ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Skilarence 30 mg tabletki dojelitowe
Skilarence 120 mg tabletki dojelitowe

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Skilarence 30 mg tabletki dojelitowe

Kazda tabletka dojelitowa zawiera 30 mg fumaranu dimetylu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka dojelitowa zawiera 34,2 mg laktozy (jednowodnej).

Skilarence 120 mg tabletki dojelitowe

Kazda tabletka dojelitowa zawiera 120 mg fumaranu dimetylu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka dojelitowa zawiera 136,8 mg laktozy (jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka dojelitowa.

Skilarence 30 mg tabletki dojelitowe

Biala, powlekana, okragta, dwuwypukta tabletka o srednicy okoto 6,8 mm.

Skilarence 120 mg tabletki dojelitowe

Niebieska, powlekana, okragta, dwuwypukta tabletka o $rednicy okoto 11,6 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Skilarence jest wskazany do stosowania w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym
do cigzkiego, u dorostych wymagajacych farmakoterapii ogolnoustrojowe;.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Skilarence jest przeznaczony do podawania pod nadzorem lekarza majgcego
do$wiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu tuszczycy.

Dawkowanie



W celu poprawy tolerancji produktu leczniczego Skilarence zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia od
matej dawki poczatkowej 1 nastepnie stopniowe jej zwigkszanie. W pierwszym tygodniu dawke 30 mg
przyjmuje si¢ raz na dobe (1 tabletka wieczorem). W drugim tygodniu tabletke o mocy 30 mg
przyjmuje si¢ dwa razy na dobe (1 tabletka rano i 1 tabletka wieczorem). W trzecim tygodniu tabletke
o mocy 30 mg przyjmuje si¢ trzy razy na dobe (po 1 tabletce: rano, okoto potudnia i wieczorem). Od
czwartego tygodnia leczenie zmienia si¢ na stosowanie tylko 1 tabletki o mocy 120 mg wieczorem.
Te dawke zwicksza sie nastepnie o jedng tabletk¢ 120 mg tygodniowo, podawang o r6znych porach
dnia przez kolejnych 5 tygodni, tak jak przedstawiono w tabeli ponize;.

Maksymalna dozwolona dawka dobowa wynosi 720 mg (szes¢ tabletek po 120 mg).

Tydzien Liczba tabletek Calkowita dawka
dobowa (mg) fumaranu
Rano Poludnie Wieczor dimetylu

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
o+ 2 2 2 720

W przypadku nietolerancji okreslonej zwigkszonej dawki mozna jg okresowo zmniejszy¢ do
poprzednio stosowanej tolerowanej dawki.

W przypadku, kiedy leczenie okaze si¢ skuteczne przed zwigkszeniem dawki do maksymalnej, nie
ma potrzeby dalszego jej zwigkszania Po uzyskaniu istotnej klinicznie poprawy w zakresie
ustgpienia zmian skornych, nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki dobowej produktu
leczniczego Skilarence do wymaganej indywidualnie dawki podtrzymujace;.

Dostosowanie dawki moze by¢ takze konieczne w przypadku zaobserwowania nieprawidtowosci w
zakresie parametrow laboratoryjnych (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych produktu leczniczego Skilarence brata udziat niewystarczajaca liczba
pacjentéw w wieku od 65 lat, aby mozliwa byta ocena, czy w ich przypadku odpowiedz na leczenie
r6zni si¢ od odpowiedzi u 0s6b w wieku ponizej 65 lat (patrz punkt 5.2). Na podstawie wlasciwosci
farmakologicznych fumaranu dimetylu nie przewiduje si¢ koniecznos$ci modyfikacji dawki u os6b w
podesztym wieku.



Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek o nasileniu
fagodnym do umiarkowanego (patrz punkt 5.2). Produktu leczniczego Skilarence nie badano u
pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek i jego stosowanie u takich pacjentow jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego (patrz punkt 5.2). Produktu leczniczego Skilarence nie badano u
pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby i jego stosowanie u takich pacjentow jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Skilarence u dzieci
w wieku ponizej 18 lat. Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Skilarence u dzieci

1 mtodziezy nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Do podawania doustnego.

Tabletki nalezy potyka¢ w catos$ci, popijajac ptynem, podczas positku lub bezposrednio po nim.
Otoczka tabletek dojelitowych ma zapobiec podraznieniu zotadka. Dlatego tabletek nie nalezy
miazdzy¢, dzieli¢, rozpuszczag, ssa¢ ani zuc.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Cigzkie zaburzenia zoladka i jelit.

- Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby lub nerek.
- Cigza i karmienie piersig.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Badania hematologiczne

Produkt leczniczy Skilarence moze zmniejsza¢ liczbe leukocytow i limfocytéw (patrz punkt 4.8). Nie
prowadzono badan dotyczacych stosowania tego produktu u pacjentow z wczesniej stwierdzong mala
liczba leukocytow badz limfocytow.

Przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczgciem leczenia, nalezy sprawdzi¢ aktualne wyniki morfologii krwi (wlacznie z
rozmazem krwinek biatych i oznaczeniem plytek krwi). Nie nalezy rozpoczynac leczenia w
przypadku stwierdzenia leukopenii ponizej 3,0 x 10%/1, limfopenii ponizej 1,0 x 10%/1 badz innych
nieprawidlowosci.

W trakcie leczenia
Podczas leczenia nalezy raz na 3 miesigce przeprowadza¢ oceng morfologii krwi z rozmazem krwinek
biatych. W nastepujacych sytuacjach nalezy podja¢ dziatania:

Leukopenia
W przypadku stwierdzenia znacznego stopnia zmniejszenia calkowitej liczby krwinek biatych, nalezy
uwaznie monitorowac ten stan i przerwaé stosowanie przy poziomie ponizej 3,0 x 10%/1.



Limfopenia

Jesli liczba limfocytow spadnie ponizej 1,0 x 10%/1, ale bedzie wynosita co najmniej 0,7 x 10%/1, nalezy
przeprowadza¢ kontrolne badania krwi w odst¢pach miesi¢cznych, az do uzyskania wartosci na
poziomie 1,0 x 10%/1 lub wigkszej w przypadku dwoch kolejnych badan krwi — wowczas kontrolne
badania krwi mozna ponownie przeprowadzaé co 3 miesigce.

Jesli liczba limfocytow spadnie ponizej 0,7 x 10%/1, nalezy powtorzy¢ badanie krwi i w przypadku,
kiedy w wyniku takiego badania zostanie potwierdzony poziom limfocytow ponizej 0,7 x 10%/1, nalezy
natychmiast przerwa¢ leczenie. Pacjentdéw, u ktorych wystapi limfopenia nalezy monitorowaé po
zakonczeniu leczenia do czasu powrotu liczby limfocytow do warto$ci z prawidlowego zakresu (patrz
punkt 4.8).

Inne zaburzenia hematologiczne

W przypadku stwierdzenia innych nieprawidlowosci nalezy przerwac terapi¢ i zachowac ostroznosc.
W kazdym przypadku nalezy monitorowaé¢ wyniki morfologii krwi do momentu powrotu
prawidlowych wartosci.

Zakazenia

Produkt leczniczy Skilarence jest immunomodulatorem i moze wptywac na sposdb odpowiedzi uktadu
odpornosciowego na zakazenie. U pacjentow z wczesniej obecnymi zakazeniami majgcymi znaczenie
kliniczne lekarz powinien okresli¢, czy leczenie nalezy rozpoczynaé jedynie w przypadku ustgpienia
zakazenia. Jesli podczas leczenia rozwinie si¢ zakazenie, nalezy rozwazy¢ zawieszenie terapii i
ponownie oceni¢ korzysSci i zagrozenia przed jej ponownym wigczeniem. Pacjentow leczonych tym
produktem leczniczym nalezy pouczy¢ o potrzebie zgtaszania lekarzowi objawow zakazenia.

Zakazenia oportunistyczne/ postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa (ang. progressive
multifocal leukoencephalopathy - PML)

Podczas stosowania innych produktow leczniczych zawierajacych fumaran dimetylu zgtaszano
przypadki zakazen oportunistycznych, w szczego6lnosci PML (patrz punkt 4.8). PML jest zakazeniem
oportunistycznym wywolanym przez wirus Johna-Cunninghama (JCV), ktore moze by¢ $miertelne lub
prowadzi¢ do cigzkiej niesprawnosci. PML jest prawdopodobnie spowodowana oddziatywaniem wielu
r6znych czynnikow.

Weczesniej przebyte zakazenie wirusem JCV uwaza si¢ za zasadniczy warunek rozwoju PLM. Do
czynnikow ryzyka zalicza si¢ wczesniejsze stosowanie leczenia immunosupresyjnego oraz
jednoczesne wystepowanie pewnych chorob (takich jak zaburzenia autoimmunologiczne lub ztosliwe
schorzenia hematologiczne). Innymi czynnikami ryzyka mogg by¢ ostabienie uktadu
odpornosciowego oraz czynniki genetyczne i srodowiskowe.

Utrzymujaca si¢ umiarkowana lub cigzka limfopenia podczas leczenia fumaranem dimetylu jest
rowniez uwazana za czynnik ryzyka rozwoju PML. Pacjentoéw, u ktorych rozwinie si¢ limfopenia
nalezy monitorowa¢ pod katem wystepowania objawow podmiotowych i przedmiotowych zakazen
oportunistycznych, zwlaszcza objawoéw wskazujagcych na PML. Typowe objawy towarzyszace PML sg
roznorodne, nasilajg si¢ na przestrzeni dni lub tygodni i obejmuja postepujace ostabienie jednej strony
ciata lub niezdarno$¢ konczyn, zaburzenia widzenia oraz zmiany w sposobie my$lenia, pamigci i
orientacji prowadzace do splatania i zmian osobowosci. W przypadku podejrzenia PML nalezy
natychmiast przerwac stosowanie i przeprowadzi¢ dalsze, odpowiednie badania neurologiczne i
radiologiczne.

