PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Skilarence 30 mg enterosolventni tablety
Skilarence 120 mg enterosolventni tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Skilarence 30 mg enterosolventni tablety

Jedna enterosolventni tableta obsahuje dimethylis fumaras 30 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna enterosolventni tableta obsahuje 34,2 mg laktdzy (ve form& monohydratu).

Skilarence 120 mg enterosolventni tablety

Jedna enterosolventni tableta obsahuje dimethylis fumaras 120 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna enterosolventni tableta obsahuje 136,8 mg lakt6zy (jako monohydrat laktozy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Enterosolventni tableta

Skilarence 30 mg enterosolventni tablety

Bila potahovana kulata bikonvexni tableta o priméru pfiblizné 6,8 mm.

Skilarence 120 mg enterosolventni tablety

Modra potahovana kulata bikonvexni tableta o priméru ptiblizné 11,6 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Skilarence je indikovan k 1é¢bé stiedné tézké az tézké loziskové psoriazy u dospélych, kteti
vyzaduji systémovou farmakologickou 1écbu.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek Skilarence je ur¢en k uzivani pod vedenim a dohledem Iékate se zkuSenostmi
v diagnostikovani a 16€b¢€ psoriazy.

Davkovani

Ke zlepSeni snasenlivosti pfipravku Skilarence se doporucuje zacit 1é¢bu nizkou pocate¢ni davkou, a
poté davku postupné zvySovat. Prvni tyden se uziva davka 30 mg jednou denné (1 tableta vecer).
Druhy tyden se davka 30 mg uziva dvakrat denné (1 tableta rano a 1 tableta vecer). Tteti tyden se
uziva davka 30 mg tfikrat denné (1 tableta rano, 1 tableta v poledne a 1 tableta vecer). Od ¢tvrtého
tydne se prechazi pouze na 1 tabletu, tedy davku 120 mg vecer. Tato davka se poté zvySuje o



jednu 120 mg tabletu tydné v riiznou denni dobu po dobu nasledujicich 5 tydnu tak, jak je uvedeno v
tabulce nize. Nejvyssi mozna denni davka je 720 mg (Sest 120 mg tablet).

Tyden Pocet tablet Celkova denni davka
(mg)
Réno V poledne ‘ Vecer dimethyl-fumaratu

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

Pokud nebude urcita davka snasena, je mozné ji doCasn€ snizit na posledni snasenou davku.

Pokud je 1é¢ba Gispésna pied dosazenim nejvys$si davky, zadné dalsi zvySovani davky neni nutné. Po
dosazeni klinicky vyznamného zlepSeni koznich 1ézi ma byt zvaZeno postupné snizovani denni davky
ptipravku Skilarence na individudln€ pozadovanou udrzovaci davku.

Uprava davky miize byt nutna také v piipadé zjisténi laboratornich parametrti mimo bé&zna rozmezi
(viz bod 4.4).

Starsi pacienti

Klinicke studie s ptipravkem Skilarence nezahrnovaly dostate¢ny pocet pacientl starSich 65 let vcetné,
aby bylo mozné stanovit, zda reaguji odliSn¢ v porovnani s pacienty mladsimi 65 let (viz bod 5.2).
Vzhledem k farmakologii dimethyl-fumaratu se poteba tpravy davky u starSich pacientd neoc¢ekava.

Porucha funkce ledvin

U pacientli s lehkou az stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna uprava davek (viz
bod 5.2). Pripravek Skilarence nebyl zkouman u pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin, a proto je
jeho podavani u téchto pacientl kontraindikovano (viz bod 4.3).

Poruchy funkce jater

U pacientt s lehkou aZ stfedné t¢Zkou poruchou funkce jater neni nutnd zadna uprava davek (viz
bod 5.2). Ptipravek Skilarence nebyl zkouméan u pacienti s t€zkou poruchou funkce jater, a proto je
jeho podavani u téchto pacientll kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost piipravku Skilarence u déti do 18 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné
zadné udaje o pripravku Skilarence u pediatrické populace.

Zpisob podani

Peroralni podani.

Tablety se polykaji celé a zapijeji se tekutinou béhem jidla nebo ihned po jidle.

Potahova vrstva enterosolventnich tablet je ur¢ena k prevenci podrazdéni zaludku. Tablety se proto
nesmi drtit, délit, rozpoustét ani zvykat.




4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢€ 6.1.
- Zavazna gastrointestinalni onemocnéni.

- T¢&zka porucha funkce jater nebo ledvin.

- T¢&hotenstvi a kojeni.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hematologie

Skilarence mize snizit pocet leukocytl a lymfocyti (viz bod 4.8). Pripravek nebyl zkouman u
pacientu s jiz existujicim nizkym poc¢tem leukocytd nebo lymfocytd.

Pred lécbou

Pted zahajenim 1é¢by se doporucuje zkontrolovat aktualni celkovy krevni obraz (véetné
diferencialniho krevniho obrazu a poctu trombocyt). LéCba nema byt zahajovana, pokud je zjisténa
leukopenie s hodnotami pod 3,0 x 10%1, lymfopenie s hodnotami pod 1,0 x 10%/1 nebo jiné patologické
vysledky.

Béhem léchby
Béhem 1é¢by se pak doporucuje provadét celkovy krevni obraz s diferencialem jednou za 3 mésice. V
ptipadech uvedenych nize jsou nutna nasledujici opatteni:

Leukopenie
Pokud je pozorovan pokles celkového poctu leukocytd, je nutné stav peclivé monitorovat a pii poklesu

hodnot na méné nez 3,0 x 10%/1 ma byt 1é¢ba ukoncena.

Lymfopenie

Pokud dojde k poklesu lymfocytii na méné nez 1,0 x 10%/1, ale > 0,7 x 101, maji se provadét kontroly
krve kazdy mésic, dokud se hodnota nevrati na Grovefi 1,0 x 10°/1 nebo vyssi u dvou po sobé jdoucich
vySetfenich krve. Od tohoto okamziku dale se kontroly mohou znovu provadét kazdé 3 mésice.
Pokud dojde k poklesu lymfocytii na méné nez 0,7 x 10%/1, musi se vySetfeni krve zopakovat a pokud
se potvrdi, Ze hladina je méné& nez 0,7 x 10%/1, 1é¢ba musi byt okamzité ukoncena. Pacienti

s lymfopenii maji byt po ukonceni 1écby sledovani, dokud se pocet lymfocytl nevrati do normalniho
rozmezi (viz bod 4.8).

Dalsi hematologické poruchy
V ptipadé jinych patologickych vysledkii ma byt 1é¢ba ukoncena a doporucuje se postupovat opatrné.
V kazdém ptipad€ ma byt sledovan krevni obraz, dokud se hodnoty nevrati do normalniho rozmezi.

Infekce

Ptipravek Skilarence je imunomodulator a mtize mit vliv na to, jak imunitni systém reaguje na infekci.
U pacientt s jiz rozvinutymi infekcemi klinického vyznamu ma 1€kat rozhodnout, zda se ma zahajovat
1é¢ba po odeznéni infekce. Pokud se u pacienta rozvine infekce béhem 1é¢by, ma byt zvazeno
preruseni 1é¢by a pred jejim opétovnym zahdjenim maji byt pfehodnoceny piinosy a rizika. Pacienti
uzivajici tento pripravek maji byt pouceni, aby ptfiznaky infekce hlasili 1ékati.

Oportunni infekce / progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

Ptipady oportunnich infekci, zejména progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML), byly
hlaseny u jinych ptipravki obsahujicich dimethyl-fumaréat (viz bod 4.8). PML je oportunni infekce
zpUsobovana virem Johna Cunninghama (JCV), ktera miize byt fatalni nebo zptisobit zavazné
postizeni. PML je pravdépodobné zpiisobovana kombinaci faktori.

Za jeden z predpokladii rozvoje PML je povaZovana infekce virem JCV v minulosti. Rizikové faktory
mohou zahrnovat prodélanou 1écbu imunosupresivy nebo existenci nékterych soubéznych onemocnéni
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(napf. autoimunitnich poruch nebo malignich hematologickych stavil). Rizikovym faktorem muze byt
také modifikovany nebo oslabeny imunitni systém nebo genetické ¢i enviromentalni faktory.

Za rizikovy faktor PML jsou povazovany také pretrvavajici sttedné zavazna nebo zavazna lymfopenie
b&hem 1é¢by dimethyl-fumaratem. U pacientd s lymfopenii proto maji byt sledovany znamky a
piiznaky oportunnich infekci, zejména ptiznaky naznacujici PML. Typické ptiznaky spojované s PML
jsou rizné, zhorsuji se béhem dnti az tydnti a mtize se jednat o postupné se rozvijejici slabost v jedné
poloving t€la nebo nemotornost koncetin, poruchy zraku a zmény mysleni, paméti a orientace
vyvolavajici zmatenost nebo zmény osobnosti. Pfi podezieni na PML ma byt 1é¢ba ihned ukoncena
maji byt provedena dals$i vhodna neurologické a radiologické vysetfeni.

Piedchozi a soubézna 1é¢ba imunosupresivy nebo imunomodulatory

O ucinnosti a bezpe¢nosti ptipravku Skilarence u pacientt, ktefi byli v minulosti lé¢eni
imunosupresivy nebo imunomodulatory, jsou k dispozici pouze omezené udaje. Pti pfevadéni pacientt
z takové 1é¢by na pripravek Skilarence maji byt zohlednény polocas vylu¢ovani a mechanismus
ucinku dosavadni 1é¢by, aby se zabranilo aditivnimu uc¢inku na imunitni systém.

