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. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Skilarence 30 mg magensaftresistente
Tabletten

Skilarence 120 mg magensaftresistente
Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Skilarence 30 mg

Jede magensaftresistente Tablette enthalt
30 mg Dimethylfumarat.

Skilarence 120 mg

Jede magensaftresistente Tablette enthalt
120 mg Dimethylfumarat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung

Skilarence 30 mg

Jede magensaftresistente Tablette enthalt
34,2 mg Lactose (als Monohydrat).
Skilarence 120 mg

Jede magensaftresistente Tablette enthalt
136,8 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Magensaftresistente Tablette.

Skilarence 30 mg

WeiBe, beschichtete, runde, bikonvexe Ta-
blette mit einem Durchmesser von ca.
6,8 mm.

Skilarence 120 mg

Blaue, beschichtete, runde, bikonvexe Ta-
blette mit einem Durchmesser von ca.
11,6 mm.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Skilarence wird angewendet zur Behand-
lung erwachsener Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Psoriasis vulgaris,
die eine systemische Arzneimitteltherapie
bendtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Skilarence ist fur die Anwendung unter An-
leitung und Aufsicht eines in der Diagnose
und Behandlung von Psoriasis erfahrenen
Arztes vorgesehen.

Dosierung

Zur Verbesserung der Vertraglichkeit wird
empfohlen, die Behandlung mit einer nied-
rigen Anfangsdosis zu beginnen und diese
im Folgenden schrittweise zu steigern. In
der ersten Woche wird Skilarence 30 mg
einmal taglich eingenommen (1 Tablette
abends). In der zweiten Woche wird Skila-
rence 30 mg zweimal taglich eingenommen
(1 Tablette morgens und 1 abends). In der
dritten Woche wird Skilarence 30 mg drei-
mal t&glich eingenommen (1 Tablette mor-
gens, 1 mittags und 1 abends). Ab der
vierten Woche wird die Behandlung auf
eine einzige Tablette Skilarence 120 mg
abends umgestellt. Diese Dosis wird dann
in den folgenden finf Wochen um jeweils
eine Tablette Skilarence 120 mg pro Woche
durch Einnahme zu unterschiedlichen Ta-
geszeiten gesteigert, wie in der nebenste-
henden Tabelle abgebildet. Die zulassige
maximale Tagesdosis betragt 720 mg
(3 x 2 Tabletten Skilarence 120 mg).

022113-55095

Siehe Tabelle unten.

Wenn eine bestimmte Dosissteigerung
nicht vertragen wird, kann die Dosis vorU-
bergehend auf die zuletzt vertragene Dosis
reduziert werden.

Wenn vor Erreichen der Hochstdosis ein
Behandlungserfolg eintritt, ist keine weitere
Dosissteigerung erforderlich. Nach Errei-
chen einer klinisch relevanten Verbesse-
rung der Hautlédsionen sollte eine allmahli-
che Reduzierung der taglichen Dosis von
Skilarence auf die individuell erforderliche
Erhaltungsdosis in Betracht gezogen werden.

Dosiséanderungen kénnen auch notwendig
sein, falls abnormale Laborwerte beobach-
tet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten

In Klinischen Studien mit Skilarence waren
nicht ausreichend viele Patienten im Alter
von 65 Jahren und élter eingeschlossen,
um festzustellen, ob diese im Vergleich zu
Patienten unter 65 Jahren anders anspre-
chen (siehe Abschnitt 5.2). Auf Grundlage
der Pharmakologie von Dimethylfumarat ist
nicht zu erwarten, dass eine generelle Do-
sisanpassung fur altere Patienten erforder-
lich ist.

Nierenfunktionsstérung

FUr Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisan-
passung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
Skilarence wurde nicht bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung untersucht
und ist daher bei diesen Patienten kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Leberfunktionsstérung

FUr Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberfunktionsstérung ist keine Dosisan-
passung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
Skilarence wurde nicht bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung untersucht
und ist daher bei diesen Patienten kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Skilarence
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
fur Skilarence in dieser Altersstufe vor.