Weczedniejsze i jednoczesnie stosowane terapie z zastosowaniem lekéw immunosupresyjnych lub
immunomodulujacych

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Skilarence u pacjentow leczonych wezesniej innymi produktami leczniczymi



immunosupresyjnymi lub immunomodulujagcymi. Podczas zmiany leczenia tymi lekami na leczenie
produktem leczniczym Skilarence, nalezy u tych pacjentéw uwzgledni¢ okres pottrwania i mechanizm
dziatania tych innych produktow leczniczych, aby unikna¢ addytywnego dzialania na uktad
odpornosciowy.

Brak dostepnych danych dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Skilarence podczas jednoczesnego podawania z innymi terapiami immunosupresyjnymi lub

immunomodulujgcymi (patrz punkt 4.5).

Weczeséniej istniejaca choroba przewodu pokarmowego

Produktu leczniczego Skilarence nie badano u pacjentéw ze wczesniej istniejaca choroba przewodu
pokarmowego. Produkt ten jest przeciwwskazany u pacjentow z ci¢zkimi chorobami zotadka i jelit
(patrz punkt 4.3). Tolerancj¢ ze strony przewodu pokarmowego mozna poprawic stosujac schemat
stopniowego zwigkszania dawki na poczatku leczenia oraz przyjmujac tabletke(-1) dojelitowa(-e)
podczas positku (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Czynno$¢ nerek

Podczas badania klinicznego III fazy z grupg kontrolng otrzymujaca placebo nie obserwowano
pogarszania si¢ czynnosci nerek podczas leczenia, we wszystkich badanych grupach. Jednakze
produktu leczniczego Skilarence nie badano u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, a
w badaniach po wprowadzeniu do obrotu estroéw kwasu fumarowego zgtaszano przypadki ich
toksycznego wplywu na nerki. Z tego powodu stosowanie produktu leczniczego Skilarence jest
przeciwwskazane u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.3).

Czynno$¢ nerek (np. stezenie kreatyniny, azotu mocznikowego we krwi i badanie ogdlne moczu)
nalezy sprawdzi¢ przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie raz na 3 miesigce. W przypadku klinicznie
istotnej zmiany w zakresie czynnosci nerek, zwlaszcza przy braku innych przyczyn, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki leku lub zaprzestanie leczenia.

Zespot Fanconiego

Weczesne rozpoznanie zespotu Fanconiego i zaprzestanie stosowania produktu leczniczego Skilarence
sa wazne, aby zapobiec zaburzeniom czynno$ci nerek i osteomalacji, poniewaz zespot ten jest
zazwyczaj odwracalny. Do najwazniejszych objawow naleza: proteinuria, glikozuria (przy
prawidtowym stezeniu glukozy we krwi), hiperaminoacyduria i fosfaturia (ktorej moze towarzyszy¢
hipofosfatemia) (patrz punkt 4.8). Progresja moze objawia¢ si¢ poliurig, polidypsja oraz ostabieniem
migéni proksymalnych. W rzadkich przypadkach moze wystepowaé osteomalacja ze zmniejszeniem
stezenia fosforanow oraz niezlokalizowany bol kosci, zwigkszenie stezenia fosfatazy zasadowej w
surowicy krwi i ztamania przecigzeniowe. Co wazne, zesp6t Fanconiego moze wystgpowac bez
zwigkszenia stezenia kreatyniny i zmniejszenia szybkosci przesaczania kigbuszkowego. W przypadku
wystgpowania niejasnych objawow nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystgpowania zespotu Fanconiego
1 wykona¢ odpowiednie badania.

Czynno$¢ watroby

Produktu leczniczego Skilarence nie badano u 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. U
tych pacjentow stosowanie produktu Skilarence jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Zaleca si¢ monitorowanie parametroOw czynnosci watroby (AIAT, AspAT, GGTP, fosfataza zasadowa)
przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie co 3 miesigce, poniewaz u niektorych pacjentow
wlgczonych do badania III fazy (patrz punkt 4.8) obserwowano zwigkszenie aktywnos$ci enzymow
watrobowych. W przypadku klinicznie istotnej zmiany w zakresie parametrow czynnosci watroby,



zwlaszcza przy braku innych przyczyn, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego
lub przerwanie leczenia (patrz punkt 4.2).

Nagle zaczerwienienie

Pacjentom nalezy uswiadomié, ze w pierwszych kilku tygodniach leczenia moze wystgpowac nagle
zaczerwienienie (patrz punkt 4.8).

Substancje pomocnicze

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej tabletce, to znaczy, ze
produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego Skilarence w skojarzeniu z
innymi przeciwluszczycowymi produktami leczniczymi o dzialaniu ogdlnoustrojowym (np.
metotreksatem, retinoidami, psolarenami, cyklosporyng, produktami leczniczymi o dziataniu
immunosupresyjnym czy cytostatykami) (patrz punkt 4.4). Podczas leczenia nalezy unika¢
jednoczesnego stosowania innych pochodnych kwasu fumarowego (dziatajacych miejscowo lub
ogolnoustrojowo).

Jednoczesne stosowanie z substancjami o dzialaniu nefrotoksycznym (np. metotreksatem,
cyklosporyna, aminoglikozydami, produktami leczniczymi moczopednymi, produktami leczniczymi z
grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) lub litem) moze zwigksza¢ mozliwo$é
wystapienia reakcji niepozadanych ze strony nerek (np. biatkomoczu) u pacjentow przyjmujacych
produkt leczniczy Skilarence.

W przypadkach cigzkiej lub przedtuzajacej si¢ biegunki podczas leczenia produktem leczniczym
Skilarence, wchtanianie innych produktéw leczniczych moze ulega¢ zaburzeniu. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas przepisywania produktow leczniczych z waskim indeksem terapeutycznym,
wchianianych w przewodzie pokarmowym. Ze wzgledu na to, ze skuteczno$¢ doustnych srodkow
antykoncepcyjnych moze ulec zmniejszeniu, zaleca si¢ stosowanie innej mechanicznej metody
antykoncepcji, aby zapobiec niepowodzeniu antykoncepcji (nalezy sprawdzi¢ informacje podane w
Charakterystyce Produktu Leczniczego doustnego $rodka antykoncepcyjnego).

Nalezy unika¢ spozywania duzych ilo§ci mocnych napojoéw alkoholowych (o zawartosci ponad 30%
alkoholu w jednostce objetosci), poniewaz moze to prowadzi¢ do zwiekszenia szybkosSci
rozpuszczania produktu leczniczego Skilarence i z tego powodu do czestszego wystgpowania reakcji
niepozadanych ze strony zoladka i jelit.

Nie prowadzono badan dotyczacych podawania szczepionek podczas leczenia produktem leczniczym
Skilarence. Immunosupresja jest czynnikiem ryzyka podczas podawania szczepionek zywych. Ryzyko
wynikajace z podania szczepionki nalezy porownac z jego korzyscia.



Brak dowodow wskazujacych na interakcje z uktadem cytochromu P450 oraz najczgsciej
wystepujacymi transporterami wyptywu i wychwytu, dlatego nie przewiduje si¢ interakcji z
produktami leczniczymi metabolizowanymi lub transportowanymi z udzialem tych uktadow (patrz
punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Produkt leczniczy Skilarence nie jest zalecany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym nie
stosujacych skutecznej metody antykoncepcji. W przypadku probleméw z zotadkiem lub jelitami,
ktore moga ostabi¢ skuteczno$¢ doustnych lekow antykoncepcyjnych, niezbgedne moze by¢ stosowanie
dodatkowych metod antykoncepcji (patrz punkt 4.5).

Cigza
Dostepne sa ograniczone dane dotyczace stosowania fumaranu dimetylu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Produkt leczniczy

Skilarence jest przeciwwskazany w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy fumaran dimetylu lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw lub dzieci. Z tego powodu fumaran dimetylu jest
przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnos$é

Brak danych dotyczacych ludzi badZ zwierzat odnosnie wptywu produktu leczniczego Skilarence na
ptodnose.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Skilarence wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Po przyjeciu produktu leczniczego Skilarence moga wystepowaé zawroty
glowy i zmgczenie (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczestszymi dzialaniami niepozgdanymi obserwowanymi podczas stosowania Skilarence byty
zaburzenia zoladka i jelit, a nastgpnie zaczerwienienie i limfopenia.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Ponizej przedstawiono wykaz dziatan niepozadanych, ktore wystapity u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Skilarence w badaniach klinicznych, po wprowadzeniu go do obrotu oraz
podczas stosowania produktu leczniczego Fumaderm, zawierajacego fumaran dimetylu wraz z innymi
estrami kwasu fumarowego.

Czestos¢ dziatan niepozadanych zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10); czesto
(= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo



rzadko (< 1/10 000) oraz nie znana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych

danych).
Klasyfikacja ukladow i Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania
narzadow
Zakazenia i zarazenia Potpasiec Nie znana**
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i1 uktadu Limfopenia Bardzo czesto
chlonnego Leukopenia Bardzo czgsto
Eozynofilia Czgsto
Leukocytoza Czgsto

Ostra biataczka limfatyczna*
Nieodwracalna pancytopenia*®

Bardzo rzadko
Bardzo rzadko

Zaburzenia metabolizmu i Ostabienie apetytu Czesto

odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego | Bol glowy Czgsto
Parestezje Niezbyt czgsto
Zawroty glowy*
Postepujaca wieloogniskowa Nie znana
leukoencefalopatia

Zaburzenia naczyniowe

Nagle zaczerwienienie

Bardzo czgsto

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Bardzo czgsto
Rozdecie brzucha Bardzo czgsto
B6l brzucha Bardzo czgsto
Nudnoéci Bardzo czgsto
Wymioty Czgsto
Niestrawno$é Czgsto
Zaparcia Czgsto
Dyskomfort w obrebie jamy
brzusznej Wzdegcia Czgsto
Czesto
Klasyfikacja ukladow i Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania
narzadow
Zaburzenia skory i tkanki Rumien Czgsto
podskorme;j Uczucie pieczenia skory Czgsto
Swiad Czegsto
Skorna reakcja alergiczna Rzadko
Zaburzenia nerek i drog Biatkomocz Niezbyt czesto
moczowych Zaburzenia czynnos$ci nerek Nie znana
Zespot Fanconiego* Nie znana
Zaburzenia ogolne i stany w Zmeczenie Czesto
miejscu podania Uczucie goraca Czesto
Ostabienie Czgsto
Badania diagnostyczne Zwigkszenie aktywnosci Czesto
enzymow watrobowych
Zwigkszenie stezenia
kreatyniny Niezbyt czesto