O uéinnosti a bezpe¢nosti pripravku Skilarence uzivaného soubézné s jinymi imunosupresivy nebo
imunomodulatory, jsou k dispozici pouze omezené udaje (viz bod 4.5).

Stavajici gastrointestinalni onemocnéni

Ptipravek Skilarence nebyl zkouman u pacientii s gastrointestinalnim onemocnénim. Je
kontraindikovan u pacientti se zavaznym gastrointestinalnim onemocnénim (viz bod 4.3).
Gastrointestinalni snasenlivost lze zlepsit postupnym zvySovanim davky pfi zahajeni 1éEby a uzivanim
enterosolventni tablety (tablet) s jidlem (viz bod 4.2 a 4.8).

Funkce ledvin

Béhem placebem kontrolované klinické studie faze Il nebylo pozorovano zhorSeni funkce ledvin
b&hem 1é¢by u zadné z 1é¢enych skupin. Piipravek Skilarence v§ak nebyl zkouman u pacientl s tézkou
poruchou funkce ledvin a béhem postmarketingového sledovani esterd kyseliny fumarové bylo
nahlaSeno n€kolik ptipadl rendlni toxicity. Podavani pfipravku je proto u pacientii se zavaznou
poruchou funkce ledvin kontraindikovano (viz bod 4.3).

Vysetteni funkce ledvin (napf. kreatinin, dusik mo€oviny v krvi a rozbor moci) maji byt provadéna
pted zahajenim 1éCby a poté kazdé 3 mésice. V ptipad¢ klinicky vyznamné zmény funkce ledvin,
zejména pokud neexistuje jiné vysvétleni, je nutné zvazit snizeni davky nebo preruseni 1éCby.

Fanconiho syndrom

V¢asné stanoveni diagnozy Fanconiho syndromu a ukonéeni 1é¢by pripravkem Skilarence jsou
dalezité pro prevenci zhor$eni funkce ledvin a osteomalacie, nebot’ tento syndrom obvykle nebyva
reverzibilni. Nejvyznamnéj$imi znamkami jsou proteinurie, glykosurie (s normalnimi hodnotami
glykemie), hyperaminoacidurie a fosfaturie (ptipadné soucasné s hypofosfatemii) (viz bod 4.8).
Progrese se miize projevovat ptiznaky jako polyurii, polydipsi nebo proximalni svalovou slabosti. Ve
vzacnych piipadech se mohou objevit hypofosfatemicka osteomalacie s nelokalizovanou bolesti kosti,
zvysené hodnoty alkalické fosfatazy v séru nebo unavové zlomeniny. Dillezité je, Ze Fanconiho
syndrom se miize projevit i bez zvysenych hodnot kreatininu nebo nizké glomerularni filtrace.

V piipadé nejasnych piiznakl proto ma byt zvaZzen Fanconiho syndrom a maji byt provedena
odpovidajici vySetieni.

Funkce jater

Ptipravek Skilarence nebyl zkouman u pacientil s t€Zkou poruchou funkce jater a je u téchto pacientti
kontraindikovan (viz bod 4.3).



Doporucuje se sledovat funkci jater (ALT, AST, gama-GT, AF) pied zahdjenim 1é¢by a poté kazdé 3
m¢ésice, nebot’ béhem studie faze III bylo u nékterych pacientl pozorovano zvyseni jaternich enzymi
(viz bod 4.8). V pripad¢ klinicky vyznamné zmény jaternich parametrQ, zejména pokud neexistuje jiné
vysvétleni, je nutné zvazit snizeni davky nebo pieruseni 1écby (viz bod 4.2).

Navaly horka

Pacienty je tfeba informovat o tom, Ze se u nich mohou vyskytnout navaly horka béhem prvnich
nékolika tydnt 1é¢by (viz bod 4.8).

Pomocné latky

Laktoza
Tento ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento pripravek uzivat.

Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zZadné studie interakci.

Pti soub&Zzném podavani s jinymi systémovymi léky k 16€bé psoriazy (napt. methotrexatem, retinoidy,
psoraleny, cyklosporinem, imunosupresivy nebo cytostatiky) (viz bod 4.4) ma byt piipravek
Skilarence pouzivan opatrné. Béhem 1éCby se nedoporucuje soubézné uzivat jiné derivaty (lokalni ¢i
systémov¢) kyseliny fumarové.

Soubé¢zna 1écba nefrotoxickymi latkami (napt. methotrexat, cyklosporin, aminoglykosidy, diuretika,
nesteroidni antiflogistika [NSAID] nebo lithium) mtze u pacientl uzivajicich ptipravek Skilarence
zvySovat pravdépodobnost nezadoucich ucinkl (napf. proteinurie).

V ptipadé zavazného nebo dlouhodobého prijmu béhem 1écby ptipravkem Skilarence miize byt
ovlivnéna absorpce jinych 1é¢ivych pripravki. Je tfeba postupovat opatrné pii predepisovani 1é¢ivych
ptipravkii s uzkym terapeutickym indexem, jejichZ absorpce probihd v travicim traktu. Uginnost
peroralni antikoncepce mtize byt snizena, a proto se jako prevence proti moznému selhani
antikoncepce doporucuje pouzivat jednu alternativni bariérovou metodu (viz informace pro
predepisovani peroralni antikoncepce).

Je tfeba se vyvarovat konzumace velkého mnozstvi silnych alkoholickych napojt (obsahujicich vic
nez 30 objemovych % alkoholu), protoze to mize vést k rychlejsimu rozpousténi piipravku Skilarence

a naslednému cast¢jsimu vyskytu gastrointestinalnich nezadoucich u¢inkda.

Vakcinace beéhem 1é¢by ptipravkem Skilarence nebyla zkoumana. Imunosuprese je rizikovy faktor pii
podavani zivych vakcin. Riziko vakcinace ma byt zvazovano podle ptinosu.

Dosud se neprokdzalo ptsobeni na cytochrom P450 a na nejbézné;jsi efluxni transportéry
a transportéry vychytavani, takze se neocekavaji zadné interakce u l1écivych ptipravki
metabolizovanych nebo transportovanych témito systémy (viz bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Pripravek Skilarence neni doporuc¢ovan zenam, které mohou oté¢hotnét, pokud ne(po)uzivaji vhodnou
antikoncepci. V pfipad¢ zaludeCnich a stfevnich potizi, které mohou snizit i€innost peroralni



antikoncepce, mohou byt nutné dalsi antikoncepcéni metody (viz bod 4.5).
Té&hotenstvi
Udaje o podavani dimethyl-fumaratu téhotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvifatech prokazaly

reproduk¢éni toxicitu (viz bod 5.3). UZivani pripravku Skilarence v t€hotenstvi je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

Kojeni

Neni znamo, zda se dimethyl-fumarat nebo jeho metabolity vylucuji do matefského mléka. Riziko pro
kojené novorozence nebo kojence nelze vyloucit. Uzivani pfipravku v obdobi kojeni je proto
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita

Udaje o G¢incich piipravku Skilarence na fertilitu lidi nebo zvitat nejsou k dispozici.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Skilarence mize mit mensi vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podani piipravku
Skilarence se mohou objevit zavraté a inava (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi G¢inky pozorovanymi u piipravku Skilarence jsou gastrointestinalni ti€inky,
navaly horka a lymfopenie.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nasledujici seznam nezadoucich G¢inki je zaloZen na zkuSenostech pacientt 1é¢enych ptipravkem
Skilarence béhem klinického vyvoje, postmarketingovych zkuSenosti, a ptipravkem Fumaderm, coz je
souvisejici 1é¢ivy piipravek obsahujicim dimethyl-fumarat s dal$imi estery kyseliny fumarové.

Frekvence nezadoucich ucinki jsou vyjadieny podle néasledujicich kategorii: velmi casté (>1/10); Casté
(>1/100 az <1/10); mén¢ casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné
(<1/10 000); a neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Trida organového systému Nezadouci ucinky Frekvence

Infekce a infestace Herpes zoster Neni znamo™**

Poruchy krve a lymfatického Lymfopenie Velmi Casté

systému Leukopenie Velmi Casté
Eozinofilie Casté
Leukocytoza Casté

Akutni lymfaticka leukemic*
Ireverzibilni pancytopenie*

Velmi vzacné
Velmi vzacné

Poruchy metabolismu a vyzivy

SniZena chut k jidlu

Casté

Poruchy nervového systému Bolest hlavy Casté
Parestezie Casté
Zavrat* Mén¢ Casté
Progresivni multifokalni Neni zndmo
leukoencefalopatie

Cévni poruchy Navaly horka Velmi Casté




Trida organového systému Nezadouci ucinky Frekvence
Gastrointestinalni poruchy Prijem Velmi casté
Abdominalni distenze Velmi Casté
Abdominalni bolest Velmi casté
Nauzea Velmi Casté
Zvraceni Casté
Dyspepsie Casté
Zacpa Casté
Bfisni diskomfort Casté
Flatulence Casté
Poruchy kiize a podkozni tkan¢ | Erytém Casté
Pocit paleni kiize Casté
Pruritus Casté
Alergicka kozni reakce Vzacné
Poruchy ledvin a mocovych cest | Proteinurie Mén¢ Casté
Selhani ledvin Neni znamo
Fanconiho syndrom* Neni zndmo
Celkové poruchy a reakce v Unava Casté
misté aplikace Pocit horka Casté
Astenie Casté
Vysetieni Zvyseni jaternich enzymu Casté
Zvyseni kreatininu v séru* Meéné Casté