Art der Anwendung
Skilarence ist zum Einnehmen bestimmt.
Skilarence-Tabletten missen im Ganzen

mit FlUssigkeit wahrend oder unmittelbar
nach einer Mahlzeit geschluckt werden.

Die Beschichtung der magensaftresis-
tenten Tabletten soll einer Reizung des
Magens vorbeugen. Deshalb durfen die
Tabletten nicht zerstoBen, zerteilt, aufgelost
oder gekaut werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

— Schwere Erkrankungen des Gastrointes-
tinaltraktes.

— Schwere Leber- oder Nierenfunktions-
stérungen.

— Schwangerschaft und Stillzeit.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Hamatologie

Skilarence kann die Leukozyten- und Lym-
phozytenzahl senken (siehe Abschnitt 4.8).
Die Anwendung von Skilarence bei Patien-
ten mit vorbestehender niedriger Leuko-
zyten- oder Lymphozytenzahl wurde nicht
untersucht.

Vor der Behandlung

Vor Beginn einer Behandlung mit Skilarence
muss ein aktuelles groBes Blutbild (ein-
schlieBlich Differentialblutbild und Throm-
bozytenzahl) vorliegen. Bei Vorliegen einer
Leukopenie mit Werten unter 3,0 x 109
(entspricht 3000/Mikroliter) oder einer Lym-
phopenie mit Werten unter 1,0 x 109/ (ent-
spricht 1000/Mikroliter) oder sonstigen pa-
thologischen Werten sollte keine Behand-
lung begonnen werden.

Wéhrend der Behandlung

Wéhrend der Behandlung ist alle 3 Monate
ein groBes Blutbild mit Differentialblutbild zu
erstellen. In den folgenden Fallen besteht
Handlungsbedarf:

Leukopenie: Bei Feststellung einer signifi-
kanten Verminderung der Gesamtzahl der
Leukozyten sollte die Situation sorgféltig
Uberwacht werden; bei Werten unter
3,0 x 1091 (entspricht 3000/Mikroliter) soll-
te die Behandlung mit Skilarence abgebro-
chen werden.

Lymphopenie: Wenn die Lymphozyten-
zahl auf unter 1,0 x 109! (entspricht 1000/

Woche Anzahl der Tabletten Gesamttagesdosis (mg)
Morgens Mittags Abends Dimethylfumarat

Skilarence 30 mg

1 0 0 1 30

2 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
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Mikroliter) fallt, aber =0,7 x 1091 (ent-
spricht 700/Mikroliter) ist, sollten monatlich
die Blutwerte kontrolliert werden, bis sie bei
zwei aufeinander folgenden Blutuntersu-
chungen wieder auf mindestens 1,0 x 109/
(entspricht  1000/Mikroliter) angestiegen
sind. Ab diesem Zeitpunkt kann die Blut-
kontrolle wieder alle 3 Monate erfolgen. Wenn
die Lymphozytenzahl auf unter 0,7 x 109!
(entspricht 700/Mikroliter) fallt, muss die Blut-
untersuchung wiederholt werden. Wenn
sich dabei bestétigt, dass der Wert unter
0,7 x 1091 (entspricht 700/Mikroliter) liegt,
muss die Behandlung sofort abgebrochen
werden.

Patienten, die eine Lymphopenie entwi-
ckeln, sollten nach dem Abbruch der Be-
handlung Uberwacht werden, bis die Lym-
phozytenzahl wieder im Normbereich liegt
(siehe Abschnitt 4.8).

Sonstige hdmatologische
Erkrankungen:

Die Behandlung sollte abgebrochen wer-
den und Vorsicht ist geboten, wenn weitere
pathologische Werte auftreten. Auf jeden
Fall sollten die entsprechenden Blutwerte
Uberwacht werden, bis sie wieder im Norm-
bereich liegen.