*Dodatkowe dzialania niepozadane zgloszone dla produktu leczniczego Fumaderm, zawierajacego fumaran dimetylu wraz z
innymi estrami kwasu fumarowego.
**Dziatania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia zolgdka i jelit

Dane z badania klinicznego fazy III oraz z piSmiennictwa wskazuja, ze zaburzenia zotadka i jelit
podczas stosowania produktow leczniczych zawierajacych fumaran dimetylu wystepuja najczgsciej w
okresie pierwszych 2 do 3 miesigecy po rozpoczeciu leczenia. Nie udato si¢ zidentyfikowaé wyraznej
zaleznos$ci od dawki ani tez okresli¢ czynnikow ryzyka wystgpowania tych zdarzen niepozadanych. U
pacjentow leczonych produktem leczniczym Skilarence najczestszym dziataniem niepozadanym byta
biegunka (36,9%), ktora spowodowata odstawienie produktu leczniczego przez okoto 10% pacjentow.
Ponad 90% tych zdarzen dotyczacych biegunki mialo nasilenie tagodne do umiarkowanego (patrz
punkt 4.4).

Jedynymi dziataniami niepozadanymi, ktére doprowadzity do zaprzestania leczenia u >5% pacjentow
byly zaburzenia Zotadka i jelit. Zalecenia dotyczace monitorowania oraz postepowania klinicznego w
przypadku wystapienia dziatan niepozadanych zamieszczono w punkcie 4.4.

Nagte zaczerwienienie

Na podstawie obserwacji z badania klinicznego fazy III oraz danych z pi$miennictwa nagte
zaczerwienienie wystgpuje najczesciej we wezesnych tygodniach leczenia i zmniejsza si¢ z czasem. W
badaniu klinicznym zaczerwienienie wystgpowato u 20,8% pacjentow przyjmujacych produkt
leczniczy Skilarence i w wickszo$ci przypadkow miato tagodne nasilenie (patrz punkt 4.4).
Opublikowane doswiadczenia kliniczne dotyczace stosowania produktéw zawierajacych fumaran
dimetylu wskazuja, ze poszczegolne epizody naglego zaczerwienienia zazwyczaj wystepuja w krotkim
czasie po przyjeciu leku i ustepujg w ciggu kilku godzin.

Zaburzenia hematologiczne

Dane z badania klinicznego fazy III oraz z piSmiennictwa wskazuja, ze zmiany w zakresie parametrow
hematologicznych wystepuja najczesciej w okresie pierwszych 3 miesiecy po rozpoczeciu leczenia
fumaranem dimetylu. A mianowicie, zaobserwowane w badaniu klinicznym nieznaczne zmniejszenie
$redniej liczby limfocytow rozpoczyna si¢ migdzy tygodniem 3. 1 5., z osiggnieciem maksymalnej
wartosci w tygodniu 12., kiedy to okolo jedna trzecia pacjentow miata liczbg limfocytéw ponizej 1,0 x
10%/1. Warto$ci $redniej i mediany liczby limfocytow pozostawaly w prawidtowym zakresie podczas
badania klinicznego. W tygodniu 16. (zakonczenie leczenia) nie obserwowano dalszego spadku liczby
limfocytow. W tygodniu 16. leczenia u 13 z 175 (7,4%) pacjentdow odnotowano poziom limfocytow
ponizej 0,7 x 10%1. Podczas wizyt kontrolnych pobrano probki krwi na potrzeby badan
laboratoryjnych pod katem bezpieczenstwa klinicznego jedynie w przypadku zaobserwowania
nieprawidtowosci na poprzedniej wizycie. W trakcie wizyty kontrolnej bez zastosowania leczenia
poziom limfocytow ponizej 0,7 x 10%/1 zaobserwowano u 1 z 29 (3,5%) pacjentow w miesigcu 6. i nie
zaobserwowano takich wartosci u zadnego (0) z 28 (0%) pacjentéw w miesigcu 12. po zaprzestaniu
leczenia. W miesigcu 12. po zaprzestaniu leczenia u 3 z 28 (10,7%) pacjentdw odnotowano poziom
limfocytow ponizej 1,0 x 10%/1, co odpowiadatoby 3 z 279 (1,1%) pacjentow, ktorzy rozpoczeli
leczenie, stosujac produkt leczniczy Skilarence.

W przypadku catkowitej liczby leukocytéw obserwowano jej wyrazny spadek w 12 tygodniu leczenia;
liczba ta rosta powoli w okresie do tygodnia 16. (zakonczenie leczenia). Po 12 miesigcach od

zaprzestania leczenia wszyscy pacjenci mieli liczbe leukocytow powyzej 3,0 x 10%/1.

Przemijajace zwigkszenie $redniej liczby eozynofilii odnotowane juz w tygodniu 3. osiagneto
maksymalne wartosci w tygodniu 5.1 8. i powrocito do wartosci poczatkowych w tygodniu 16.

Zalecenia dotyczgce monitorowania oraz postgpowania klinicznego w przypadku wystgpienia dziatan
niepozadanych zamieszczono w punkcie 4.4.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W razie przedawkowania zaleca si¢ leczenie objawowe. Specyficzna odtrutka nie jest znana.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inne leki immunosupresyjne, kod ATC:
L04AXO07

Mechanizm dziatania

Przeciwzapalne i immunomodulujgce dziatanie fumaranu dimetylu i jego metabolitu fumaranu
monometylu nie zostalo w pelni wyjasnione, ale uwaza si¢, ze wynika gtéwnie z interakcji z
wewnatrzkomorkowym zredukowanym glutationem komorek bezposrednio biorgcych udziat w
patogenezie tuszczycy. Ta interakcja z glutationem prowadzi do zahamowania translokacji do jadra i
aktywno$ci transkrypcyjnej jadrowego czynnika wzmacniajacego transkrypcje tancucha lekkiego
kappa immunoglobulin w aktywowanych limfocytach B (NF-kB).

Uwaza sig¢, ze gtowne dziatanie fumaranu dimetylu i fumaranu monometylu jest dziataniem
immunomodulujgcym, wywotujgcym zmiang w rozktadzie pomocniczych limfocytow T (T helper, Th)
z profilu Th1 1 Th17 do fenotypu Th2. Dochodzi do zmniejszenia wytwarzania cytokin zapalnych z
pobudzeniem zdarzen proapoptycznych, zahamowaniem proliferacji keratynocytow, zmniejszeniem
ekspresji bialek adhezyjnych i zmniejszeniem nacieku zapalnego w obrebie ptytek tuszczycowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Skilarence oceniono w jednym
badaniu fazy I1I prowadzonym metodg podwdjnie §lepej proby z 3 badanymi grupami, otrzymujgcymi
placebo i aktywny produkt leczniczy poréwnywany (1102), obejmujacym chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego (badanie 1102). Siedmiuset czterech pacjentéw
przydzielono losowo do grupy leczonej produktem leczniczym Skilarence, aktywnym produktem
leczniczym poréwnywanym (Fumaderm, produkt ztozony zawierajacy taka samg ilo§¢ fumaranu
dimetylu oraz 3 sole fumaranu monoetylu) lub placebo, w proporcji 2:2:1. Pacjenci rozpoczynali
terapie od przyjmowania tabletek zawierajacych 30 mg/dobg fumaranu dimetylu lub placebo ze
stopniowym zwickszaniem dawki do 720 mg/dobe, w obu grupach przyjmujacych aktywny produkt
leczniczy, w sposdb opisany w punkcie 4.2. Jesli zaobserwowano skutecznos$¢ leczenia przed
osiggni¢ciem maksymalnej dawki 720 mg/dobe fumaranu dimetylu, nie byto konieczne dalsze
zwigkszanie dawki, nastgpnie dawke stopniowo zmniejszano do indywidualnej dawki podtrzymujace;.
W przypadku wystgpienia indywidualnej nietolerancji w okresie zwi¢kszania dawki pomigdzy 4. a 16.
tygodniem pacjent powracat do ostatniej dobrze tolerowanej dawki (otrzymywanej w okresie od
poczatku tygodnia 4.), ktora utrzymywano do konca okresu leczenia w badaniu (do konca 16.
tygodnia). Pacjenci otrzymywali leczenie przez maksymalnie 16 tygodni, a wizyty kontrolne
zaplanowano na okres maksymalnie do 12. miesiecy po zakonczeniu leczenia.
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Parametry demograficzne i wyjsciowe byly dobrze zrownowazone pomigdzy badanymi grupami. Z
699 pacjentéw wigkszo$é stanowily osoby rasy kaukaskiej (99%) ptci meskiej (65%). Sredni wiek
wynosit 44 lata. Wickszos¢ pacjentow (91%) byta w wieku < 65 lat. Wigkszo$¢ pacjentéw miata
tuszczyce o nasileniu umiarkowanym w ocenie z zastosowaniem wskaznika nasilenia zmian
tuszczycowych (ang. Psoriasis Area and Severity Index, PASI) oraz wyniku w skali ogdlnej oceny
lekarza (ang. Physician's Global Assessment, PGA) na poczatku badania: $redni wynik PASI na
poczatku badania wyniost 16,35, 1 u 60% pacjentdow nasilenie choroby w skali PGA oceniono jako
umiarkowane. Wickszo$¢ pacjentow zgtosita ,,bardzo duzy” lub ,,niezwykle duzy” wpltyw tuszczycy
na ich zycie, na podstawie dermatologicznego wskaznika oceny jakosci zycia (ang. Dermatology Life
Quality Index, DLQI), przy srednim wyniku DLQI rownym 11,5.