* Dalsi nezadouci u¢inky ptipravku Fumaderm, coz je podobny 1éCivy ptipravek obsahujici dimethyl-fumarat s dal$imi estery
kyseliny fumarové
**Nezadouci ucinky hlasené v obdobi po uvedeni ptipravku na trh.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Gastrointestinalni poruchy

Z udaju z klinické studie faze 111 i z literatury vyplyva, ze vyskyt gastrointestinalnich poruch pii
uzivani pripravkl obsahujicich dimethyl-fumarat je nejpravdépodobnéjsi béhem prvnich 2 az 3 mésictu
po zahajeni 1é¢by. Zjevnou souvislost s davkou ani zadné rizikové faktory vyskytu téchto neZzadoucich
ucinki se vSak nepodafilo odhalit. Mezi pacienty uzivajicimi pfipravek Skilarence byl nejcastéjSim
nezadoucim ucinkem (36,9 %) prijem, priCemz vysadit 1é€ivy piipravek muselo ptiblizné

10 % pacientd. Vice nez 90 % téchto prijmovych piihod bylo mirng az stfedné zavaznych (viz

bod 4.4). Nezadoucimi Ucinky, které vedly k preruseni 1écby u > 5 % pacientti, byly pouze
gastrointestinalni u¢inky. Doporuceni pro monitorovani a klinické zvladani nezadoucich uc€inkt viz
bod 4.4.

Navaly horka

Podle pozorovani v klinické studii faze III 1 podle Gidaji z literatury je vyskyt navali
nejpravdépodobnéjsi béhem pocatecnich tydnl 16Cby a s postupem Casu se snizuje. V klinickém
hodnoceni se navaly projevily celkem u 20,8 % pacientl uzivajicich ptipravek Skilarence a ve vétSing
ptipadt byly mirné (viz bod 4.4). V publikovanych klinickych zkuSenostech s ptipravky obsahujicimi
dimethyl-fumarat se uvadi, Ze individualni epizody navali za¢inaji obvykle kratce po uziti tablet

a odeznivaji béhem nékolika malo hodin.




Hematologické zmeny

Z 0daju z klinické studie faze 111 1 z literatury vyplyva, Zze zmény hematologickych parametrti jsou
nejpravdépodobnéjsi béhem prvnich 3 mésicti po zahajeni 1é¢by dimethyl-fumaratem. Konkrétné

v klinické studii doslo k mirnému poklesu primérnych hodnot poctu lymfocytl poc€inaje 3. az

5. tydnem s maximem ve 12. tydnu, kdy pfiblizné jedna tfetina pacientli méla hodnoty lymfocytt nizsi
nez 1,0 x 10%1. Primérna hodnota a median hodnoty lymfocyti se jesté b&hem klinické studie vratily
do normalniho rozmezi. V 16. tydnu (na konci 1écby) uz k Zadnému dalS$imu sniZeni poctu lymfocytt
nedoslo. V 16. tydnu 1é¢by byly u 13/175 (7,4 %) pacientii zaznamenéany pocty lymfocyti <0,7x 10%/1.
Odbéry vzorkl krve na bezpeénostni klinicka laboratorni vySetieni pti kontrolnich navstévach byly
provadény pouze v ptipadé abnormalit pii pfedchozi navstéve. Behem nasledného sledovani bez 1écby
byly u 1/29 (3,5 %) pacientil zjistény pocty lymfocyti <0,7x 10%/1 za 6 mé&sict a u 0/28 (0 %) za 12
mésict po ukonceni 1é¢by. Za 12 mésich po ukonceni 1é¢by 3/28 (10,7 %) pacienti méli hodnoty
lymfocytt pod 1,0x10%/1, coz predstavovalo 3/279 (1,1 %) z pacient(, ktefi zacali uzivat ptipravek
Skilarence.

V ptipadé celkového poctu leukocytl se pokles projevil ve 12. tydnu 1é¢by. V 16. tydnu (na konci
1é¢by) se zacal opét pomalu zvySovat a ve 12. mesici po ukonceni 1é¢by byly hodnoty u vSech pacientl

vy$8inez 3,0 x 10%/1.

Jiz ve 3. tydnu bylo zaznamenano prechodné zvyseni primérnych hodnot eozinofill, které dosahly
maxima v 5. a 8. tydnu a v 16. tydnu se vratily na vychozi hodnoty.

Doporuceni pro monitorovani a klinické feSeni hematologickych nezadoucich Gcinka viz bod 4.4.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipadé piredavkovani je indikovana symptomaticka 1é¢ba. Neni znamé zadné specifické antidotum.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, jind imunosupresiva, ATC kod: L04AX07

Mechanismus u¢inku

-----

nejsou zcela objasnény, ale jsou ziejmé vyvolany pfedevs§im interakei s intracelularnim redukovanym
glutathionem bunék, které se ptimo podileji na patogenezi psoriazy. Tato interakce s glutationem ma
za nasledek inhibici nuklearni translokace a transkripcni aktivitu nukledrniho faktoru kappa B (NF-
«B).

Za hlavni aktivitu dimethyl-fumaratu a monomethyl-fumaratu se povazuje imunomodulacni Gcinek,
ktery ma za nasledek down regulaci pomocnych T-bunék (Th) Thl a Th17 a modulaci smérem k
fenotypiim Th2. Snizuje se produkce zanétlivého cytokinu a dochazi k indukci apoptdzy, inhibici
proliferace keratinocyti, snizenou expresi adhezivnich molekul a redukei infiltrace zanétlivymi
bunkami v psoriatickych 1ézich.



Klinicka u¢innost a bezpecnost

Bezpecnost a ucinnost pripravku Skilarence byly hodnoceny v jedné dvojité zaslepené, trojramenné,
placebem a aktivnim komparatorem kontrolované studii faze III (1102) u pacientt se stfedné t€zkou a
tézkou loziskovou psoriazou (studie 1102). Bylo randomizovano 704 pacientti v poméru 2:2:1 k 1é¢bé
piipravkem Skilarence, aktivnim komparatorem (Fumaderm, coZ je kombinovany piipravek se
stejnym obsahem dimethyl-fumaratu v kombinaci se tfemi solemi monoethyl-fumaratu) nebo
placebem. Pacienti zahajili 1é¢bu tabletami obsahujicimi 30 mg dimethyl-fumaratu, nebo placeba
denng, které byly v obou ramenech s aktivni 1é¢bou titrovany az na 720 mg denné, jak je popsano v
bod¢ 4.2. Pokud byla 1écba Gspésna pied dosazenim nejvyssi davky 720 mg dimethyl-fumaratu denné,
nebylo nutné zadné dalsi zvySovani davek a davky byly postupné snizeny na individudlni udrzovaci
davku. Pokud jednotlivi pacienti nebyli schopni zvyS$enou davku béhem 4. az 16. tydne tolerovat,
presli na posledni tolerovanou davku uzitou od zacatku 4. tydne, ve které pokracovali az do skonceni
1écebného obdobi (16. tyden). Pacienti byli 1éceni po dobu az 16 tydnti a kontrolni névstévy byly
planovany az po dobu 12 mésici po skonceni 1écby.

Z hlediska demografie a vychoziho stavu byly 1é¢ebné skupiny dobie vyvazené. Z 699 pacienti byla
vétSina bélochi (99 %) a muzi (65 %) a primérny vek Cinil 44 let. VEtSina pacientt (91 %) byla ve
véku <65 let. VEtSina pacientt trpéla sttedné té€zkou psoriazou, vyhodnocenou podle vychoziho skore
psoriatické plochy a indexu zavaznosti (PASI) a celkového hodnoceni 1ékatem (PGA): primérné
vychozi skére PASI bylo 16,35 a 60 % pacientli mélo podle PGA stfedné t¢zkou formu. Prevazny
pocet pacient hlasil ,,velmi velky* nebo ,,mimotadné velky* vliv psoriazy na kvalitu zivota, ktery byl
hodnocen podle dotazniku Dermatologicky index kvality zivota (DLQI) s prumérnym skérem DLQI
11,5.

Po 16 tydnech 1écby bylo prokazano, ze piipravek Skilarence je u¢inngjsi nez placebo na zakladé
klinické odpovédi PASI 75 a skore PGA ,,Cisté nebo ,,témér Cisté™ a minimalné stejné ucinny (za
pouziti meze stejné ucinnosti 15 %) jako aktivni komparator (p <0,0003) na zakladé klinické odpovédi
PASI 75.