Infektionen

Skilarence ist ein Immunmodulator und
kénnte sich auf die Abwehrreaktion des Im-
munsystems bei Infektionen auswirken. Bei
Patienten mit vorbestehenden Infektionen
von klinischer Relevanz sollte der Arzt ent-
scheiden, ob die Behandlung mit Skilarence
erst nach dem Abklingen der Infektion be-
gonnen werden sollte. Wenn ein Patient
wahrend der Behandlung mit Skilarence
eine Infektion entwickelt, sollte eine Unter-
brechung der Behandlung in Betracht ge-
zogen werden und vor Wiederbeginn der
Therapie sollten die Nutzen und Risiken
neu bewertet werden. Patienten, die Skila-
rence erhalten, sollten angewiesen werden,
bei Infektionssymptomen einen Arzt zu
konsultieren.

Opportunistische Infektionen/progres-
sive multifokale Leukenzephalopathie
(PML)

Bei der Anwendung anderer Dimethylfumarat-
haltiger Arzneimittel wurden Félle opportu-
nistischer Infektionen, insbesondere von
progressiver multifokaler Leukenzephalopa-
thie (PML), gemeldet (siehe Abschnitt 4.8).
PML ist eine durch das John-Cunningham-
Virus (JCV) hervorgerufene opportunistische
Infektion, die tddlich sein oder zu schweren
Behinderungen flhren kann. PML  wird
wahrscheinlich von einer Kombination aus
mehreren Faktoren verursacht.

Eine friihere Infektion mit JCV gilt als Vo-
raussetzung fur die Entwicklung von PML.
Risikofaktoren sind u.a. eine frihere im-
munsuppressive Behandlung und das Vor-
liegen bestimmter Begleiterkrankungen
(wie z.B. einiger Autoimmunerkrankungen
oder maligner hdmatologischer Erkrankun-
gen). Ein modifiziertes oder geschwéchtes
Immunsystem sowie genetische oder Um-
weltfaktoren kénnen ebenfalls Risikofakto-
ren darstellen.

Ebenfalls gilt eine persistierende mittel-
schwere oder schwere Lymphopenie wah-
rend der Behandlung mit Dimethylfumarat

als Risikofaktor fir PML. Patienten, die eine
Lymphopenie entwickeln, sollten in Bezug
auf Anzeichen und Symptome von oppor-
tunistischen Infektionen, insbesondere auf
PML-Symptome, Uberwacht werden. Die
typischen Symptome im Zusammenhang
mit PML sind vielfaltig, sie verschlimmern
sich innerhalb von Tagen bis Wochen und
auBern sich beispielsweise als progressive
Schwache auf einer Korperseite oder
Schwerfalligkeit von GliedmaBen, als Seh-
stérung und Verdnderungen des Denkens,
des Gedachtnisses und der Orientierung
und fuhren zu Verwirrtheit und Persdnlich-
keitsveranderungen. Bei einem Verdacht
auf PML sollte die Behandlung mit Skila-
rence umgehend abgebrochen werden und
entsprechende weitere neurologische und
radiologische Untersuchungen sind durch-
zuflihren.

Frlhere und begleitende immunsuppressive
oder immunmodulierende Therapien

Es liegen nur wenige Daten zu Wirksamkeit
und Sicherheit von Skilarence bei Patienten
vor, die zuvor mit anderen immunsuppres-
siven oder immunmodulierenden Therapien
behandelt wurden. Bei einer Umstellung
eines Patienten von einer derartigen Thera-
pie auf Skilarence sollten Halbwertszeit und
Wirkweise der anderen Therapie berlck-
sichtigt werden, um additive Wirkungen auf
das Immunsystem zu vermeiden.

Es liegen keine Daten zu Wirksamkeit und
Sicherheit von Skilarence vor, wenn es
gleichzeitig mit anderen immunsuppressi-
ven oder immunmodulierenden Therapien
angewendet wird (siehe Abschnitt 4.5).