Po 16. tygodniach leczenia produkt leczniczy Skilarence wykazat przewage nad placebo (p< 0,0001)
na podstawie wskaznika PASI 75 Iub wynik ,,brak zmian” lub ,,zmiany minimalne” w skali PGA oraz
nie mniejsza skuteczno$¢ (przy zastosowaniu marginesu nie mniejszej skutecznosci na poziomie 15%)
niz aktywny produkt leczniczy poréwnywany (p< 0,0003), na podstawie wyniku wskaznika PASI 75.

Podsumowanie skutecznos$ci klinicznej po 16 tygodniach leczenia w badaniu 1102

Ocena Skilarence Placebo Fumaderm
N=267 N=131 N=273
Badanie przewagi produktu leczniczego nad placebo
PASI 75, n (%) 100 (37,5) 20 (15,3) 110 (40,3)
warto$¢ p <0,0001° <0,0001*
Dwustronny 90,24% przedziat ufnosci (CI) 10,7, 33,72 13,5, 36,6*
Wynik ,,brak zmian” lub ,,zmiany 88 (33,0) 17 (13,0) 102 (37,4)
minimalne” w skali PGA, n (%)
warto$¢ p <0,0001° <0,0001*
Dwustronny 90,24% przedziat ufnosci (CI) 9,0,31,0° 13,3,35,5¢®
Skilarence Fumaderm
N=267 N=273

Roéwnowazno$¢ produktu leczniczego Skilarence w
poréwnaniu z produktem Fumaderm

PASI 75, n (%) 100 (37,5) 110 (40,3)
warto$é p 0,0003®
Jednostronny powtérzony 97,5% przedzial ufnosci -11,6°
(CD) (dolna granica)
Wynik ,,brak zmian” lub ,,zmiany minimalne” 88 (33,0) 102 (37,4)
w skali PGA, n (%)
warto$é p 0,0007°
Jednostronny powtdrzony 97,5% przedziat -13,0°

ufnosci (CI) (dolna granica)

Fumaderm = aktywny produkt leczniczy pordwnywany, produkt ztozony, zawierajacy taka samg ilo$¢ fumaranu dimetylu
wraz 3 solami fumaranu monoetylu, n=liczba pacjentow, dla ktorych dane sa dostgpne; N=liczba pacjentow w populacji;
PASI=Wskaznik nasilenia zmian luszczycowych; PGA=0golna ocena lekarza; ® przewaga produktu Skilarence nad placebo,
z r6znica 22,2% z zastosowaniem wskaznika PASI 75 1 20,0% z zastosowaniem wyniku ,,brak zmian” lub ,,zmiany
minimalne” w skali PGA; przewaga produktu leczniczego Fumaderm nad placebo z r6znica 25,0% z zastosowaniem
wskaznika PASI 75 i 24,4% z zastosowaniem wyniku ,,brak zmian” lub ,,zmiany minimalne” w skali PGA; ® Réwnowazno$¢
produktu leczniczego Skilarence w poréwnaniu z produktem Fumaderm z r6znicg -2,8% z zastosowaniem wskaznika PASI
75 i -4,4% z zastosowaniem wyniku ,,brak zmian” lub ,,zmiany minimalne” w skali PGA.
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Odnotowano tendencj¢ w zakresie punktu koncowego dotyczacego skutecznosci, Sredniej zmiany
procentowej wyniku w skali PASI w odniesieniu do stanu poczatkowego, wskazujaca na pojawianie
si¢ odpowiedzi klinicznej na stosowanie produktu leczniczego Skilarence juz w tygodniu 3. (-11,8%),
ktora w tygodniu 8. stala si¢ statystycznie istotna w porownaniu z placebo (—30,9%). Dalsza poprawe
obserwowano w tygodniu 16 (—50,8%).

Korzysci z leczenia produktem leczniczym Skilarence zostaly potwierdzone na podstawie
postrzeganej przez pacjentdow poprawy jakosci zycia. W tygodniu 16. pacjenci leczeni produktem
leczniczym Skilarence uzyskali mniejszy $redni wynik w skali DLQI niz w grupie placebo (5,4 w
porownaniu z 8,8).

Powro6t (definiowany jako pogorszenie o > 125% w odniesieniu do warto$ci poczatkowej przy
zastosowaniu wskaznika PASI) zmian oceniano po 2 miesigcach po odstawieniu leczenia i wykazano,
ze nie stanowi to problemu klinicznego w przypadku estrow kwasu fumarowego, poniewaz byt on
udokumentowany u bardzo niewielu pacjentow (1,1% pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy
Skilarence i 2,2% pacjentow otrzymujacych aktywny lek pordéwnywany, w poréwnaniu do 9,3%
pacjentdow z grupy placebo).

Podczas dlugotrwatego leczenia produktami zawierajacymi fumaran dimetylu obserwowano
utrzymanie skutecznos$ci. W badaniach farmakokinetycznych i badaniach klinicznych wykazano, ze
ekspozycja ogdlnoustrojowa, skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego
Skilarence byty porownywalne z obserwowanymi w przypadku aktywnego produktu leczniczego
porownywanego zawierajagcego fumaran dimetylu.

Z tego wzgledu uzasadnione jest przewidywanie, ze dlugotrwata skutecznos¢ produktu leczniczego
Skilarence bedzie rowniez porownywalna do skutecznosci produktow leczniczych zawierajacych
fumaran dimetylu.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obowigzek dotgczania wynikdéw badan produktu leczniczego
Skilarence we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w tuszczycy (stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym nie wykrywa si¢ obecnosci fumaranu dimetylu w osoczu, poniewaz ulega on
szybkiej hydrolizie przez esterazy do aktywnego metabolitu fumaranu monometylu. Po podaniu
doustnym jednej tabletki o mocy 120 mg produktu leczniczego Skilarence zdrowym osobom, fumaran
monometylu osiggnat maksymalne stezenie w osoczu rzedu okoto 1325 ng/mli 1311 ng/ml,
odpowiednio, na czczo i po positku. Przyjmowanie produktu leczniczego Skilarence podczas positku
wydhuzato tmax fumaranu monometylu od 3,5 do 9,0 godzin.

Dystrybucja

Fumaran monometylu wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 50%. Fumaran dimetylu nie wykazuje
zadnego powinowactwa do wigzania z biatkami surowicy, co moze dalej thumaczy¢ jego szybka
eliminacj¢ z krgzenia.

Metabolizm

Metabolizm fumaranu dimetylu nie odbywa si¢ z udziatem izoenzymow cytochromu P450. W
badaniach in vitro wykazano, ze fumaran monometylu w dawce terapeutycznej nie hamuje ani nie
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pobudza zadnego izoenzymu cytochromu P450, nie jest substratem ani inhibitorem glikoproteiny P ani
tez nie jest inhibitorem najpowszechniejszych transporterow wyptywu i wychwytu. W badaniach in
vitro wykazano, ze fumaran dimetylu w dawce terapeutycznej nie hamuje CYP3A4/5 i BCRP oraz ze
jest stabym inhibitorem glikoproteiny P.

W badaniach in vitro wykazano, ze hydroliza fumaranu dimetylu do fumaranu monometylu zachodzi
szybko w pH 8 (pH w jelicie cienkim), ale nie w pH 1 (pH w Zotadku). Cze$¢ catkowitej ilosci
fumaranu dimetylu ulega hydrolizie przez esterazy i zasadowe §rodowisko jelita cienkiego, a pozostata
ilos¢ dostaje si¢ do krazenia wrotnego. W dalszych badaniach wykazano, ze fumaran dimetylu (i w
mniejszym zakresie fumaran monometylu) reaguja cze$ciowo ze zredukowanym glutationem, tworzac
addukt glutationowy. Te addukty wykrywano w badaniach na zwierzetach w blonie §luzowej jelita
szczuroOw oraz w mniejszej ilosci we krwi zyty wrotnej. Jednakze niesprzezonego fumaranu dimetylu
nie mozna wykry¢ w osoczu zwierzat ani pacjentdw z tuszczyca przyjmujacych produkt leczniczy
doustnie. W przeciwienstwie do tego, niesprzgzony fumaran monometylu jest wykrywalny w osoczu.
Dalszy metabolizm zachodzi drogg oksydacji w cyklu kwasu trikarboksylowego, w wyniku czego
powstaje woda i dwutlenek wegla.

Eliminacja

Podstawowg drogg eliminacji jest wydychanie CO, powstatego w wyniku metabolizmu fumaranu
monometylu. Jedynie niewielkie ilo$ci niezmienionego fumaranu monometylu wydzielane sg z
moczem lub z katem. Cz¢$¢ fumaranu dimetylu, ktéra wchodzi w reakcje z glutationem, tworzac
addukt glutationowy, jest dalej metabolizowana do kwasu merkapturowego, ktory jest wydalany z
moczem.

Rzeczywisty okres pottrwania fumaranu monometylu wynosi okoto 2 godziny.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Pomimo wysokiego stopnia zmienno$ci migdzyosobniczej ekspozycja mierzona jako AUC i Cmax byta
zasadniczo proporcjonalna do dawki po podaniu pojedynczej dawki 4 x 30 mg fumaranu dimetylu w
tabletkach (catkowita dawka 120 mg) oraz 2 x 120 mg fumaranu dimetylu w tabletkach (catkowita
dawka 240 mg).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specjalnych badan u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Jednakze,
poniewaz eliminacja przez nerki odgrywa pomniejsza role w catkowitym usunigciu produktu z osocza,
jest mato prawdopodobne, ze zaburzenia czynnosci nerek wplyng na wlasciwosci farmakokinetyczne
produktu leczniczego Skilarence (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan u 0sob z zaburzeniami czynno$ci watroby. Jednak poniewaz
fumaran dimetylu jest metabolizowany przez esterazy i zasadowe srodowisko jelita cienkiego bez
udziatu cytochromu P450, nie przewiduje si¢, aby zaburzenia czynno$ci watroby miaty wplyw na
ekspozycje (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa i genotoksycznos$ci nie wskazuja na szczegolne ryzyko dla ludzi.