Souhrn klinické ucinnosti po 16 tydnech 1é¢by ve studii 1102

Hodnoceni Skilarence Placebo Fumaderm
N=267 N=131 N=273

Testovani superiority oproti placebu

PASI 75, n (%) 100 (37,5) 20 (15,3) 110 (40.3)
Hodnota p <0,0001* <0,0001*
Dvoustranny 99,24% interval spolehlivosti 10,7, 33,7% 13,5, 36,6%

Skore PGA cisté nebo témér Cisté, n (%) 88 (33,0) 17 (13,0) 102 (37.4)
Hodnota p <0,0001* <0,0001*
Dvoustranny 99,24% interval spolehlivosti 9,0,31,0 13,3,35,5¢%

Skilarence Fumaderm
N=267 N=273

Non-inferiorita  pripravku  Skilarence  oproti
pripravku Fumaderm

PASI 75, n (%) 100 (37.,5) 110 (40.3)
Hodnota p 0,0003°
Jednostranny opakovany 97,5% interval spolehlivosti -11,6°
(dolni limit)

Skore PGA ¢isté nebo témér €isté, n (%) 88 (33,0) 102 (37.4)
Hodnota p 0,0007°
Jednostranny opakovany 97,5% interval spolehlivosti -13,0°

(dolni limit)

Fumaderm = aktivni srovnavaci ptipravek = kombinovany pfipravek se stejnym obsahem dimethyl-fumaratu plus tfi soli
monoethyl-fumaratu; n = pocet pacientd s dostupnymi udaji; N = pocet pacientti v populaci; PASI = vychozi skore
psoriatické plochy a indexu zavaznosti; PGA = celkové hodnoceni Iékafem; ? superiorita piipravku Skilarence oproti placebu
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pfi rozdilu 22,2% pro skore PASI 75 a 20,0 % pro Cisté nebo témeér Cisté skore PGA, ptevaze ptipravku Fumaderm oproti

placebu s rozdilem 25,0 % pro PASI 75 a 24,4 % pro &isté nebo téméF Cisté skore PGA; ° Non-inferiorita ptipravku
Skilarence oproti ptipravku Fumaderm s rozdilem -2,8 % pro PASI 75 a -4,4 % pro Cisté nebo téméf Cisté skore PGA.

Byl zaznamenan trend vyvoje primérné procentualni zmény skore indexu oblasti postiZeni a
zavaznosti lupénky PASI, cilového parametru G¢innosti, naznacéujici nastup klinické odpovédi na
pripravek Skilarence uz ve 3. tydnu (-11,8 %), ktery byl ve srovnani s placebem az do 8. tydne
statisticky vyznamny (-30,9 %). Dalsi zlepSeni bylo pozorovano v 16. tydnu (-50,8 %).

Ptinosy lécby ptipravkem Skilarence byly podporovany také zlepSenim kvality Zivota vnimanym
samotnymi pacienty. V 16. tydnu vykazovali pacienti léCeni pfipravkem Skilarence nizsi primérnou
hodnotu indexu kvality zivota pii dermatologickém postizeni DLQI oproti placebu (5,4 oproti 8,8).

Zhorseni (definované jako zhorSeni >125 % z vychozi hodnoty PASI) bylo hodnoceno po 2 mésicich
bez 1éCby a prokazalo se, ze pii podavani estertl kyseliny fumarové nepiedstavuje klinickou obavu,
nebot’ bylo dolozeno pouze u velmi malého poctu pacientli (u pripravku Skilarence 1,1 %

a u aktivniho komparatoru 2,2 %, zatimco v placebo skupin¢ 9,3 %).

Udaje o dlouhodobé téinnosti piipravku Skilarence zatim nejsou dostupné, ale ve farmakokinetickych
a klinickych studiich bylo prokézano, Ze systémova expozice, u€¢innost i bezpecnost ptipravku
Skilarence jsou srovnatelné s aktivnim srovnavacim piipravkem obsahujicim dimethyl-fumarat. Proto
1ze divodné predpokladat, Ze i dlouhodoba ucinnost piipravku Skilarence bude srovnatelna

s ptipravky obsahujicimi dimethyl-fumarat. UdrZzeni dlouhodobé G¢innosti bylo dobie popsano

u jinych ptipravkl obsahujicich dimethyl-fumarat, a proto lze ocekévat, Ze ptinosy 1écby piipravkem
Skilarence po 16 tydnech se u pacientl 1écenych dlouhodob¢ udrzi minimalné 24 mésict.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Skilarence u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci psoriazy (informace o
pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani neni dimethyl-fumarat detekovan v plazmé¢, protoze se rychle hydrolyzuje
esterazou na aktivni metabolit monomethyl-fumarat. Po peroralnim podani jedné tablety pripravku
Skilarence s davkou 120 mg zdravym dobrovolnikiim dosahovala nejvys§si plazmaticka koncentrace
monomethyl-fumaratu pfiblizné 1 325 ng/ml nalacno a 1 311 ng/ml po jidle. Uzivani ptipravku
Skilarence s jidlem zpozdilo tmax monomethyl-fumaratu ze 3,5 na 9,0 hodin.

Distribuce
Monomethyl-fumarat se vaze na plazmatické proteiny ptiblizné z 50 %. Dimethyl-fumarat nevykazuje
zadnou vazebnou afinitu k sérovym proteintim, coz se miiZe také podilet na jeho rychlém vylucovani z

krevniho ob&hu.

Biotransformace

Biotransformace dimethyl-fumaratu nema vliv na izoenzymy cytochromu P450. Studie in vitro
prokazaly, ze monomethyl-fumarat v terapeutickych davkach neptisobi jako inhibitor nebo induktor
enzymi cytochromu P450 a nejedna se o substrat nebo inhibitor P-glykoproteinu ani o inhibitor
nejcastéjSich efluxnich transportérti a transportért vychytavani. Studie in vitro prokazaly, Ze dimethyl-
fumarat v terapeutické davce neptisobi jako inhibitor CYP3A4/5 a BCRP a je slabym inhibitorem P-
glykoproteinu.
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Studie in vitro prokazaly, Ze k hydrolyze dimethyl-fumaratu na monomethyl-fumarat dochazi rychle
pii pH 8 (pH v tenkém stfevé), nikoli vak pii pH 1 (pH v zaludku). Cést celkového dimethyl-
fumaratu se hydrolyzuje esterazami a alkalickym prostredim tenkého stieva, zatimco zbytek se
dostava do krevniho obéhu portalni zilou. Dalsi studie prokézaly, Ze dimethyl-fumarat (a v mensi mite
také monomethyl-fumarat) ¢asteéné reaguje s redukovanym glutathionem a vytvari tak adukt
glutathionu. Tyto adukty byly zji§tény ve zvifecich studiich ve stfevni sliznici potkanti a v mens$i mife
v krvi z portalni zily. V plazmé odebirané zvifatim nebo pacientlim s psoridzou po peroralnim podani
vSak neni zjistitelny nekonjugovany dimethyl-fumarat. Naopak nekonjugovany monomethyl-fumarat
v plazmé zjistitelny je. K dal§imu metabolismu dochazi prostiednictvim oxidace v ramci cyklu
trikarboxylovych kyselin za vzniku oxidu uhli¢itého a vody.

Eliminace

Priméarni cestou eliminace dimethyl-fumaratu je exhalace CO., ke které dochazi metabolickym
zpracovanim monomethyl-fumaratu; pouze malé mnozstvi intaktniho monomethyl-fumaratu je
vylou¢eno do moci nebo stolice. Cast dimethyl-fumaratu, kterd reaguje s glutathionem a vytvari tak
adukt glutathionu, je dale metabolizovana na kyselinu merkapturovou, které¢ je vylu¢ovana do moci.

Zjevny terminalni polo¢as monomethyl-fumaratu je pfiblizné 2 hodiny.

Linearita/nelinearita

Navzdory vysoké variabilit¢ mezi pacienty byla expozice méfend jako AUC a Ciax zpravidla imérna
davce pfi jednordzovém podani 4 x 30 mg tablety dimethyl-fumaratu (celkova davka 120 mg) a 2 x
120 mg tablety dimethyl-fumaratu (celkova davka 240 mg).

Porucha funkce ledvin

Nebyly provadény zadné studie u pacientti s poruchou funkce ledvin. Vzhledem k tomu, Ze ma renalni
eliminace na celkovou plazmatickou clearance jen maly podil, je nepravdépodobné, Ze by porucha
funkce ledvin mohla ovlivnit farmakokinetické vlastnosti ptipravku Skilarence (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Nebyly provadény zadné studie u pacientii s poruchou funkce jater. Nicméné vzhledem k tomu, ze se
dimethyl-fumarat metabolizuje prostfednictvim esteraz a alkalického prostiedi v tenkém stifevé bez
zapojeni systému cytochromu P450, neocekava se, ze by porucha funkce jater méla vliv na expozici
(viz bod 4.2).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti a genotoxicity
neodhalily zadné zvl1astni riziko pro ¢lovéka.

Toxikologie

V neklinickych studiich byly ledviny stanoveny jako hlavni cilovy orgéan toxicity. Zjisténé zmény na
ledvinach u psii zahrnovaly minimalni az stfedné zavaznou tubularni hypertrofii, zvySenou incidenci a
zavaznost tubularni vakuolizace a minimalni aZ mirn¢€ zavaznou tubularni degeneraci, které byly
povazovany za toxikologicky vyznamné. Nejvyssi davka, pii které jest¢ nebyly pozorovany nezadouci
ucinky (NOAEL) po 3 mésicich [écby byla 30 mg/kg/den, coz odpovida 2,9nasobku systémové
expozice u lidi pii podavani nejvyssi doporuc¢ené davky (720 mg/den) pro hodnotu AUC, resp.
9,5nasobku pro hodnotu Cpax.

