalt PML

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) er en sjelden, men alvorlig hjerneinfeksjon som kan
fore til alvorlig funksjonshemming eller dod. Hvis du merker ny eller forverring av svakhet pé én side
av kroppen, klumsethet, synsforandringer, forandring av tankegang eller minne, forvirring eller
personlighetsforandringer som varer i flere dager, slutt & ta Skilarence og snakk med legen
umiddelbart.

Fanconi-syndrom

Fanconi-syndrom er en sjelden, men alvorlig nyresykdom som kan forekomme med Skilarence. Hvis
du merker at du urinerer mer (eller hyppigere), er mer torst og drikker mer enn normalt, musklene
kjennes svakere, du brekker et bein eller bare har ubehag og smerter, snakk med legen sa snart som
mulig, slik at dette kan undersekes ytterligere.

Snakk med lege hvis du far noen av de folgende bivirkningene.

Sveert vanlige (forekommer hos flere enn 1 av 10 personer)

- redusert antall av hvite blodceller som kalles lymfocytter (lymfopeni)
- redusert antall av alle hvite blodceller (leukopeni)

- rodhet i ansiktet eller pa kroppen (flushing)
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- diaré
- oppblést mage, magesmerter eller -kramper
- kvalme

Vanlige (forekommer hos opptil 1 av 10 personer)

- okt antall av alle hvite blodceller (leukocytose)

- okt antall av spesifikke hvite blodceller som kalles eosinofiler

- gkning av visse enzymer i blodet (som brukes til & kontrollere tilstanden pa leveren)
- oppkast

- forstoppelse

- tarmgass (flatulens), magebesver, fordeyelsesbesvar

- nedsatt appetitt

- hodepine

- tretthetsfolelse

- svakhet

- varmefolelse

- unormale fornemmelser i huden, som klge, svie, stikking eller kribling
- rosa eller rade flekker pa huden (erytem)

Mindre vanlige (forekommer hos opptil 1 av 100 personer)

- svimmelhet

- for mye protein i urinen (proteinuri)

- okning i serumkreatinin (et stoff i blodet som brukes til & méle hvor bra nyrene dine fungerer)

Sjeldne (forekommer hos opptil 1 av 1000 personer)
- allergisk hudreaksjon

Sveert sjeldne (forekommer hos opptil 1 av 10 000 personer)
- akutt lymfatisk leukemi (en type blodkreft)
- redusert antall av alle typer blodceller (pancytopeni)

Ukjent (hyppigheten kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige data)
- herpes zoster (helvetesild)

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger som ikke
er nevnt 1 pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Skilarence

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa esken og blisterpakningen etter “EXP”.
Utlopsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.
Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket

hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljoet.
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6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Skilarence 30 mg

- Virkestoff er dimetylfumarat. En tablett inneholder 30 mg dimetylfumarat.

- Andre innholdsstoffer er: laktosemonohydrat, mikrokrystallinsk cellulose,
krysskarmellosenatrium, kolloidal vannfri silika, magnesiumstearat,
metakrylsyreetylakrylatkopolymer (1:1), talkum, trietylsitrat, titandioksid (E 171) og simetikon.

Hvordan Skilarence 30 mg ser ut og innholdet i pakningen

Skilarence 30 mg er en hvit, rund tablett med en diameter p& omtrent 6,8 mm.
Skilarence 30 mg er tilgjengelig i pakninger pa 42, 70 og 210 enterotabletter. Ikke alle
pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfert. Tablettene er pakket i PVC/PVDC
blisterpakninger av aluminium.

Innehaver av markedsferingstillatelsen
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

E-08022 Barcelona

Spania

TIf. +34 93 291 30 00

Tilvirker

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

E-08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Spania

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet:

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

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

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

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

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

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

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

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

Ireland/ United Kingdom (Northern Ireland)
Almirall, S.A., Tel: +353 (0) 1431 9836
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Island
Vistor hf., Simi: +354 535 70 00

Italia
Almirall SpA, Tel: +39 02 346181

Magyarorszag
Egis Gyogyszergyar Zrt., Tel.: +36 1 803 5555

Nederland
Almirall B.V., Tel: +31 (0)30 799 1155

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

Polska
EGIS Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 417 92 00

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

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

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

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

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert
Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske legemiddelkontoret (the European
Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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Pakningsvedlegg: Informasjon for pasienten

Skilarence 120 mg enterotabletter
dimetylfumarat

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner & bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Sper lege eller apotek hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Skilarence er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Skilarence

Hvordan du bruker Skilarence

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Skilarence

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

AN I e

1. Hva Skilarence er og hva det brukes mot

Hva Skilarence er

Skilarence er et legemiddel som inneholder virkestoffet dimetylfumarat. Dimetylfumarat virker pa
cellene til immunsystemet (kroppens naturlige forsvar). Det endrer aktiviteten til immunsystemet ved
a redusere produksjonen av visse stoffer som bidrar til dannelsen av psoriasis.