Toksykologia
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W badaniach nieklinicznych gtéwnym narzadem docelowym toksyczno$ci okazata si¢ nerka. W
badaniach na psach zmiany dotyczace nerek obejmowaty minimalny do umiarkowanego przerost
kanalikow, zwigkszone wystepowanie i nasilenie wakuolizacji kanalikow oraz minimalng do $ladowej
degeneracje¢ kanalikéw nerkowych, co uznano za istotne pod wzgledem toksykologicznym. Dawka,
dla ktérej nie obserwowano zdarzen niepozadanych (ang. no-observed adverse effect level, NOAEL)
po 3 miesigcach leczenia wynosita 30 mg/kg/dobe, co stanowi, odpowiednio 2,9-krotno$¢ i
9,5krotnos¢ wartosci AUC 1 Cmax ekspozycji ogdlnoustrojowej u ludzi przy podawaniu najwigkszej
zalecanej dawki (720 mg/dobg).

Toksyczny wpltyw na rozrodczo$é

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego Skilarence na rozrodczo$¢, ani
rozwoj przed- 1 pourodzeniowy.

W badaniach na szczurach dotyczacych rozwoju zarodka i ptodu nie odnotowano wptywu na mase
ciata ptodu ani wad zwigzanych z podaniem matce fumaranu dimetylu. Odnotowano jednak
zwigkszong liczbe ptodéw ze zmianami, takimi jak ,,nadliczbowy ptat watroby” i ,,nieprawidtowe
potozenie kosci biodrowej” po podaniu dawki wywotujacej dziatania toksyczne u matki. Poziom
NOAEL dla toksycznego dzialania na matke oraz zarodek i ptéd wynosit 40 mg/kg/dobe, co
odpowiada, odpowiednio, 0,2-krotnosci i 2,0-krotnosci wartosci AUC i Cmax ekspozycji
ogolnoustrojowej przy podawaniu najwickszej zalecanej dawki (720 mg/dobe).

Wykazano przenikanie fumaranu dimetylu przez tozysko do krwi ptodu u szczurdw.

Dziatanie rakotwoércze

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych dziatania rakotworczego produktu leczniczego Skilarence.

Na podstawie dostepnych danych wskazujacych, ze estry kwasu fumarowego moga aktywowac szlaki
komoérkowe zwigzane z rozwojem guzoéw nerki nie mozna wykluczy¢ dziatania pobudzajacego,
fumaranu dimetylu pochodzenia egzogennego, na tworzenie si¢ guzoéw nerki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skilarence 30 mg i 120 mg tabletki dojelitowe

Rdzen

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Skilarence 30 mg tabletki dojelitowe

Otoczka

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1)
Talk

Trietylu cytrynian

Tytanu dwutlenek (E171)
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Symetykon

Skilarence 120 mg tabletki dojelitowe

Otoczka

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1)

Talk

Trietylu cytrynian

Tytanu dwutlenek (E171)

Symetykon

Indygotyna (E132)

Sodu wodorotlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wazno$ci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Skilarence 30 mg tabletki dojelitowe

42,701 210 tabletek dojelitowych w blistrach z PVC/PVDC/Aluminium.

Skilarence 120 mg tabletki dojelitowe

40, 70, 90, 100, 120, 180, 200, 240, 300, 360 i 400 tabletek dojelitowych w blistrach z
PVC/PVDC/Aluminium.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona
Hiszpania
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 czerwca 2017 Data
ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 lutego 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

* w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

W kazdym kraju cztonkowskim, przed wprowadzeniem do obrotu produktu leczniczego Skilarence
podmiot odpowiedzialny (ang. Marketing Authorisation Holder, MAH) musi uzyska¢ zatwierdzenie
przez wlasciwy organ krajowy tresci i formatu programu edukacyjnego, w tym srodkéw przekazu,
sposobow dystrybucji i wszelkich innych aspektow programu.

Program edukacyjny ma na celu poinformowanie pracownikéw fachowego personelu medycznego o

zagrozeniu wystgpienia powaznych zakazen, gtownie zakazen oportunistycznych, takich jak
postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy -
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PML), jak rowniez dostarczenie wskazoéwek odnos$nie monitorowania nieprawidtowosci w liczbie
limfocytow i leukocytow.

Podmiot odpowiedzialny powinien zagwarantowac, aby w kazdym kraju cztonkowskim, w ktorym
produkt leczniczy Skilarence jest w obrocie pracownicy fachowego personelu medycznego, ktdrzy
moga przepisac¢ i wyda¢ ten produkt leczniczy mieli udostepniony ponizszy zestaw edukacyjny:

* Przewodnik dla pracownikéw fachowego personelu medycznego powinien zawiera¢
nastepujace kluczowe informacje:

o Istotne informacje na temat PML (np. stopien cigzkosci, czestos¢ wystgpowania, czas
wystgpienia, odwracalnos¢ dziatania niepozadanego, jesli dotyczy).

o Szczegbdly dotyczace populacji o zwigkszonym ryzyku zachorowalno$ci na PML. o
Szczegoty na temat tego, jak ograniczy¢ ryzyko zachorowalnosci na PML poprzez
odpowiednie monitorowanie i zarzadzanie leczeniem, w tym laboratoryjne monitorowanie
liczby limfocytow i leukocytow przed przystapieniem do leczenia, jak rowniez w trakcie
leczenia, oraz na temat kryteriow dotyczacych zaprzestania leczenia.

o Kluczowe wiadomosci do przekazania w ramach poradnictwa pacjentom.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - SKILARENCE 30 mg TABLETKI DOJELITOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Skilarence 30 mg tabletki dojelitowe
dimetylu fumaran

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 30 mg fumaranu dimetylu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera laktozg. Wigcej informacji zamieszczono w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

42 tabletki dojelitowe
70 tabletek dojelitowych
210 tabletek dojelitowych

5. SPOSOBIDROGA PODANIA

Tabletek nie nalezy miazdzy¢, dzieli¢, rozpuszczaé ani zu€.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI
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Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWATADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona
Hiszpania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1201/001 42 tabletki
EU/1/17/1201/013 70 tabletek
EU/1/17/1201/014 210 tabletek

13. NUMER SERII

Numer serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

skilarence 30 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER - SKILARENCE 30 mg TABLETKI DOJELITOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Skilarence 30 mg tabletki dojelitowe
dimetylu fumaran

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Almirall

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERIT

Numer serii

5. INNE

INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - SKILARENCE 120 mg TABLETKI DOJELITOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Skilarence 120 mg tabletki dojelitowe
dimetylu fumaran

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 120 mg fumaranu dimetylu.
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3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera laktozg. Wigcej informacji zamieszczono w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

40 tabletek dojelitowych

70 tabletek dojelitowych

90 tabletek dojelitowych

100 tabletek dojelitowych
120 tabletek dojelitowych
180 tabletek dojelitowych
200 tabletek dojelitowych
240 tabletek dojelitowych
300 tabletek dojelitowych
360 tabletek dojelitowych
400 tabletek dojelitowych

5. SPOSOBIDROGA PODANIA

Tabletek nie nalezy miazdzy¢, dzieli¢, rozpuszczaé ani zuc.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

WLASCIWE

11. NAZWAIADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona
Hiszpania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1201/002 40 tabletek

EU/1/17/1201/003 70 tabletek

EU/1/17/1201/004 90 tabletek

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

13. NUMER SERII

Numer serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

skilarence 120 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora
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18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER - SKILARENCE 120 mg TABLETKI DOJELITOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Skilarence 120 mg tabletki dojelitowe
dimetylu fumaran

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Almirall

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Numer serii

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Skilarence 30 mg tabletki dojelitowe dimetylu
fumaran

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Skilarence i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Skilarence

3. Jak przyjmowa¢ lek Skilarence

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Skilarence

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Skilarence i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Skilarence

Skilarence jest lekiem zawierajagcym substancj¢ czynng fumaran dimetylu. Fumaran dimetylu dziata na
komorki uktadu odpornosciowego (naturalnego uktadu obronnego organizmu). Lek powoduje zmiang
aktywnosci uktadu odpornosciowego poprzez zmniejszenie wytwarzania okreslonych substancji
bioracych udziat w rozwoju tuszczycy.

W jakim celu stosuje si¢ lek Skilarence

Tabletki leku Skilarence s stosowane w leczeniu tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego u
0sob dorostych. Luszczyca jest choroba objawiajacg si¢ powstawaniem zmian skornych,
charakteryzujacych sie zgrubieniem, zapaleniem i zaczerwieniem skory, ktore czesto pokryte sa
srebrzystymi tuskami.

Odpowiedz na stosowanie leku Skilarence wystepuje zazwyczaj juz w 3. tygodniu leczenia i poprawia
si¢ z czasem. Doswiadczenie dotyczace stosowania pokrewnych produktow zawierajacych fumaran
dimetylu wskazuje na utrzymywanie si¢ korzysci z leczenia przez co najmniej 24 miesiace.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Skilarence

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Skilarence:

- jesli pacjent ma uczulenie na fumaran dimetylu lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),

- jesli u pacjenta wystepuja cigzkie zaburzenia zotadka i jelit,

- jesli u pacjenta wystgpuja ciezkie zaburzenia watroby lub nerek,

- jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
- Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Skilarence nalezy oméwié to z lekarzem lub
farmaceuta.

Monitorowanie

Lek Skilarence moze powodowa¢ problemy z krwig, watrobg lub nerkami. Przed rozpoczgciem
leczenia i nastepnie w czasie jego trwania bedg wykonywane badania krwi i moczu. Ma to na celu
sprawdzenie, czy nie rozwijajg si¢ te powiktania i czy pacjent moze kontynuowac przyjmowanie leku.
W zaleznosci od wynikow tych badan krwi 1 moczu lekarz moze zdecydowaé o zwickszeniu dawki
leku Skilarence zgodnie z zalecanym schematem dawkowania (patrz punkt 3), utrzymac aktualng
dawke, zmniejszy¢ stosowang dawke lub przerwac cate leczenie.