Reprodukéni toxicita

Nebyly provedeny zadné studie vlivu ptipravku Skilarence na fertilitu nebo vyvoj plodu pfed porodem
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a po porodu.

Pti podavani dimethyl-fumaratu nebyly béhem vyvoje embrya/plodu u potkanti pozorovany zadné
ucinky na télesnou hmotnost plodu nebo malformace. Doslo vSak ke zvySenému poctu plodii s
,hadpocetnymi jaternimi laloky* a ,,abnormalnim postavenim kyc¢elni kosti® pti podani davek
toxickych pro samici. Davka NOAEL pro vyhodnoceni toxicity pro matku a embryo/plod byla

40 mg/kg/den, coz odpovida 0,2nasobku systémového vystaveni u lidi pti podavani nejvyssi
doporucéené davky (720 mg/den) pro hodnotu AUC, resp. 2,0nasobku pro hodnotu Cpax.

Bylo prokazano, ze dimethyl-fumarat u potkanti prochazi placentalni membranou do krve plodu.

Karcinogeneze

Nebyly provadény zadné studie karcinogeneze ve spojeni s pfipravkem Skilarence. Na zakladé
dostupnych udaji, z nichz vyplyva, Ze estery kyseliny fumarové mohou aktivovat bunééné drahy
souvisejici s rozvojem ledvinovych nadort, nelze vylouéit potencialni tumorigenni aktivitu exogenné
podavaného dimethyl-fumaratu na ledviny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Skilarence 30 mg a 120 mg enterosolventni tablety

Jadro tablety

Monohydrat laktozy
Mikrokrystalicka celul6za

Sodna sil kroskarmelozy
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Skilarence 30 mg enterosolventni tablety

Potahovd vrstva

Kopolymer kyseliny methakrylové a ethyl-akrylatu 1:1
Mastek

Triethyl-citrat

Oxid titanic¢ity (E171)

Simetikon

Skilarence 120 mg enterosolventni tablety

Potahova vrstva

Kopolymer kyseliny methakrylové a ethyl-akrylatu 1:1
Mastek

Triethyl-citrat

Oxid titani¢ity (E171)

Simetikon

Indigokarmin (E132)

Hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Skilarence 30 mg enterosolventni tablety

42,70 a 210 enterosolventnich tablet v PVC/PVDC/hlinikovém blistrovém baleni.

Skilarence 120 mg enterosolventni tablety

40, 70, 90, 100, 120, 180, 200, 240, 300, 360 a 400 enterosolventnich tablet v PVC/PVDC/Al
blistrovém baleni.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona
Spanélsko

8. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1201/001
EU/1/17/1201/002
EU/1/17/1201/003
EU/1/17/1201/004
EU/1/17/1201/005
EU/1/17/1201/006
EU/1/17/1201/007
EU/1/17/1201/008
EU/1/17/1201/009
EU/1/17/1201/010
EU/1/17/1201/011
EU/1/17/1201/012
EU/1/17/1201/013
EU/1/17/1201/014

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. ¢ervna 2017
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21 tinora 2022
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMjN}Gg NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmeény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,
e pii kazdé zmén¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

° Dalsi opatifeni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim pfipravku Skilarence na trh v kazdém c¢lenském statu musi drzitel rozhodnuti o
registraci (MAH) nechat schvalit kompetentnim narodnim Gfadem obsah a format vzdélavaciho
programu, véetné komunika¢nich médii, distribu¢nich modalit a jakychkoli dalSich aspektd programu.

Cilem vzdélavaciho programu je informovat zdravotniky o riziku zadvaznych infekci, zejména
oportunnich infekci jako je progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML), a poskytnout pokyny k
monitorovani abnormalit poctl lymfocytl a leukocyta.

MAH musi zajistit, aby v kazdém ¢lenském statu, kde je pfipravek Skilarence uvadén na trh, odborni
zdravotniCti pracovnici, ktefi budou pripravek Skilarence piedepisovat a davkovat, méli piistup k nize
popsanému balicku edukacnich materiald.

J Pokyny pro odborné zdravotnické pracovniky maji obsahovat nasledujici klicoveé prvky:

o Relevantni informace o PML (napf. zavaznost, tize, frekvence, ¢as do zacatku,
reverzibilita nezddoucich G¢inkd, podle toho, co bude vhodné)
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Podrobnosti ohledné populaci s vy$s§im rizikem PML

Podrobnosti 0 minimalizaci rizika PML vhodnym monitorovanim a 1é¢bou, v¢etné
laboratorniho monitorovani lymfocytt a leukocyti pfed 1é€bou a béhem lécby a kritéria
pro ukoncent 1écby

Zakladni informace, které je tieba sdélit pacienttim pii konzultacich
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi OBAL — SKILARENCE 30 mg ENTEROSOLVENTNi TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Skilarence 30 mg enterosolventni tablety
dimethylis fumaras

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje dimethylis fumaras 30 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi udaje viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

42 enterosolventnich tablet
70 enterosolventnich tablet
210 enterosolventnich tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tabletu nedrt'te, nerozlamujte, nerozpoustéjte ani nezvykejte.
Pred pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona
Spanélsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

skilarence 30 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR- SKILARENCE 30 mg ENTEROSOLVENTNi TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Skilarence 30 mg enterosolventni tablety
dimethylis fumaras

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Almirall

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL — SKILARENCE 120 mg ENTEROSOLVENTNI TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Skilarence 120 mg enterosolventni tablety
dimethylis fumaras

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje dimethylis fumaras 120 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktoézu. Dalsi udaje viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

40 enterosolventnich tablet

70 enterosolventnich tablet

90 enterosolventnich tablet

100 enterosolventnich tablet
120 enterosolventnich tablet
180 enterosolventnich tablet
200 enterosolventnich tablet
240 enterosolventnich tablet
300 enterosolventnich tablet
360 enterosolventnich tablet
400 enterosolventnich tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tabletu nedrt'te, nerozlamujte, nerozpoustéjte ani nezvykejte.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona
Spanélsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/17/1201/002 40 tablet

EU/1/17/1201/003 70 tablet

EU/1/17/1201/004 90 tablet

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

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

skilarence 120 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

26



MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR — SKILARENCE 120 mg ENTEROSOLVENTNI TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Skilarence 120 mg enterosolventni tablety
dimethylis fumaras

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Almirall

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Skilarence 30 mg enterosolventni tablety
dimethylis fumaras

Piectéte si pozorné pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento piipravek uZivat, protoze

obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€karnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékafti nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Skilarence a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Skilarence uzivat
Jak se ptipravek Skilarence uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak se ptipravek Skilarence uchovava

Obsah baleni a dalsi informace

A

[

Co je pripravek Skilarence a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Skilarence

Pripravek Skilarence je 1éCivy piipravek, ktery obsahuje 1é¢ivou latku dimethyl-fumarat. Dimethyl-
fumarat plsobi na buiiky imunitniho systému (pfirozené obranyschopnosti organismu). Méni ¢innost
imunitniho systému omezenim tvorby urcitych latek podilejicich se na vzniku lupénky (psoridzy).

K ¢emu se pripravek Skilarence pouZziva

Tablety pripravku Skilarence se pouzivaji k 1écb¢ stfedné tézké az tézké loziskové psoridzy u
dospélych. Psoriaza je onemocnéni, které zptisobuje na kizi ztlust€lé zanétlivé cervené plochy, které
jsou pokryty stfibfitymi Supinami.

Odpovéd’ na 1écbu piipravkem Skilarence se obecné projevuje uz ve 3. tydnu a postupem casu se jeste
zlepsuje. Zkusenosti s podobnymi piipravky obsahujicimi dimethyl-fumarat ukazuji, Ze ptinos lécby
trva minimalné 24 mésicu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete pripravek Skilarence uzivat

Neuzivejte pripravek Skilarence

- jestlize jste alergicky(a) na dimethyl-fumarat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6),

- jestlize mate zavazné Zalude¢ni nebo stievni potize,

- jestlize mate zavazné jaterni nebo ledvinové problémy,

- jestlize jste t€hotna nebo kojite.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku Skilarence se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem.

Monitorovani

Pripravek Skilarence miize zpusobit potiZe s krvi, jatry nebo ledvinami. K vylouceni téchto
komplikaci, a abyste mohl(a) uzivat tento 1€k dal, podstoupite pted 1é€bou krevni testy a rozbor moci
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a poté je budete podstupovat pravidelné béhem 1é¢by. Podle vysledki téchto krevnich testl a rozbort
moc¢i Vam lékat bude moci zvysit davku pripravku Skilarence podle naplanovaného schématu (viz
bod 3), zachovat stavajici davku, snizit davku nebo 1é¢bu zcela ukondit.

Infekce

Bilé krvinky pomahaji organismu ¢elit infekcim. Pfipravek Skilarence miize sniZovat pocet bilych
krvinek. Pokud si budete myslet, Ze mate néjakou infekei, feknéte to svému lékati. K priznaktim patii
horecka, bolest, bolest svali, bolest hlavy, nechutenstvi a pocit celkové slabosti. Pokud mate zadvaznou
infekci uz pred zahajenim 1écby piipravkem Skilarence nebo se u Vés rozvine béhem 1écby, mozna
Vam lékar doporuci, abyste ptipravek Skilarence neuzival(a), dokud infekce neodezni.