Vorbestehende gastrointestinale
Erkrankung

Skilarence wurde nicht bei Patienten mit
vorbestehender gastrointestinaler Erkran-
kung untersucht. Skilarence ist bei Patien-
ten mit schwerer gastrointestinaler Erkran-
kung kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Die gastrointestinale Vertraglichkeit kann
durch Einhalten des Dosistitrationsplans
bei Beginn der Behandlung mit Skilarence
und durch Einnahme von Skilarence mit ei-
ner Mahlzeit verbessert werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.8).

Nierenfunktion

Da die Ausscheidung Uber die Nieren eine
untergeordnete Rolle bei der Clearance von
Skilarence aus dem Plasma spielt, ist es
unwahrscheinlich, dass eine Nierenfunktions-
stérung die pharmakokinetischen Eigen-
schaften beeinflusst. Aus diesem Grund ist
eine Notwendigkeit zur Dosisanpassung
bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung nicht zu erwarten
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

In der Placebo-kontrollierten klinischen
Phase Ill-Studie konnte wahrend der
Therapie in den verschiedenen Behand-
lungsgruppen keine Verschlechterung der
Nierenfunktion beobachtet werden. Skila-
rence wurde jedoch nicht bei Patienten mit
schwerer  Nierenfunktionsstérung  unter-
sucht, und im Rahmen der Uberwachung
nach Markteinfihrung von Fumarséuree-
stern wurden einige Félle von Nierentoxizi-
tat gemeldet. Daher ist Skilarence bei Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Vor Behandlungsbeginn und danach alle
3 Monate sollte die Nierenfunktion (z.B.
Kreatinin, Blut-Harnstoff-Stickstoff und Urin-
untersuchung) Uberprift werden. Bei einer
klinisch relevanten Veranderung der Nieren-
funktion, insbesondere bei Fehlen alternativer
Erklarungen, sollte eine Dosisreduktion oder
ein Abbruch der Behandlung in Erwagung
gezogen werden.

Fanconi-Syndrom

Eine friihe Diagnose des Fanconi-Syndroms
und der Abbruch der Behandlung mit Skila-
rence sind wichtig, um das Einsetzen einer
Nierenfunktionsstérung und einer Osteo-
malazie zu verhindern, denn das Syndrom
ist in der Regel reversibel. Die wichtigsten
Anzeichen sind: Proteinurie, Glukosurie (bei
normalem Blutzuckerspiegel), Hyperami-
noazidurie und Phosphaturie (mdoglicherweise
bei gleichzeitiger Hypophosphatamie). Eine
Progression kann mit Symptomen wie Poly-
urie, Polydipsie und proximaler Muskel-
schwéche einhergehen. In seltenen Fallen
kénnen eine hypophosphatamische Osteo-
malazie mit nicht lokalisierten Knochen-
schmerzen, erhéhte alkalische Phosphatase
im Serum und Belastungsbriiche auftreten.
Es ist wichtig anzumerken, dass das Fan-
coni-Syndrom ohne erhdhte Kreatininwerte
oder niedrige glomeruldre Filtrationsrate
auftreten kann. Im Falle unklarer Symptome
sollte das Fanconi-Syndrom in Betracht
gezogen und entsprechende Untersuchun-
gen durchgefuhrt werden.

Leberfunktion

Skilarence wurde nicht bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstdrung untersucht
und ist bei diesen Patienten kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Es wird empfohlen, die Leberfunktion
(SGOT, SGPT, Gamma-GT, AP) vor Be-
handlungsbeginn und danach alle 3 Mona-
te zu Uberwachen, da bei einigen Patienten
in der Phase lll-Studie erhohte Leberen-
zymwerte beobachtet wurden. Bei einer Kli-
nisch relevanten Veranderung der Leber-
werte, insbesondere bei Fehlen alternativer
Erklarungen, sollte eine Dosisreduktion
oder ein Abbruch der Behandlung in Erwa-
gung gezogen werden.

Flush-Symptomatik

Patienten sollten darauf hingewiesen wer-
den, dass in den ersten Wochen der Be-
handlung mit Skilarence madglicherweise
Flush-Symptomatiken auftreten kodnnen
(siehe Abschnitt 4.8).