Zakazenia

Krwinki biate pomagaja organizmowi w zwalczaniu zakazen. Lek Skilarence moze zmniejszac liczbe
krwinek biatych. Nalezy zgtosi¢ lekarzowi, jesli podejrzewa si¢ obecnos¢ zakazenia. Do objawow
zakazenia nalezg: goraczka, bdl, bolesnos¢ migsni, bol glowy, utrata apetytu oraz uczucie ogdlnego
ostabienia. W przypadku wystapienia powaznego zakazenia albo przed rozpoczgciem stosowania leku
Skilarence, albo w trakcie leczenia lekarz moze zaleci¢ nieprzyjmowanie leku Skilarence do czasu
ustgpienia zakazenia.

Zaburzenia ze strony zotadka i jelit

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli wezesniej wystepowaty u pacjenta problemy dotyczace zotadka
lub jelit. Lekarz udzieli porady odnos$nie opieki potrzebnej w przypadku terapii z zastosowaniem leku
Skilarence.

Dzieci i mlodziez
Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat nie powinni przyjmowac tego leku, poniewaz nie byt on
badany w tej grupie wiekowe;j.

Lek Skilarence a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

W szczegdlnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu nastgpujacych lekow:

- fumaranu dimetylu lub innych fumarandéw, gdyz substancja czynna leku Skilarence, fumaran
dimetylu, jest rowniez zawarta w innych lekach, takich jak tabletki, masci i kapiele. Nalezy
unika¢ przyjmowania innych produktow zawierajacych fumaran dimetylu, aby zapobiec
przyjeciu zbyt duzej ilosci tego leku.

- innych lekéw stosowanych w leczeniu luszczycy, takich jak metotreksat, retynoidy, psoraleny,
cyklosporyna, lub innych lekéw, ktore wptywaja na uktad odpornosciowy (takich jak leki
immunosupresyjne badz cytostatyki). Jednoczesne stosowanie tych lekéw z lekiem Skilarence
moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych na uktad odpornosciowy.

- innych lekéw, ktére moga wplywaé na czynno$¢ nerek, takich jak metotreksat lub
cyklosporyna (stosowane w leczeniu tuszczycy), aminoglikozydy (stosowane w leczeniu
zakazen), leki moczopedne (zwigkszajace wydalanie moczu), niesteroidowe leki
przeciwzapalne (stosowane w leczeniu bolu) lub sole litu (stosowane w leczeniu choroby
dwubiegunowej i depresji). Jednoczesne przyjmowanie tych lekow z lekiem Skilarence moze
zwigkszac¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych na nerki.

W przypadku wystapienia ciezkiej lub przedtuzajacej sie biegunki na skutek terapii lekiem Skilarence
inne leki moga nie dziata¢, tak jak powinny. W takiej sytuacji nalezy powiedzie¢ o tej biegunce
lekarzowi. W przypadku przyjmowania leku antykoncepcyjnego (pigutki) jest to szczegdlnie wazne,
poniewaz jego dzialanie moze ulec ostabieniu i moze by¢ konieczne stosowanie dodatkowych metod
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zapobiegania cigzy. Nalezy zapozna¢ si¢ ze wskazowkami zawartymi w ulotce dla pacjenta dotyczacej
stosowanego leku antykoncepcyjnego.

W przypadku potrzeby przyjecia szczepionki nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. Niektore rodzaje
szczepionek (szczepionki zywe) moga powodowac zakazenie, jesli zostang zastosowane podczas
terapii lekiem Skilarence. Lekarz pomoze w wyborze najlepszego sposobu postgpowania.

Lek Skilarence a spozywanie alkoholu

Podczas terapii lekiem Skilarence nalezy unika¢ spozywania mocnych napojoéw alkoholowych (wigcej
niz 50 ml napoju alkoholowego zawierajacego ponad 30% alkoholu w jednostce objetosci), poniewaz
alkohol moze wchodzi¢ w interakcje z tym lekiem. Moze to spowodowac¢ problemy z Zzotadkiem 1
jelitami.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowac leku Skilarence, jesli pacjentka jest w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
poniewaz lek Skilarence moze by¢ szkodliwy dla dziecka. Podczas terapii lekiem Skilarence nalezy
stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcyjne w celu uniknigcia zaj$cia w cigze w tym czasie (patrz
takze punkt ,,.Lek Skilarence a inne leki” powyzej). W przypadku chorob dotyczacych zotadka lub
jelit, ktére moga ostabi¢ skutecznos$¢ doustnych lekow antykoncepcyjnych, nalezy skonsultowac si¢ z
lekarzem, ktory zaleci dodatkowe metody antykoncepcji.

Podczas terapii lekiem Skilarence nie nalezy karmi¢ piersig.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Skilarence moze wywiera¢ niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Po przyjeciu leku Skilarence moga wystapi¢ zawroty glowy lub uczucie zmgczenia. W
przypadku wystepowania takich objawow nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Lek Skilarence zawiera laktoze
Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek Skilarence zawiera séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowac lek Skilarence

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty.

Dawka

Lekarz rozpocznie leczenie od matej dawki leku Skilarence, z zastosowaniem tabletek o mocy 30 mg.
Pomaga to organizmowi przyzwyczaic si¢ do leku i ograniczy¢ ryzyko dziatan niepozadanych, takich
jak problemy dotyczace zotadka i jelit. Dawka bedzie zwigkszana o 30 mg co tydzien w sposdb
przedstawiony w tabeli ponizej. Po osiaggnieciu dawki 120 mg leku Skilarence na dobe, co zwykle
nastepuje od 4. tygodnia, bedzie mozna zacza¢ stosowac tabletki o mocy 120 mg, bedzie to
wygodniejsze. Podczas przechodzenia od dawki 30 mg do dawki 120 mg nalezy pamigtac o
stosowaniu odpowiedniej tabletki oraz dawki.

Tvdzieh Moc Liczba Calkowita
yazie Liczba tabletek, ktore nalezy przyja¢ w ciggu tabletek na dawka
leczenia | tabletek .
dnia dobe dobowa
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Podczas Podczas Podczas kolacji
$niadania obiadu
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

Lekarz bedzie ocenia¢ poprawe uzyskang po rozpoczeciu stosowania leku Skilarence oraz czy
wystepuja dziatania niepozadane. Jesli po zwickszeniu dawki wystapia cigzkie dziatania niepozadane,
lekarz moze zaleci¢ powrdt do przyjmowania poprzedniej dawki przez pewien czas. Jesli dziatania
niepozadane nie bedg stanowi¢ duzego problemu, dawka bgdzie zwigkszana do momentu
dostatecznego opanowania choroby. Moze nie by¢ potrzebna maksymalna dawka 720 mg na dobe,
przedstawiona w powyzszej tabeli. Po uzyskaniu dostatecznej poprawy lekarz rozwazy sposob
stopniowego zmniejszania dawki dobowe;j leku Skilarence do dawki potrzebnej do utrzymania

poprawy.

Sposéb podawania

Tabletki leku Skilarence nalezy potyka¢ w catosci popijajac ptynem. Tabletke(-i) nalezy przyjmowac
podczas positku lub bezposrednio po jego spozyciu. Tabletki nie nalezy miazdzy¢, dzieli¢,
rozpuszczac ani Zu¢, poniewaz majg specjalng otoczke zapobiegajaca podraznieniu zotadka.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Skilarence
Jesli pacjent mysli, ze przyjat zbyt wiele tabletek leku Skilarence, powinien skontaktowac si¢ z
lekarzem lub farmaceuts.

Pominie¢cie przyjecia leku Skilarence

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Kolejng dawke nalezy
przyjac¢ o zwyklej porze i kontynuowa¢ przyjmowanie leku doktadnie tak, jak jest to opisane w tej
ulotce lub doktadnie tak, jak zostato to uzgodnione z lekarzem. W razie watpliwosci nalezy zwrdcicé
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek Skilarence moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one

wystapia. Niektore z tych dziatan niepozadanych, takie jak zaczerwienienie twarzy lub tutlowia (nagle
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zaczerwienienie), biegunka, problemy Zotagdkowe i nudnosci zazwyczaj ulegaja ztagodzeniu w miarg
kontynuacji leczenia.

Najpowazniejszymi dziataniami niepozadanymi, ktére moga wystapi¢ podczas stosowania leku
Skilarence sa reakcje alergiczne lub nadwrazliwosci, zaburzenia czynnosci nerek lub choroba nerek o
nazwie zesp6t Fanconiego oraz cigzkie zakazenie mézgu o nazwie postgpujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatia. Czgsto$¢ ich wystepowania jest nieznana. Objawy tych dzialan niepozadanych
podano ponizej.

Reakcje alergiczne lub nadwrazliwosci
Reakcje alergiczne lub nadwrazliwosci wystepuja rzadko, ale moga mie¢ bardzo cigzki charakter.
Bardzo czestym dziataniem niepozadanym jest zaczerwienienie twarzy lub ciata (nagle
zaczerwienienie), mogacym wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob. Niemniej w przypadku wystapienia
zaczerwienienia i przy tym jakiegokolwiek z nastgpujacych objawow, takich jak:
- swiszczacy oddech, problemy z oddychaniem lub dusznosé,
- obrzek twarzy, warg, ust czy jezyka, nalezy przerwaé stosowanie

leku Skilarence i natychmiast wezwac lekarza.

Zakazenie mézgu o nazwie postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Postgpujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia jest rzadkim, ale powaznym zakazeniem mozgu,
ktore moze prowadzi¢ do cigzkiego kalectwa lub zgonu. W przypadku zauwazenia nowego lub
nasilenia wczesniej istniejgcego ostabienia jednej polowy ciata, niezdarnosci, zaburzen widzenia,
myslenia lub pamigci, splatania lub zmian osobowosci utrzymujacych si¢ przez kilka dni nalezy
przerwac stosowanie leku Skilarence i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzgcym.