Poruchy traviciho ustroji
Pokud mate nebo jste mél(a) né¢jaké potize se zaludkem nebo stievy, feknéte o tom svému I¢kari.
Lékat Vam poradi, jakou 1écbu budete muset uzivat béhem 1écby piipravkem Skilarence.

Déti a dospivajici
Tento 1éCivy ptipravek neni uren k podavani détem a dospivajicim mladSim 18 let, protoze v této
veékové skupiné nebyl zkouman.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Skilarence
Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Informujte svého lékare zejména, pokud uzivate nasledujici 1éky:

- Dimethyl-fumarat nebo jiné fumaraty: Léciva latka ptipravku Skilarence dimethyl-fumarat je
obsazena i v jinych lécivych pfipravcich, a to ve form¢ tablet, masti nebo ptisad do koupele.
Neuzivejte dalsi ptipravky, které¢ obsahuji fumaraty, abyste neuzil(a) pfili§ velké mnozstvi.

- Jiné 1é¢ivé pripravky k 1é¢bé lupénky, napt. methotrexat, retinoidy, psoraleny a cyklosporin
nebo jiné léky ovliviiyjici imunitni systém (naptiklad imunosupresiva nebo cytostatika).
Soubézné uzivani téchto 1€kt s ptipravkem Skilarence miize zvysit riziko vzniku nezddoucich
ucink® na Vas§ imunitni systém.

- Dalsi léky, které mohou mit vliv na funkci ledvin, napt. methotrexat nebo cyklosporin
(k 1é¢bé lupénky), aminoglykosidy (k 1é¢b¢ infekci), diuretika (zvySuji tvorbu moci),
nesteroidni antiflogistika (k 1é¢bé bolesti) nebo lithium (k 1€¢bé bipolarni poruchy a deprese).
Uzivani té€chto 1€kt spole¢né s pripravkem Skilarence by mohlo zvySovat riziko nezddoucich
ucinkl na ledviny.

Pokud budete kvili uzivani ptipravku Skilarence trpét zavaznym nebo dlouhodobym prijmem, nemusi
ostatni Iéky piisobit tak, jak maji. V takovém piipad¢ si o prijmu promluvte s lékatem. ZvIast’ dilezité
je to tehdy, pokud uzivate antikoncepci (tablety), protoZze by to mohlo snizovat jeji ucinek a mozna
budete muset k zabranéni t¢hotenstvi pouzivat dalsi metody. Viz pokyny v pfibalové informaci

k antikoncepci, kterou uzivate.

Pokud mate podstoupit ockovani, porad’te se se svym lékatem. Nekteré typy oCkovani (tzv. zivé
vakciny) mohou vyvolat infekci, pokud byste je podstoupil(a) béhem 1&cby pripravkem Skilarence.
Lékat Vam poradi, co pro Vas bude nejlepsi.

Pripravek Skilarence a alkohol

Béhem 1écby pripravkem Skilarence se vyvarujte konzumace koncentrovanych alkoholickych népoju
(vic nez 50 ml alkoholického napoje obsahujiciho vic nez 30 objemovych % alkoholu), protoze
alkohol miiZe s pfipravkem vzajemné reagovat. Mohlo by to zplsobit zalude¢ni a stievni potiZe.
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Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo se snazite otéhotnét, pfipravek Skilarence neuzivejte, protoze piipravek
Skilarence miZze poskodit Vase dité. K zabranéni ot€hotnéni béhem 1écby pripravkem Skilarence
pouzivejte uc¢inné metody antikoncepce (viz téz vyse ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a ptipravek Skilarence®).
V ptipadé Zalude¢nich a stievnich potizi, které by mohly sniZit u¢innost peroralni (Gsty uzivané)
antikoncepce, se porad'te se svym lékafem, ktery Vam poradi dal$i antikoncepéni metody.

Béhem lécby pripravkem Skilarence nekojte.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek Skilarence miZze mit maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po uziti ptipravku
Skilarence miiZete pocitovat zavrat’ nebo tinavu. Pokud se u Véas objevi, dbejte opatrnosti pfi fizeni
nebo obsluze stroja.

Piipravek Skilarence obsahuje laktézu
Pokud Vam lékar sd¢lil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez za¢nete tento
1é¢ivy pripravek uzivat.

Pripravek Skilarence obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Skilarence uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynil svého l€kaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Davka

Lékat zahdaji Vasi 1écbu nizkou davkou ptipravku Skilarence podéavanim 30 mg tablet. To pomiize
organismu zvyknout si na 1€k a zmirnit riziko nezadoucich uc¢inki, jako jsou zaludec¢ni a stfevni potize.
Kazdy tyden se pak davka zvysi o 30 mg podle udaji uvedenych v tabulce nize. Po dosazeni davky
120 mg ptipravku Skilarence za den, obvykle pocinaje 4. tydnem, mtzete kvtli pohodlngj$imu uzivani
prejit na 120 mg tablety. Pfi pfechodu z 30 mg na 120 mg tablety se prosim ujistéte, Ze pouzivate
spravnou tabletu a davku.

Lécebny Druh Kolik tablet uzit béhem dne Pocet Celkovéa denni
tyden tablety Réano V poledne Veder tablet denné davka
1 30 mg ; ; 1 1 30 mg
2 30 mg 1 - 1 2 60 mg
3 30 mg 1 1 1 3 90 mg
4 120 mg - - 1 1 120 mg
5 120 mg 1 - 1 2 240 mg
6 120 mg 1 1 1 3 360 mg
7 120 mg 1 1 2 4 480 mg
8 120 mg 2 1 2 5 600 mg
9+ 120 mg 2 2 2 6 720 mg

Lékat bude ovéfovat, jak se Vas stav po zahajeni 1é¢by ptipravkem Skilarence zlepSuje, a bude
sledovat nezadouci t€inky. Pokud se u Vas projevi zdvazné nezadouci ucinky po zvyseni davky,
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mozna Vam lékar doporuci, abyste se docasné vratil(a) k pfedchozi davce. Pokud Vas nezadouci
ucinky nebudou tolik obtéZovat, bude Vam davka zvySovana, dokud nebude Vas stav dobie zvladan.
Je mozné, ze maximalni davku 720 mg denn¢, uvedenou v tabulce vyse, nebudete potiebovat. Jakmile
se Vas stav dostatecné zlepsi, zvazi 1ékart, jak postupné snizit denni davku pripravku Skilarence na
davku potiebnou k udrzeni zlepSeného stavu.

Zpusob podani

Tablety pripravku Skilarence polykejte celé a zapijejte je. Tabletu (tablety) uzivejte b€hem jidla nebo
bezprostiedné po jidle. Tablety nedrt'te, nerozlamujte, nerozpoustéjte ani nezvykejte, protoze maji
specialni potahovou vrstvu, ktery poméha zabranit podrazdéni zaludku.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Skilarence, nez jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) pfilis mnoho tablet ptipravku Skilarence, neprodlen¢ kontaktujte svého 1ékate nebo
1ékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Skilarence

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Vezméte si dalsi davku

v obvykly ¢as a pokracujte v uzivani 1éku presné podle pokynii v této piibalové informaci nebo presné
podle pokynti 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
1ékarnika.

4.  MozZné neZadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nékteré z téchto nezadoucich uc€inkd, jako naptiklad zrudnuti v obliceji ¢i po
téle (navaly horka), prijem, zalude¢ni potiZe a pocit na zvraceni, se obvykle s postupem 1écby zmirni.

Vv

patii alergické nebo hypersenzitivni reakce, ledvinové selhani nebo onemocnéni ledvin zvané
Fanconiho syndrom nebo zavazna infekce mozku zvana progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML). Neni zndmo, jak Casto se projevuji. Pfiznaky jsou popsany nize.

Alergické nebo hypersenzitivni reakce

Alergické nebo hypersenzitivni reakce jsou vzacné, ale mohou byt velmi zavazné. Zrudnuti v obliceji
nebo po téle (navaly horka) je velmi ¢astym nezadoucim ucinkem, ktery se mize vyskytnoutazu 1 z
10 osob. Pokud vsak zrudnete v obli¢eji a souc¢asné mate kterykoli z nasledujicich pfiznaki:

- sipot, potize s dychanim nebo dusSnost,

- otok obli¢eje, rti, ust nebo jazyka

piestarite uzivat pripravek Skilarence a ihned zavolejte 1ékare.

Infekce mozku nazyvand PML

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) je vzacna, ale zavazna infekce mozku, kterd mize
vést k zavaznému postizeni nebo imrti. Pokud zaznamendate novou slabost v jedné poloviné téla nebo
zhorSeni stavajici slabosti, nemotornost, zmény vidéni, mysleni nebo paméti, zmatenost nebo zmény
osobnosti pretrvavajici déle neZ jen nékolik dnti, pfestante piipravek Skilarence uzivat a ihned
navstivte svého lékare.

Fanconiho syndrom

Fanconiho syndrom je vzacné, ale zavazné onemocnéni ledvin, k némuz mutize dojit pti uzivani
pripravku Skilarence. Pokud si vS§imnete, ze vylucujete vétsi mnozstvi moci (nebo mocite Castéji),
mate vEtsi zizen a pijete vic nez obvykle nebo Ze mate mensi silu ve svalech, zlomite si kost nebo Vas
boli riizné ¢asti téla, promluvte si o tom co nejdfive se svym l¢kafem, aby Vas mohl dikladngji
vySetfit.
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Jestlize zaznamenate kterykoli z téchto nezadoucich G¢inku, feknéte o tom svému lékari.