Lactose

Skilarence enthalt Lactose. Patienten mit der
seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuihrt.

Skilarence sollte in Kombination mit ande-
ren systemischen Psoriasis-Therapien (z. B.
Methotrexat, Retinoide, Psoralene, Ciclo-
sporin, Immunsuppressiva oder Zytostatika)
nur mit Vorsicht angewendet werden (siehe

022113-55095
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Abschnitt 4.4). Wahrend der Behandlung
mit Skilarence sollte die gleichzeitige Anwen-
dung anderer Fumars&urederivate (topisch
oder systemisch) vermieden werden.

Eine gleichzeitige Therapie mit nephrotoxi-
schen Substanzen (z.B. Methotrexat, Ciclo-
sporin, Aminoglycoside, Diuretika, NSARs
oder Lithium) kann bei Patienten, die Skila-
rence einnehmen, das Potenzial fur renale
Nebenwirkungen (z. B. Proteinurie) erhéhen.

In Fallen schwerwiegender oder anhalten-
der Diarrhd wahrend der Behandlung mit
Skilarence kann die Resorption anderer
Arzneimittel beeintrachtigt sein. Vorsicht ist
geboten bei der Verschreibung von Arznei-
mitteln mit geringer therapeutischer Breite,
deren Resorption im Gastrointestinaltrakt
erfolgt. Die Wirksamkeit oraler Kontrazeptiva
kann vermindert sein. Daher wird die An-
wendung einer alternativen Barrieremethode
zur Empfangnisverhitung empfohlen, um
ein mogliches VerhUtungsversagen zu ver-
meiden (siehe Verschreibungsinformation
des oralen Kontrazeptivums).

Der Konsum von starken alkoholischen
Getranken (mehr als 30 % Alkoholgehalt) in
groBen Mengen sollte vermieden werden,
weil dies zu erhdhten Aufldsungsgeschwin-
digkeiten von Skilarence und damit zu hau-
figeren gastrointestinalen Nebenwirkungen
fUhren kann.

Impfungen wahrend der Behandlung mit
Skilarence wurden nicht untersucht. Eine
Immunsuppression gilt als Risikofaktor fur
die Anwendung von Lebendimpfstoffen.
Das Risiko einer Impfung sollte gegen den
Nutzen abgewogen werden.

Es gibt keine Hinweise auf eine Wechsel-
wirkung von Skilarence mit Cytochrom
P450 und den héaufigsten Membrantrans-
portproteinen. Daher ist keine Wechselwir-
kung mit Arzneimitteln zu erwarten, die
durch dieses System verstoffwechselt oder
transportiert werden (siehe Abschnitt 5.2).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Die Anwendung von Skilarence bei Frauen
im gebarféhigen Alter, die keine angemes-
sene Verhitungsmethode verwenden, wird
nicht empfohlen. Bei Patientinnen, bei denen
wahrend der Behandlung mit Skilarence
Diarrhé auftritt, kann die Wirkung oraler
Kontrazeptiva reduziert sein und maoglicher-
weise sind zusétzliche Barrieremethoden
zur Empfangnisverhitung notwendig (siehe
Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit
der Anwendung von Dimethylfumarat bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Stu-
dien haben eine Reproduktionstoxizitat ge-
zeigt (siehe Abschnitt 5.3). Skilarence ist
wahrend der Schwangerschaft kontraindi-
Ziert (siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dimethylfumarat
oder seine Metaboliten in die Muttermilch
Ubergehen. Ein Risiko fir Neugeborene
oder Sauglinge kann nicht ausgeschlossen
werden. Deshalb ist Skilarence wahrend

022113-55095

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

der Stillzeit kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Fertilitat

Es liegen keine Daten aus Klinischen oder
tierexperimentellen Studien Uber die Wir-
kung von Skilarence auf die Fertilitat vor.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zur Verkehrstlich-
tigkeit bzw. zur Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen durchgefihrt. Skilarence
hat moglicherweise einen geringen Einfluss
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen. Nach
der Anwendung von Skilarence kénnen
Schwindel und Ermidung auftreten (siehe
Abschnitt 4.8).