Zespot Fanconiego

Zespot Fanconiego jest rzadkim, ale powaznym zaburzeniem nerek, ktore moze wystgpi¢ podczas
stosowania leku Skilarence. W przypadku zauwazenia zwickszenia ilosci wydalanego moczu (lub
czestotliwosci jego oddawania), zwigkszonego pragnienia, wypijania wigkszej niz zwykle ilosci
ptynéw, ostabienia mig$ni, ztamania kosci albo pojawienia si¢ dolegliwos$ci i boléw nalezy
niezwlocznie zglosi¢ si¢ do lekarza w celu przeprowadzenia dalszych badan.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych nalezy poradzi¢ sie
lekarza.

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)

- zmniejszenie liczby krwinek biatych nazywanych limfocytami (limfopenia),
- zmniejszenie liczby wszystkich krwinek biatych (leukopenia),

- zaczerwienie twarzy lub tutowia (naglte zaczerwienienie),

- biegunka,

- wzdecia, bdl lub skurcze brzucha,

- nudnos$ci (mdtosci).

Czesto (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 osoby na 10)

- zwigkszenie liczby wszystkich krwinek biatych (leukocytoza),

- zwickszenie liczby okreslonych krwinek biatych nazywanych eozynofilami,

- zwigkszenie aktywnosci okreslonych enzymow we krwi (wykorzystywanych do sprawdzania
czynnosci watroby),

- nudnosci,

- zaparcia,

- wiatry (wzdecia), uczucie dyskomfortu w obregbie jamy brzusznej, niestrawnos¢,

- zmnigjszenie apetytu,

- bol glowy,
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- uczucie zmeczenia,

- oslabienie,

- uczucie goraca,

- nieprawidlowe odczucia skorne, takie jak swedzenie, palenie, szczypanie, taskotanie,
mrowienie,

- rozowe lub czerwone plamy na skorze (rumien).

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 osoby na 100)

- zawroty glowy,

- nadmierna ilo§¢ biatka w moczu (biatkomocz),

- zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy krwi (substancji obecnej we krwi wykorzystywanej
do oceny czynno$ci nerek).

Rzadko (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 osoby na 1000)
- skoérna reakcja alergiczna.

Bardzo rzadko (mogg wystapi¢ u maksymalnie 1 osoby na 10 000)
- ostra biataczka limfatyczna (rodzaj nowotworu krwi),
- zmnigjszenie liczby wszystkich komorek krwi (pancytopenia).

Czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych):
- potpasiec

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystgpia jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Skilarence

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze, po
,»lermin waznos$ci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Skilarence 30 mg

- Substancjg czynng leku jest fumaran dimetylu. Jedna tabletka zawiera 30 mg fumaranu
dimetylu.

- Pozostale sktadniki leku to: laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza
sodowa, krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian, kwasu metakrylowego i etylu
akrylanu kopolimer (1:1), talk, trietylu cytrynian, tytanu dwutlenek (E171) i symetykon.
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Jak wyglada lek Skilarence 30 mg i co zawiera opakowanie

Lek Skilarence 30 mg to biata, okragta tabletka o $rednicy okoto 6,8 mm.

Lek Skilarence 30 mg jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 42, 70 1 210 tabletek
dojelitowych. Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie. Tabletki pakowane
sa w blistry z PVC/PVDC/Aluminium.

Podmiot odpowiedzialny Almirall,
S.A.

Ronda General Mitre, 151

E-08022 Barcelona

Hiszpania

Tel. +34 93 291 30 00

Wytwérca

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

E-08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bovarapus/ Eesti/ Espaiia/ Hrvatska/ Kvnpog/ Latvija/ Lietuva/ Magyarorszag/ Malta/ Roméania/
Slovenija

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

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

Danmark/ Norge/ Sverige
Almirall ApS, T1f/Tel: +45 70 25 75 75

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

EA\rada
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
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Italia
Almirall SpA, Tel: +39 02 346181

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

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

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

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: .
Inne Zrédia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Skilarence 120 mg tabletki dojelitowe
dimetylu fumaran

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Skilarence i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Skilarence
Jak przyjmowac lek Skilarence

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Skilarence

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

AR e

—

Co to jest lek Skilarence i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Skilarence

Skilarence jest lekiem zawierajagcym substancje czynng fumaran dimetylu. Fumaran dimetylu dziata na
komorki uktadu odpornosciowego (naturalnego uktadu obronnego organizmu). Lek powoduje zmiang
aktywnosci uktadu odpornosciowego poprzez zmniejszanie wytwarzania okreslonych substancji
bioracych udzial w rozwoju tuszczycy.

W jakim celu stosuje si¢ lek Skilarence

Tabletki leku Skilarence sa stosowane w leczeniu tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u
0so6b dorostych. Luszczyca jest choroba objawiajacg si¢ powstawaniem zmian skornych,
charakteryzujacych sie zgrubieniem, zapaleniem i zaczerwieniem skory, ktore czesto pokryte sa
srebrzystymi tuskami.

Odpowiedz na stosowanie leku Skilarence wystepuje zazwyczaj juz w 3. tygodniu leczenia i poprawia
si¢ z czasem. Doswiadczenie dotyczace stosowania pokrewnych produktow zawierajacych fumaran
dimetylu wskazuje na utrzymywanie si¢ korzysci z leczenia przez co najmniej 24 miesiace.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Skilarence

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Skilarence:

- jesli pacjent ma uczulenie na fumaran dimetylu lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),

- jesli u pacjenta wystegpuja cigzkie zaburzenia zotadka i jelit,

- jesli u pacjenta wystgpuja ciezkie zaburzenia watroby lub nerek,

- jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia.
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Ostrzezenia i $rodki ostroznoSci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Skilarence nalezy oméwié to z lekarzem lub farmaceuta.

Monitorowanie

Lek Skilarence moze powodowac problemy z krwia, watrobg lub nerkami. Przed rozpoczgciem
leczenia i1 nastgpnie w czasie jego trwania bedg wykonywane badania krwi i moczu. Ma to na celu
sprawdzenie, czy nie rozwijaja si¢ te powiklania i czy pacjent moze kontynuowaé przyjmowanie leku.
W zaleznosci od wynikow tych badan krwi i moczu lekarz moze zdecydowac o zwigkszeniu dawki
leku Skilarence zgodnie z zalecanym schematem dawkowania (patrz punkt 3), utrzymac aktualng
dawke, zmniejszy¢ stosowang dawke lub catkowicie przerwac leczenie.

Zakazenia

Krwinki biate pomagaja organizmowi w zwalczaniu zakazen. Lek Skilarence moze zmniejsza¢ liczbe
krwinek biatych. Nalezy zgtosi¢ lekarzowi, jesli podejrzewa si¢ obecno$¢ zakazenia. Do objawow
zakazenia naleza: goraczka, bol, bolesno$¢ migséni, bol glowy, utrata apetytu oraz uczucie ogdlnego
ostabienia. W przypadku wystapienia powaznego zakazenia albo przed rozpoczgciem stosowania leku
Skilarence, albo w trakcie leczenia lekarz moze zaleci¢ nieprzyjmowanie leku Skilarence do czasu
ustgpienia zakazenia.

Zaburzenia ze strony zoladka i jelit

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli wezesniej wystepowaty u pacjenta problemy dotyczace zotadka
lub jelit. Lekarz udzieli porady odno$nie opieki potrzebnej w przypadku terapii z zastosowaniem leku
Skilarence.

Dzieci i mlodziez
Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat nie powinni przyjmowac tego leku, poniewaz nie byt on
badany w tej grupie wiekowe;j.

Lek Skilarence a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

W szczegdlnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu nastepujacych lekow:

- fumaranu dimetylu lub innych fumaranéw, gdyz substancja czynna leku Skilarence, fumaran
dimetylu, jest rowniez zawarta w innych lekach, takich jak tabletki, masci i kapiele. Nalezy
unika¢ przyjmowania innych produktéw zawierajacych fumaran dimetylu, aby zapobiec
przyjeciu zbyt duzej ilosci tego leku.

- innych lekéw stosowanych w leczeniu tuszczycy, takich jak metotreksat, retynoidy, psoraleny,
cyklosporyna lub inne leki, ktore wplywaja na uktad odpornos$ciowy (takie jak leki
immunosupresyjne badz cytostatyki). Jednoczesne stosowanie tych lekéw z lekiem Skilarence
moze zwickszy¢ ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych na uktad odpornosciowy.

- innych lekéw, ktore moga wplywaé na czynno$é nerek, takich jak metotreksat lub
cyklosporyna (stosowane w leczeniu tuszczycy), aminoglikozydy (stosowane w leczeniu
zakazen), leki moczopedne (zwigkszajace wydalanie moczu), niesteroidowe leki
przeciwzapalne (stosowane w leczeniu bolu) lub sole litu (stosowane w leczeniu choroby
dwubiegunowej i depresji). Jednoczesne przyjmowanie tych lekow z lekiem Skilarence moze
zwiekszac¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych na nerki.

W przypadku wystgpienia cigzkiej lub przedtuzajace;j si¢ biegunki na skutek terapii lekiem Skilarence
inne leki moga nie dziata¢, tak jak powinny. W takiej sytuacji nalezy powiedzie¢ o tej biegunce
lekarzowi. W przypadku przyjmowania leku antykoncepcyjnego (pigutki) jest to szczegdlnie wazne,
poniewaz jego dziatanie moze ulec ostabieniu i moze by¢ konieczne stosowanie dodatkowych metod
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zapobiegania cigzy. Nalezy zapozna¢ si¢ ze wskazowkami zawartymi w ulotce dla pacjenta dotyczacej
stosowanego leku antykoncepcyjnego.

W przypadku potrzeby przyjecia szczepionki nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. Niektore rodzaje
szczepionek (szczepionki zywe) moga powodowac zakazenie, jesli zostang zastosowane podczas
terapii lekiem Skilarence. Lekarz pomoze w wyborze najlepszego sposobu postgpowania.