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob)

- pokles poctu bilych krvinek zvanych lymfocyty (lymfopenie)
- pokles poctu vSech bilych krvinek (leukopenie)

- zrudnuti v obli¢eji nebo po téle (navaly horka)

- prijem

- nadymani, bolest bicha ¢i kiece v bfise

- pocit na zvraceni (nauzea)

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob)

- zvyseni poctu v§ech bilych krvinek (leukocytoza)

- zvySeni poctu specifickych bilych krvinek zvanych eosinofily

- zvySend hladina nékterych enzymt v krvi (sleduje se podle nich stav jater)
- pocit na zvraceni

- zacpa

- plynatost (flatulence), nepfijemné pocity v bfise, travici potize

- snizena chut’ k jidlu

- bolest hlavy

- pocit unavy

- slabost

- pocit horka

- zvlastni pocity na kizi, jako je svédéni, paleni, bodani, svédéni nebo brnéni
- rizové nebo Cervené skvrny na pokoZzce (erytém)

Méné Casté (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 osob)

- zévrat’

- zvysené mnozstvi bilkoviny v moci (proteinurie)

- zvyseni hladiny kreatininu v séru (latky v krvi, podle které se méii spravna funkce ledvin)

Vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 1 000)
- alergicka kozni reakce

Velmi vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 10 000)
- akutni lymfaticka leukemie (typ zhoubného onemocnéni krve)
- snizeni poctu vSech krvinek (pancytopenie)

Neni znamo (z dostupnych tdaji nelze frekvenci urcit)

- pasovy opar

Hlaseni neZadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pitimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkti mizete piispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Skilarence uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a blistru za ,,EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1€¢ivy ptipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Skilarence 30 mg obsahuje

- Lécivou latkou je dimethylis fumaras. Jedna tableta obsahuje dimethylis fumaras 30 mg.

- Dal8imi slozkami jsou: monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celuldza, sodna stl
kroskarmel6zy, koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat, kopolymer kyseliny
methakrylové a ethyl-akrylatu 1:1

- mastek, triethyl-citrat, oxid titanicity (E171) a simetikon.

Jak pripravek Skilarence 30 mg vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Skilarence 30 mg jsou bilé kulaté tablety o priméru ptiblizné¢ 6,8 mm.

Ptipravek Skilarence 30 mg je k dostani v balenich obsahujicich 42, 70 a 210 enterosolventnich tablet.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni. Tablety jsou baleny v PVC/PVDC/hlinikovych blistrech.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
E-08022 Barcelona

Spanélsko

Tel. +34 93 291 30 00

Vyrobce

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

E-08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Spanélsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

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

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

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

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

EAlLada
Galenica A.E., TnA: +30 210 52 81 700
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France
Almirall SAS, T¢l: +33(0)1 46 46 19 20

Ireland/ United Kingdom (Northern Ireland)
Almirall, S.A., Tel: +353 (0) 1431 9836

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

Italia
Almirall SpA, Tel: +39 02 346181

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

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

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

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

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

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

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Skilarence 120 mg enterosolventni tablety
dimethylis fumaras

Piectéte si pozorné tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uzivat, protoZe

obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo Iékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékafti nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Skilarence a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Skilarence uZivat
Jak se ptipravek Skilarence uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak se ptipravek Skilarence uchovava

Obsah baleni a dalsi informace

AU e

o
.

Co je pripravek Skilarence a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Skilarence

Ptipravek Skilarence je 1éCivy piipravek, ktery obsahuje 1éCivou latku dimethyl-fumarat. Dimethyl-
fumarat plsobi na buiiky imunitniho systému (pfirozené obranyschopnosti organismu). Méni ¢innost
imunitniho systému omezenim tvorby urcitych latek podilejicich se na vzniku lupénky (psoridzy).

K ¢emu se pripravek Skilarence pouZziva

Tablety pripravku Skilarence se pouzivaji k 1écbé stfedné tézké az tézké loziskové psoridzy u
dospélych. Psoridza je onemocnéni, které zptisobuje na kiizi ztlustélé zanétlivé cervené plochy, které
jsou pokryty stfibfitymi Supinami.

Odpovéed’ na 1écbu pripravkem Skilarence se obecné projevuje uz ve 3. tydnu a postupem casu se jeste
zlepsuje. Zkusenosti s podobnymi piipravky obsahujicimi dimethyl-fumarat ukazuji, ze ptinos 1écby
trva minimalné 24 mésici.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek Skilarence uzivat

Neuzivejte piripravek Skilarence

- jestlize jste alergicky(a) na dimethyl-fumarat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6),

- jestlize mate zavazné Zalude¢ni nebo stievni potize,

- jestlize mate zavazné jaterni nebo ledvinové problémy,

- jestliZe jste téhotna nebo kojite.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku Skilarence se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem.

Monitorovani

Pripravek Skilarence miize zpusobit potiZe s krvi, jatry nebo ledvinami. K vylouceni téchto
komplikaci, a abyste mohl(a) uzivat tento 1€k dal, podstoupite pted 1é€bou krevni testy a rozbor moci
a poté je budete podstupovat pravidelné béhem 1é¢by. Podle vysledki téchto krevnich testl a rozbort
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moci Iékat mize rozhodnout o zvyseni davky pripravku Skilarence dle doporu¢ovaného schématu (viz
bod 3), zachovat stavajici davku, snizit davku nebo 1é¢bu zcela ukongit.

Infekce

Bilé krvinky pomahaji organismu ¢elit infekcim. Pripravek Skilarence mlize sniZovat pocet bilych
krvinek. Pokud si budete myslet, Ze mate n¢jakou infekci, feknéte to svému 1ékari. K ptiznaktm patii
horecka, bolest, bolest svalt, bolest hlavy, nechutenstvi a pocit celkové slabosti. Pokud mate zavaznou
infekci uz pred zahajenim 1écby piipravkem Skilarence nebo se u Vés rozvine béhem 1écby, mozna
Vam lékat doporudi, abyste ptipravek Skilarence neuzival(a), dokud infekce neodezni.

Poruchy traviciho tstroji
Pokud mate nebo jste mél(a) n€¢jaké potize se zaludkem nebo stievy, feknéte o tom svému lékari.
Lékat Vam poradi, jakou 1écbu budete muset uzivat béhem 1écby piipravkem Skilarence.

Déti a dospivajici
Tento 1éCivy ptipravek neni uréen k podavani détem a dospivajicim mladsim 18 let, protoze v této
vekové skupiné nebyl zkouman.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Skilarence
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Informujte svého lékare zejména, pokud uzivate nasledujici 1éky:

- Dimethyl-fumarat nebo jiné fumaraty: Léciva latka ptipravku Skilarence dimethyl-fumarat je
obsazena i v jinych 1é¢ivych piipravcich, a to ve forme tablet, masti nebo prisadach do koupele.
Neuzivejte dalsi ptipravky, které obsahuji fumaraty, abyste neuzil(a) prili§ velké mnozstvi.

- Jiné 1é¢ivé pripravky k 1é¢bé lupénky, napt. methotrexat, retinoidy, psoraleny, cyklosporin
nebo jiné 1éky ovliviyjici imunitni systém (napiiklad imunosupresiva nebo cytostatika).
Soubézné uzivani téchto 1€kt s ptipravkem Skilarence miize zvysit riziko vzniku nezéddoucich
ucinkl na Vas imunitni systém.

- Dalsi léky, které mohou mit vliv na funkci ledvin, napt. methotrexat (k 1écbé lupénky),
aminoglykosidy (k 1é¢b¢ infekci), diuretika (zvysuji tvorbu moci), nesteroidni antiflogistika
(k 1écbe bolesti) nebo lithium (k 1é€beé bipolarni poruchy a deprese). Uzivani téchto 1€kt
spole¢né¢ s pripravkem Skilarence by mohlo zvySovat riziko nezadoucich ucinkl na ledviny.

Pokud budete kviili uzivani ptipravku Skilarence trpét zdvaznym nebo dlouhodobym prijmem, nemusi
ostatni [éky piisobit tak, jak maji. V takovém piipad¢ si o prijmu promluvte s lékatem. ZvIast’ dilezité
je to tehdy, pokud uzivate antikoncepci (tablety), protoZe by to mohlo snizovat jeji ucinek a mozna
budete muset k zabranéni t€éhotenstvi pouzivat dal§i metody. Viz pokyny v piibalové informaci

k antikoncepci, kterou uzivate.

Pokud mate podstoupit ockovani, porad’te se se svym lékatem. Nekteré typy oCkovani (tzv. zivé
vakciny) mohou vyvolat infekci, pokud byste je podstoupil(a) béhem 1é€by ptipravkem Skilarence.
Lékat Vam poradi, co pro Vas bude nejlepsi.