Hva Skilarence brukes mot

Skilarence tabletter brukes til behandling av moderat til alvorlig plakkpsoriasis hos voksne. Psoriasis
er en sykdom som forérsaker fortykkede, betente, rede omrader pd huden, ofte dekket av selvfargede
skjell.

Respons pa Skilarence kan vanligvis ses sa tidlig som uke 3 og bedres over tid. Erfaring med
beslektede legemidler som inneholder dimetylfumarat viser behandlingsnytte i minst opptil
24 méneder.

2. Hva du ma vite for du bruker Skilarence

Bruk ikke Skilarence

- dersom du er allergisk overfor dimetylfumarat eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6)

- dersom du har alvorlige problemer med magen eller tarmene

- dersom du har alvorlige lever- eller nyreproblemer

- dersom du er gravid eller ammer

Advarsler og forsiktighetsregler
Snakk med lege eller apotek for du bruker Skilarence.

Overvakning
Skilarence kan forarsake problemer med blod, lever eller nyrer. Du ma ta blod- og urinprever for

behandling og deretter regelmessig i lopet av behandlingen. Dette gjores for & sikre at du ikke far disse
komplikasjonene slik at du kan fortsette & ta dette legemidlet. Avhengig av resultatene av disse blod-
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og urinprevene kan legen bestemme enten & gke dosen av Skilarence i henhold til veiledende timeplan
(se avsnitt 3), & opprettholde dosen, a redusere dosen eller & avslutte behandlingen.

Infeksjoner
Hyvite blodceller hjelper kroppen & bekjempe infeksjoner. Skilarence kan redusere antall hvite

blodceller. Snakk med legen hvis du tror at du kan ha en infeksjon. Symptomer inkluderer feber,
smerter, muskelverk, hodepine, tap appetitt og en generell svakhetsfolelse. Hvis du har en alvorlig
infeksjon, enten for du begynner behandlingen med Skilarence eller under behandlingen, kan legen
anbefale at du ikke tar Skilarence for infeksjonen har opphert.

Gastrointestinale sykdommer
Snakk med legen din hvis du har eller har hatt problemer med magen eller tarmene. Legen vil gi deg
rad om hvilke forsiktighetsregler du mé ta under behandling med Skilarence.

Barn og ungdom
Barn og ungdom under 18 ar ber ikke ta dette legemidlet, da det ikke har blitt studert i denne
aldersgruppen.

Andre legemidler og Skilarence
Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler.

Snakk seerlig med legen din dersom du bruker folgende:

- Dimetylfumarat eller andre fumarater. Dimetylfumarat, virkestoffet i Skilarence, brukes ogsa
i andre legemidler slik som tabletter, salver og badeprodukter. Du ma unngé a bruke andre
produkter som inneholder fumarater for & forhindre at du tar for mye.

- Andre legemidler som brukes til behandling av psoriasis, som metotreksat, retinoider,
psoralener, ciklosporin eller andre legemidler som péavirker immunsystemet (slik som
immunsuppressiver eller cytostatika). Bruk av disse legemidlene sammen med Skilarence kan
oke risikoen for bivirkninger pé ditt immunsystem.

- Andre legemidler som kan pavirke nyrefunksjonen, slik som metotreksat eller ciklosporin
(brukes til 4 behandle psoriasis), aminoglykosider (brukes til & behandle infeksjoner), diuretika
(som gker urinmengden), ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler (brukes til & behandle
smerte) eller litium (brukes mot bipolar sykdom og depresjon). Disse legemidlene kan nar de tas
sammen med Skilarence gke risikoen for bivirkninger pé nyrene.

Andre legemidler virker kanskje ikke s& bra som de ber hvis du fér alvorlig eller langvarig diaré ved
bruk av Skilarence. I slike tilfeller ber du snakke med legen om din diaré. Dette er spesielt viktig hvis
du brukerp-piller, da virkningen av disse kan reduseres, og du mé kanskje bruke andre
prevensjonsmetoder i tillegg for & forhindre graviditet. Se anvisningene i pakningsvedlegget til p-
pillene du bruker.

Snakk med legen hvis du trenger en vaksinasjon. Visse typer vaksiner (levende vaksiner) kan
forarsake infeksjon hvis de brukes under behandling med Skilarence. Legen kan gi deg rdd om hva
som er best.

Inntak av Skilarence sammen med alkohol

Unngé sterke alkoholholdige drikkevarer (mer enn 50 ml brennevin som inneholder mer enn 30 vol. %
alkohol) under behandling med Skilarence, da alkohol kan pavirke dette legemidlet. Dette kan
forarsake mage- og tarmproblemer.