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen, die mit
Skilarence in der klinischen Phase-Ill-Stu-
die (1102) bei Psoriasis-Patienten beob-
achtet wurden, waren gastrointestinale Er-
eignisse (62,7 %), Flush-Symptomatik (20,8 %)
und Lymphopenie (10,0%). Die meisten
Nebenwirkungen wurden als leicht be-
trachtet und fihrten nicht zum Abbruch der

Studienbehandlung. Die einzigen Neben-
wirkungen, die bei > 5% der Patienten zum
Abbruch der Behandlung fuhrten, waren
gastrointestinale Ereignisse. Empfehlungen
zur Uberwachung und zum klinischen Ma-
nagement von Nebenwirkungen sind in Ab-
schnitt 4.4 aufgefuhrt.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die folgende Liste enthélt Nebenwirkun-
gen, die in der klinischen Studie bei Patien-
ten auftraten, die mit Skilarence behandelt
worden sind sowie Nebenwirkungen, die
von einem ahnlichen Arzneimittel (Fuma-
derm) bekannt sind, welches Dimethylfu-
marat zusammen mit anderen Fumarsaure-
estern enthalt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt: sehr haufig (= 1/10); haufig
(= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100); selten (= 1/10.000, < 1/1.000);
sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle unten.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen
Gastrointestinale Stérungen

Daten aus der klinischen Phase-llI-Studie
sowie aus der Literatur zeigen, dass Er-
krankungen des Gastrointestinaltrakts bei

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Infektionen und parasitéare Herpes zoster Nicht bekannt™
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes Lymphopenie Sehr haufig
und des Lymphsystems Leukopenie Sehr haufig
Eosinophilie Haufig
Leukozytose Haufig
Akute lymphatische Leukéamie* Sehr selten
Irreversible Panzytopenie* Sehr selten
Stoffwechsel- und Verringerter Appetit Haufig
Erndhrungsstérungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen Haufig
Nervensystems Parasthesie Haufig
Schwindel* Gelegentlich
Progressive multifokale Leukenzephalopathie | Nicht bekannt
GefaBerkrankungen Flush-Symptomatik Sehr haufig
Erkrankungen des Diarrhd Sehr haufig
Gastrointestinaltrakts Abdominale Distension Sehr haufig
Bauchschmerzen Sehr haufig
Ubelkeit Sehr haufig
Erbrechen Haufig
Dyspepsie Haufig
Obstipation Haufig
Abdominelle Missempfindung Haufig
Flatulenz Haufig
Erkrankungen der Haut und | Erythem Haufig
des Unterhautzellgewebes Brennendes Geflhl auf der Haut Haufig
Pruritus Haufig
Allergische Hautreaktion Selten
Erkrankungen der Nieren Proteinurie Gelegentlich
und Harnwege Nierenversagen Nicht bekannt
Fanconi-Syndrom* Nicht bekannt
Allgemeine Erkrankungen Fatigue Haufig
und Beschwerden am Hitzegefuhl Haufig
Verabreichungsort Asthenie Haufig
Untersuchungen Erhdhte Leberenzymwerte Haufig
Erhdhte Serumkreatininwerte Gelegentlich

* Nebenwirkungen, die bei Anwendung von Fumaderm berichtet worden sind, einem &hn-
lichen Arzneimittel, das Dimethylfumarat zusammen mit anderen Fumarsaureestern enthalt.
** Nebenwirkungen, die nach Markteinflhrung berichtet wurden
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Abschnitt 4.4).
Flush-Symptomatik

ger Stunden wieder abklingen.

Hématologische Verdnderungen

3000/Mikroliter).