Piipravek Skilarence a alkohol

Béhem 1écby pripravkem Skilarence se vyvarujte konzumace koncentrovanych alkoholickych népoju
(vic nez 50 ml alkoholického napoje obsahujiciho vic nez 30 objemovych % alkoholu), protoze
alkohol miZze s pfipravkem vzajemné reagovat. Mohlo by to zptisobit zalude¢ni a stfevni potiZe.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo se snazite otéhotnét, ptipravek Skilarence neuzivejte, protoze ptipravek
Skilarence miZze poskodit Vase dité. K zabranéni ot€hotnéni béhem 1écby pripravkem Skilarence
pouzivejte uc¢inné metody antikoncepce (viz téz vyse ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a ptipravek Skilarence*).
V piipadé zaludecnich a stfevnich potizi, které by mohly snizit i€innost peroralni (usty uzivané)
antikoncepce, se porad'te se svym lékatem, ktery Vam poradi dalsi antikoncepcni metody.
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Béhem 1é¢by pripravkem Skilarence nekojte.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Ptipravek Skilarence mize mit maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po uziti pfipravku
Skilarence muizete pocitovat zavrat’ nebo unavu. Pokud se u Vas objevi, dbejte opatrnosti pfi fizeni
nebo obsluze stroja.

Piipravek Skilarence obsahuje laktézu
Pokud Vam lékar sd€lil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez za¢nete tento
1é¢ivy piipravek uzivat.

Pripravek Skilarence obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Skilarence uzZiva

Vzdy uZivejte tento pripravek presné podle pokynti svého 1ékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Davka

Lékar zahaji Vasi 1é¢bu nizkou davkou ptipravku Skilarence (podavanim 30 mg tablet). To pomiize
organismu zvyknout si na 1ék a zmirnit riziko nezadoucich uc¢inki, jako jsou zalude¢ni a stfevni potize.
Kazdy tyden se pak davka zvysi o 30 mg podle udaji uvedenych v tabulce nize. Po dosazeni davky
120 mg ptipravku Skilarence za den, obvykle pocinaje 4. tydnem, mtzete kvtli pohodlngj$imu uzivani
prejit na 120 mg tablety. Pii pfechodu z 30 mg na 120 mg tablety se prosim ujistéte, ze pouzivate
spravnou tabletu a davku.

Pocet tablet za
Lécebny Sila Kolik tablet uzit béhem dne den Celkova denni
tyden | tablety [ g ijane | Obed | Vetefe davka
1 30 mg - - 1 1 30 mg
2 30 mg 1 - 1 2 60 mg
3 30 mg 1 1 1 3 90 mg
4 120 mg - - 1 1 120 mg
5 120 mg 1 - 1 2 240 mg
6 120 mg 1 1 1 3 360 mg
7 120 mg 1 1 2 4 480 mg
8 120 mg 2 1 2 5 600 mg
o+ 120 mg 2 2 2 6 720 mg

Lékat bude ovéerovat, jak se Vas stav po zahajeni 1écby ptipravkem Skilarence zlepSuje, a bude
sledovat nezadouci G¢inky. Pokud se u Vas projevi zavazné nezadouci ucinky po zvysSeni davky,
mozna Vam lékar doporuci, abyste se docasné vratil(a) k pfedchozi davce. Pokud Vas nezadouci
ucinky nebudou tolik obtéZovat, bude Vam davka zvySovana, dokud nebude Vas stav dobte zvladan.
Je mozné, ze maximalni davku 720 mg denné, uvedenou v tabulce vyse, nebudete potiebovat. Jakmile
se Vas stav dostate¢né zlepsi, zvazi 1ékar, jak postupné snizit denni davku ptipravku Skilarence na
davku potiebnou k udrzeni zlepSeného stavu.




Zpusob podani

Tablety pripravku Skilarence polykejte celé a zapijejte je. Tabletu (tablety) uzivejte béhem jidla nebo
bezprosttedné po jidle. Tablety nedrt'te, nerozlamujte, nerozpoustéjte ani nezvykejte, protoze maji
specialni potahovou vrstvu, ktera pomaha branit podrazdéni zaludku.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Skilarence, nez jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) pfilis mnoho tablet ptipravku Skilarence, neprodlené kontaktujte svého 1ékare nebo
lékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Skilarence

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Vezméte si dalsi davku

v obvykly Cas a pokracujte v uzivani Iéku presné podle pokynt v této piibalové informaci nebo piesné
podle pokynti 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate nebo
l1ékarnika.

4. Mozné nezadouci u€inky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miiZze mit i tento ptripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nékteré z téchto nezadoucich u€inkd, jako napiiklad zrudnuti v obliceji ¢i po
téle (navaly horka), prijem, Zalude¢ni potiZe a pocit na zvraceni, se obvykle s postupem 1écby zmirni.

Vv

patii alergické nebo hypersenzitivni reakce, ledvinové selhani nebo onemocnéni ledvin zvané
Fanconiho syndrom nebo zavazna infekce mozku zvana progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML). Neni zndmo, jak Casto se projevuji. Pfiznaky jsou popsany nize.

Alergické nebo hypersenzitivni reakce

Alergické nebo hypersenzitivni reakce jsou vzacné, ale mohou byt velmi zavazné. Zrudnuti v obliceji
nebo po téle (navaly horka) je velmi ¢astym nezadoucim ucinkem, ktery se mize vyskytnout az u 1

z 10 osob. Pokud vSak zrudnete v obliceji a souc¢asné mate kterykoli z nasledujicich priznaki:

- sipot, potize s dychanim nebo dusnost,

- otok obli¢eje, rti, ust nebo jazyka

ptestaiite uzivat ptipravek Skilarence a ihned zavolejte 1ékate.

Infekce mozku nazyvana PML

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) je vzacna, ale zavazna infekce mozku, kterd mize
vést k zavaznému postiZzeni nebo imrti. Pokud zaznamenate novou slabost v jedné poloving téla nebo
zhorSeni stavajici slabosti, nemotornost, zmény vidéni, mysleni nebo paméti, zmatenost nebo zmény
osobnosti pretrvavajici déle nez jen nékolik dnii, prestaite pripravek Skilarence uzivat a ihned
navstivte svého 1ékare.

Fanconiho syndrom

Fanconiho syndrom je vzacné, ale zavazné onemocnéni ledvin, k némuz muize dojit pti uzivani
piipravku Skilarence. Pokud si v§imnete, Ze vylu¢ujete vétsi mnozstvi moci (nebo mocite Castéji),
mate vetsi zizen a pijete vic nez obvykle nebo Ze mate mensi silu ve svalech, zlomite si kost nebo Vas
boli riizné ¢asti téla, promluvte si o tom co nejdive se svym lékafem, aby Vas mohl dikladné;ji
vysetiit.

Jestlize zaznamenate kterykoli z téchto nezadoucich G€inkd, feknéte o tom svému lékafi:
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Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob)

- pokles poctu specifickych bilych krvinek zvanych lymfocyty (lymfopenie)
- pokles poctu vSech bilych krvinek (leukopenie)

- zrudnuti v obliceji nebo po téle (navaly horka)

- prijem

- nadymani, bolest biicha ¢i kieCe v bfise

- pocit na zvraceni (nauzea)

Casté (mohou se vyskytnout a7 u 1 z 10 osob)

- zvySeni poctu vSech bilych krvinek (leukocytoza)

- zvySeni poctu specifickych bilych krvinek zvanych eosinofily

- zvysena hladina nékterych enzymu v krvi (sleduje se podle nich stav jater)
- pocit na zvraceni

- zacpa

- plynatost (flatulence), nepfijemné pocity v biiSe, travici potize

- snizena chut k jidlu

- bolest hlavy

- pocit unavy

- slabost

- pocit horka

- zvlastni pocity na kuzi, jako je svédéni, paleni, bodani, svédéni nebo brnéni
- rizové nebo cervené skvrny na pokozce (erytém)

Méné ¢asté (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 osob)

- zavrat

- zvysené mnozstvi bilkoviny v moci (proteinurie)

- zvyseni hladiny kreatininu v séru (latka v krvi, podle které se méti spravna funkce ledvin)

Vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 1 000)
- alergicka kozni reakce

Velmi vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 10 000)
- akutni lymfaticka leukemie (typ zhoubného onemocnéni krve)
- snizeni poctu vSech krvinek (pancytopenie)

Neni znamoé (z dostupnych daji nelze frekvenci urcit)

- pasovy opar

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibaloveé
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkti mizete piispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Skilarence uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
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prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Skilarence 120 mg obsahuje

- Lécivou latkou je dimethylis fumaras. Jedna tableta obsahuje dimethylis fumaras 120 mg.

- Dal§imi slozkami jsou: monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celuldza, sodna sil
kroskarmel6zy, koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat, kopolymer kyseliny
methakrylové a ethyl-akrylatu 1:1,

- mastek, triethyl-citrat, oxid titani¢ity (E171), simetikon, indigokarmin (E132) a hydroxid sodny.

Jak pripravek Skilarence 120 mg vypada a co obsahuje toto baleni

Skilarence 120 mg jsou modré kulaté tablety o priméru ptiblizn€ 11,6 mm.

Velikosti baleni: 40, 70, 90, 100, 120, 180, 200, 240, 300, 360 a 400 enterosolventnich tablet. Na trhu
nemusi byt vSechny velikosti baleni. Tablety jsou baleny v PVC/PVDC/hlinikovych blistrech.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
E-08022 Barcelona

Spanélsko

Tel. +34 93 291 30 00

Vyrobce

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

E-08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Spanélsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

bbuarapus
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, Tlf/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

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

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

M



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 Farmaceéuticos, Lda., Tel: +351 21 415 57 50

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

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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