Graviditet og amming

Bruk ikke Skilarence dersom du er gravid eller prover a bli gravid, da Skilarence kan skade fosteret.
Bruk effektive prevensjonsmetoder for 4 unnga a bli gravid under behandling med Skilarence (se ogsa
” Andre legemidler og Skilarence” ovenfor). Ved mage- og tarmproblemer som kan redusere effekten
av p-piller, skal du snakke med legen, som vil gi deg rad om andre prevensjonsmetoder som kan
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brukes i tillegg.
Unnga amming under behandling med Skilarence.

Kjering og bruk av maskiner

Skilarence kan ha en liten pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner. Det kan hende at du
foler deg svimmel eller trett etter & ha tatt Skilarence. Hvis du pavirkes, var forsiktig nar du kjerer
eller bruker maskiner.

Skilarence inneholder laktose
Dersom legen din har fortalt deg at du har intoleranse overfor noen sukkertyper, ber du kontakte legen
din for du tar dette legemidlet.

Skilarence inneholder natrium
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver tablett, og er s& godt som
“natriumfritt”.

3. Hvordan du bruker Skilarence

Bruk alltid dette legemidlet nayaktig slik legen eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek
hvis du er usikker.

Dose

Legen vil begynne behandlingen med en lav dose av Skilarence ved bruk av 30 mg tabletter. Dette
hjelper kroppen din med a bli vant til legemidlet og reduserer risikoen for bivirkninger, slik som mage-
og tarmproblemer. Dosen vil bli gkt med 30 mg hver uke som vist i tabellen nedenfor. Nér du oppnér
en dose pa 120 mg Skilarence daglig, vanligvis fra og med uke 4, kan du bytte til 120 mg tabletter
dersom dette er hensiktsmessig. Nar du bytter fra tabletter pd 30 mg til 120 mg, forsikre deg om at du
bruker riktig tablett og dose.

Hvor mange tabletter som skal Antall tabletter Total
Behandlingsuke | Tablettstyrke tas i lopet av dagen per dag dagligdose
Frokost Lunsj | Kveldsmat
1 30 mg - - 1 1 30 mg
2 30 mg 1 - 1 2 60 mg
3 30 mg 1 1 1 3 90 mg
4 120 mg - - 1 1 120 mg
5 120 mg 1 - 1 2 240 mg
6 120 mg 1 1 1 3 360 mg
7 120 mg 1 1 2 4 480 mg
8 120 mg 2 1 2 5 600 mg
o+ 120 mg 2 2 2 6 720 mg

Legen vil kontrollere hvor mye din tilstand bedres etter at du begynner & ta Skilarence og vil
kontrollere for bivirkninger. Hvis du fér alvorlige bivirkninger etter en dosegkning, kan legen anbefale
at du midlertidig gar tilbake til forrige dose. Hvis bivirkningene ikke er s& plagsomme, vil dosen bli
okt inntil tilstanden er godt kontrollert. Du trenger kanskje ikke den maksimale dosen pa 720 mg per
dag, slik som vist i tabellen ovenfor. Etter at tilstanden din har bedret seg tilstrekkelig, vil legen
vurdere hvordan den daglige dosen av Skilarence skal reduseres gradvis til det du trenger for &
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opprettholde bedringen.

Bruksmite

Svelg Skilarence-tabletter hele med vaske. Ta tabletten(e) under eller umiddelbart etter et maltid. Ikke
knus, del, opples eller tygg tabletten, da den har et spesielt belegg som bidrar til 4 unnga irritasjon av
magen.

Dersom du tar for mye av Skilarence
Kontakt lege eller apotek dersom du tror du har tatt for mange Skilarence-tabletter.

Dersom du har glemt & ta Skilarence

Du skal ikke ta dobbel dose som erstatning for en glemt dose. Ta neste dose ved vanlig tid og fortsett a
ta legemidlet negyaktig som beskrevet i dette pakningsvedlegget eller som avtalt med legen din. Snakk
med lege eller apotek hvis du er usikker.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmél om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fir det. Noen av disse
bivirkningene, slik som radhet i ansiktet eller pa kroppen (flushing), diaré, mageproblemer og kvalme,
bedres vanligvis nér du fortsetter behandlingen.

De mest alvorlige bivirkningene som kan forekomme med Skilarence er allergiske reaksjoner eller
hypersensitivitetsreaksjoner, nyresvikt eller en nyresykdom som kalles Fanconi-syndrom eller en
alvorlig hjerneinfeksjon som kalles progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). Det er ikke kjent
hvor ofte de forekommer. For symptomer, se nedenfor.