Lek Skilarence a spozywanie alkoholu

Podczas terapii lekiem Skilarence nalezy unika¢ spozywania mocnych napojoéw alkoholowych (wigcej
niz 50 ml napoju alkoholowego zawierajacego ponad 30% alkoholu w jednostce objetosci), poniewaz
alkohol moze wchodzi¢ w interakcje z tym lekiem. Moze to spowodowac¢ problemy z Zzotadkiem 1
jelitami.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowac leku Skilarence, jesli pacjentka jest w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
poniewaz lek Skilarence moze by¢ szkodliwy dla dziecka. Podczas terapii lekiem Skilarence nalezy
stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcyjne w celu uniknigcia zaj$cia w cigze w tym czasie (patrz
takze punkt ,,.Lek Skilarence a inne leki” powyzej). W przypadku chorob dotyczacych zotadka lub
jelit, ktére moga ostabi¢ skutecznos$¢ doustnych lekow antykoncepcyjnych, nalezy skonsultowac si¢ z
lekarzem, ktory zaleci dodatkowe metody antykoncepcji.

Podczas terapii lekiem Skilarence nie nalezy karmi¢ piersig.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Skilarence moze wywiera¢ niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Po przyjeciu leku Skilarence moga wystapi¢ zawroty glowy lub uczucie zmgczenia. W
przypadku wystepowania takich objawow nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Lek Skilarence zawiera laktoze.
Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek Skilarence zawiera s6d
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowac lek Skilarence

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawka

Lekarz rozpocznie leczenie od matej dawki leku Skilarence z zastosowaniem tabletek o mocy 30 mg.
Pomaga to organizmowi przyzwyczai¢ si¢ do leku i ograniczy¢ ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych, takich jak problemy dotyczace zotadka i jelit. Dawka bedzie zwigkszana o 30 mg co
tydzien w sposob przedstawiony w tabeli ponizej. Po osiagnigciu dawki 120 mg leku Skilarence na
dobe, co zwykle nastepuje od 4. tygodnia, bedzie mozna zacza¢ stosowac tabletki o mocy 120 mg,
bedzie to wygodniejsze. Podczas przechodzenia od dawki 30 mg do dawki 120 mg nalezy pamigtac o
stosowaniu odpowiedniej tabletki oraz dawki.

Tvdzief Moc Liczba Catkowita
ydzien Liczba tabletek, ktore nalezy przyjaé tabletek w dawka
leczenia | tabletek . . . .
w ciggu dnia ciggu dnia dobowa

41



Podczas Podczas Podczas

$niadania obiadu kolacji
| 30 mg - - | 1 30 mg
2 30 mg | . 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

Lekarz bedzie ocenia¢ poprawe uzyskang po rozpoczeciu stosowania leku Skilarence oraz czy
wystepuja dziatania niepozadane. Jesli po zwickszeniu dawki wystapia cigzkie dziatania niepozadane,
lekarz moze zaleci¢ powrdt do przyjmowania poprzedniej dawki przez pewien czas. Jesli dziatania
niepozadane nie bedg stanowi¢ duzego problemu, dawka bgdzie zwigkszana do momentu
dostatecznego opanowania choroby. Moze nie by¢ potrzebna maksymalna dawka 720 mg na dobe,
ktorg przedstawiono w powyzszej tabeli. Po uzyskaniu dostatecznej poprawy lekarz rozwazy sposob
stopniowego zmniejszania dawki dobowe;j leku Skilarence do dawki potrzebnej do utrzymania

poprawy.

Sposéb podawania

Tabletki leku Skilarence nalezy potyka¢ w catosci popijajac ptynem. Tabletke(-i) nalezy przyjmowac
podczas positku lub bezposrednio po jego spozyciu. Tabletki nie nalezy miazdzy¢, dzieli¢,
rozpuszczac ani zué, poniewaz ma specjalng otoczke zapobiegajaca podraznieniu zotadka.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Skilarence
Jesli pacjent mysli, ze przyjat zbyt wiele tabletek leku Skilarence, powinien skontaktowac si¢ z
lekarzem lub farmaceuts.

Pominie¢cie przyjecia leku Skilarence

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Kolejng dawke nalezy
przyjac¢ o zwyklej porze i kontynuowa¢ przyjmowanie leku doktadnie tak, jak jest to opisane w tej
ulotce lub doktadnie tak, jak zostato to uzgodnione z lekarzem. W razie watpliwosci nalezy zwrdcicé
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek Skilarence moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one

wystapia. Niektore z tych dziatan niepozadanych, takie jak zaczerwienienie twarzy lub tutlowia (nagle
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zaczerwienienie), biegunka, problemy Zotagdkowe i nudnosci zazwyczaj ulegaja ztagodzeniu w miarg
kontynuacji leczenia.

Najpowazniejszymi dziataniami niepozadanymi, ktére moga wystapi¢ podczas stosowania leku
Skilarence sa reakcje alergiczne lub nadwrazliwosci, zaburzenia czynnosci nerek lub choroba nerek o
nazwie zesp6t Fanconiego oraz cigzkie zakazenie mézgu o nazwie postgpujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatia. Czgsto$¢ ich wystepowania jest nieznana. Objawy tych dzialan niepozadanych
podano ponizej.

Reakcje alergiczne lub nadwrazliwosci
Reakcje alergiczne lub nadwrazliwosci wystepuja rzadko, ale moga mie¢ bardzo cigzki charakter.
Bardzo czestym dziataniem niepozadanym jest zaczerwienienie twarzy lub ciata (nagle
zaczerwienienie), mogacym wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob. Niemniej w przypadku wystapienia
zaczerwienienia i przy tym jakiegokolwiek z nastgpujacych objawow, takich jak:
- $wiszczacy oddech, problemy z oddychaniem lub dusznos¢,
- obrzek twarzy, warg, ust czy jezyka, nalezy przerwac stosowanie leku Skilarence i

natychmiast wezwac lekarza.

Zakazenie mézgu o nazwie postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Postgpujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia jest rzadkim, ale powaznym zakazeniem mozgu,
ktore moze prowadzi¢ do cigzkiego kalectwa lub zgonu. W przypadku zauwazenia nowego lub
nasilenia wczesniej istniejgcego ostabienia jednej polowy ciata, niezdarnosci, zaburzen widzenia,
myslenia lub pamigci, splatania lub zmian osobowosci utrzymujacych si¢ przez kilka dni nalezy
przerwac stosowanie leku Skilarence i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

Zespot Fanconiego

Zespot Fanconiego jest rzadkim, ale powaznym zaburzeniem nerek, ktore moze wystgpi¢ podczas
stosowania leku Skilarence. W przypadku zauwazenia zwigkszenia ilosci wydalanego moczu (lub jego
czestszego wydalania), zwickszonego pragnienia, wypijania wigkszej niz zwykle ilosci plynow,
ostabienia migsni, ztamania kosci, albo pojawienia si¢ dolegliwosci i bolow nalezy niezwtocznie
zglosi¢ si¢ do lekarza w celu przeprowadzenia dalszych badan.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych nalezy poradzi¢ si¢
lekarza.

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)

- zmniejszenie liczby krwinek bialych nazywanych limfocytami (limfopenia),
- zmniejszenie liczby wszystkich krwinek biatych (leukopenia),

- zaczerwienie twarzy lub tutowia (naglte zaczerwienienie),

- biegunka,

- wzdecia, bdl lub skurcze brzucha,

- nudnos$ci (mdtosci).

Czesto (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 osoby na 10)

- zwigkszenie liczby wszystkich krwinek biatych (leukocytoza),

- zwickszenie liczby okreslonych krwinek biatych nazywanych eozynofilami,

- zwigkszenie aktywnosci okreslonych enzymow we krwi (wykorzystywanych do sprawdzania
czynnosci watroby),

- nudnosci,

- zaparcia,

- wiatry (wzdecia), uczucie dyskomfortu w obregbie jamy brzusznej, niestrawnos¢,

- zmnigjszenie apetytu,

- bol glowy,
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- uczucie zmeczenia,

- oslabienie,

- uczucie goraca,

- nieprawidlowe odczucia skorne, takie jak swedzenie, palenie, szczypanie, taskotanie,
mrowienie,

- rozowe lub czerwone plamy na skorze (rumien).

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 osoby na 100)

- zawroty glowy,

- nadmierna ilo§¢ biatka w moczu (biatkomocz),

- zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy krwi (substancji obecnej we krwi wykorzystywanej
do oceny czynno$ci nerek).

Rzadko (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 osoby na 1000)
- skoérna reakcja alergiczna.

Bardzo rzadko (mogg wystapi¢ u maksymalnie 1 osoby na 10 000)
- ostra biataczka limfatyczna (rodzaj nowotworu krwi),
- zmnigjszenie liczby wszystkich komorek krwi (pancytopenia).

Czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
- potpasiec

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystgpia jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Skilarence

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po
,»lermin waznos$ci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Skilarence 120 mg

- Substancjg czynng leku jest fumaran dimetylu. Jedna tabletka zawiera 120 mg fumaranu
dimetylu.

- Pozostate sktadniki leku to: laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza
sodowa, krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian, kwasu metakrylowego i etylu
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akrylanu kopolimer (1:1), talk, trietylu cytrynian, tytanu dwutlenek (E171), symetykon,
indygotyna (E132) i sodu wodorotlenek.

Jak wyglada lek Skilarence 120 mg i co zawiera opakowanie

Lek Skilarence 120 mg to niebieska, okragta tabletka o §rednicy okoto 11,6 mm.

Wielkosci opakowan: 40, 70, 90, 100, 120, 180, 200, 240, 300, 360 i 400 tabletek dojelitowych. Nie
wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie. Tabletki pakowane sg w blistry z
PVC/PVDC/Aluminium.

Podmiot odpowiedzialny Almirall,
S.A.

Ronda General Mitre, 151

E-08022 Barcelona

Hiszpania

Tel. +34 93 291 30 00

Wytworca

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

E-08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bouarapus/ Eesti/ Espaiia/ Hrvatska/ Kvrpog/ Latvija/ Lietuva/ Magyarorszag/ Malta/ Roméania/
Slovenija

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

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

Danmark/ Norge/ Sverige
Almirall ApS, T1f/Tel: +45 70 25 75 75

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

EA\rada
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
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Italia
Almirall SpA, Tel: +39 02 346181

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

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

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

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: .
Inne zrodla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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