Allergiske reaksjoner eller hypersensitivitetsreaksjoner

Allergiske reaksjoner eller hypersensitivitetsreaksjoner er sjeldne, men kan vere svert alvorlige.
Radhet i ansiktet eller pa kroppen (redme) er en sveert vanlig bivirkning som forekommer hos flere enn
1 av 10 personer. Hvis du blir red og far noen av falgende tegn:

- hvesing, pustevansker eller kortpustethet

- hevelse i ansiktet, pa leppene, i munnen eller pa tungen

skal du straks slutte & ta Skilarence og kontakte lege umiddelbart.

Hjerneinfeksjon kalt PML

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) er en sjelden, men alvorlig hjerneinfeksjon som kan
fore til alvorlig funksjonshemming eller dod. Hvis du merker ny eller forverring av svakhet pé én side
av kroppen, klumsethet, synsforandringer, forandring av tankegang eller minne, forvirring eller
personlighetsforandringer som varer i flere dager, slutt & ta Skilarence og snakk med legen
umiddelbart.

Fanconi-syndrom

Fanconi-syndrom er en sjelden, men alvorlig nyresykdom som kan forekomme med Skilarence. Hvis
du merker at du urinerer mer (eller hyppigere), er mer torst og drikker mer enn normalt, musklene
kjennes svakere, du brekker et bein eller bare har ubehag og smerter, snakk med legen sa snart som
mulig, slik at dette kan undersekes ytterligere.

Snakk med lege hvis du fér noen av de folgende bivirkningene.

Sveert vanlige (forekommer hos flere enn 1 av 10 personer)

- redusert antall av hvite blodceller som kalles lymfocytter (lymfopeni)
- redusert antall av alle hvite blodceller (leukopeni)

- redhet i ansiktet eller pa kroppen (flushing)

- diaré
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- oppblést mage, magesmerter eller -kramper
- kvalme

Vanlige (forekommer hos opptil 1 av 10 personer)

- okt antall av alle hvite blodceller (leukocytose)

- okt antall av spesifikke hvite blodceller som kalles eosinofiler

- okning av visse enzymer i blodet (som brukes til & kontrollere tilstanden pa leveren)
- oppkast

- forstoppelse

- tarmgass (flatulens), magebesver, fordeyelsesbesvar

- nedsatt appetitt

- hodepine

- tretthetsfolelse

- svakhet

- varmefolelse

- unormale fornemmelser i huden, som klge, svie, stikking eller kribling
- rosa eller rade flekker p& huden (erytem)

Mindre vanlige (forekommer hos opptil 1 av 100 personer)

- svimmelhet

- for mye protein i urinen (proteinuri)

- okning i serumkreatinin (et stoff i blodet som brukes til & male hvor bra nyrene dine fungerer)

Sjeldne (forekommer hos opptil 1 av 1000 personer)
- allergisk hudreaksjon

Sveert sjeldne (forekommer hos opptil 1 av 10 000 personer)
- akutt lymfatisk leukemi (en type blodkreft)
- redusert antall av alle typer blodceller (pancytopeni)

Ukjent (hyppigheten kan ikke anslés ut ifra tilgjengelige data)
- herpes zoster (helvetesild)

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger som ikke
er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsd melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Skilarence

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa esken og blisterpakningen etter “EXP”.
Utlepsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.
Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket

hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljoet.
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6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Skilarence 120 mg

- Virkestoff er dimetylfumarat. En tablett inneholder 120 mg dimetylfumarat.

- Andre innholdsstoffer er: laktosemonohydrat, mikrokrystallinsk cellulose,
krysskarmellosenatrium, kolloidal vannfri silika, magnesiumstearat,
metakrylsyreetylakrylatkopolymer (1:1), talkum, trietylsitrat, titandioksid (E 171) og simetikon,
indigokarmin (E 132) og natriumhydroksid.

Hvordan Skilarence 120 mg ser ut og innholdet i pakningen

Skilarence 120 mg er en bla, rund tablett med en diameter pa omtrent 11,6 mm.
Pakningssterrelser: 40, 70, 90, 100, 120, 180, 200, 240, 300, 360 og 400 enterotabletter. Ikke alle
pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort. Tablettene er pakket i PVC/PVDC
blisterpakninger av aluminium.

Innehaver av markedsferingstillatelsen
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

E-08022 Barcelona

Spania

TIf. +34 93 291 30 00

Tilvirker

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

E-08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Spania

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet:

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

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

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

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

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

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

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

France
Almirall SAS, Tél: +33(0)1 46 46 19 20
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Ireland/United Kingdom (Northern Ireland)
Almirall, S.A., Tel: +353 (0) 1431 9836

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

Italia
Almirall SpA, Tel: +39 02 346181

Magyarorszag
Egis Gyogyszergyar Zrt., Tel.: +36 1 803 5555

Nederland
Almirall B.V., Tel: +31 (0)30 799 1155

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

Polska

EGIS Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48 22 417 92 00

Portugal

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

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

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

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

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert
Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske legemiddelkontoret (the European
Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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