Arzneimitteln mit Dimethylfumarat am ehesten
wahrend der ersten 2 bis 3 Monate nach
Behandlungsbeginn auftreten. Es konnten
weder ein offensichtlicher Zusammenhang
mit der Dosis noch Risikofaktoren flr das
Auftreten dieser Nebenwirkungen identifi-
ziert werden. Diarrhd war bei Patienten, die
Skilarence einnahmen, die haufigste Neben-
wirkung (36,9 %). Diese fuhrte bei ca. 10 %
der Patienten zum Absetzen des Arznei-
mittels. Mehr als 90 % dieser Diarrho-Ereig-
nisse waren leicht bis mittelschwer (siehe

Beobachtungen in der klinischen Phase-IlI-
Studie sowie Daten aus der Literatur zei-
gen, dass Flush-Symptomatik am ehesten
in den ersten Behandlungswochen auftritt
und mit der Zeit tendenziell nachléasst. In
der Kklinischen Studie kam es bei insgesamt
20,8 % der Patienten, die Skilarence erhiel-
ten, zur Flush-Symptomatik, die mehrheit-
lich von leichter Intensitat war (siehe Ab-
schnitt 4.4). Veroffentlichte Daten aus der
klinischen Erfahrung mit Dimethylfumarat-
haltigen Arzneimitteln zeigen, dass einzelne
Flush-Episoden meist kurz nach Einnahme
der Tabletten auftreten und innerhalb weni-

Daten aus der klinischen Phase-llI-Studie
sowie aus der Literatur zeigen, dass Ver-
anderungen bei hdmatologischen Parame-
tern am ehesten wéhrend der ersten 3 Mo-
nate nach Beginn der Behandlung mit Dime-
thylfumarat auftreten. Insbesondere in der
klinischen Studie gab es eine leichte Ab-
nahme der mittleren Lymphozytenzahl zwi-
schen den Wochen 3 und 5, die in Wo-
che 12 ihren Héhepunkt erreichte, als un-
gefahr ein Drittel der Patienten Lymphozy-
tenwerte von unter 1,0 x 109 (entspricht
1000/Mikroliter) hatte. Die mittleren und
medianen Lymphozytenzahlen lagen wah-
rend der klinischen Studie im Normbereich.
In Woche 16 (Behandlungsende) wurde
keine weitere Abnahme der Lymphozyten-
zahl verzeichnet. In Woche 16 der Behand-
lung wiesen 13/175 (7,4 %) der Patienten
Lymphozytenwerte von unter 0,7 x 109
(entspricht 700/Mikroliter) auf. Bei den Be-
suchen zur Nachbeobachtung wurden nur
dann Blutproben fur die Bestimmung si-
cherheitsrelevanter Laborparameter ent-
nommen, wenn beim vorhergegangenen
Besuch Anomalien festgestellt worden wa-
ren. In der behandlungsfreien Nachbeob-
achtungsphase wurden 6 Monate nach
Behandlungsende bei 1/29 (3,5 %) der Pa-
tienten und 12 Monate nach Behandlungs-
ende bei 0/28 (0 %) der Patienten Lympho-
zytenwerte von unter 0,7 x 1091 (entspricht
700/Mikroliter) festgestellt. 12 Monate nach
Behandlungsende hatten 3/28 (10,7 %) der
Patienten Lymphozytenwerte von unter
1,0 x 1091 (entspricht  1000/Mikroliter),
d.h. 3/279 (1,1 %) der Patienten, die eine
Behandlung mit Skilarence begonnen hatten.
Bei der Gesamtleukozytenzahl zeigte sich
ein Rickgang in Behandlungswoche 12.
Der Wert erhdhte sich langsam wieder in
Woche 16 (Behandlungsende). 12 Monate
nach Behandlungsende lagen die Werte bei
allen Patienten Uber 3,0 x 1091 (entspricht

Bereits in Woche 3 wurden vortbergehend
erhdhte Mittelwerte der Eosinophilen beob-
achtet, die ihren Héhepunkt in Woche 5
und 8 erreichten und in Woche 16 wieder
bei den Baseline-Werten lagen.

Empfehlungen zur Uberwachung und zum
klinischen Management von hamatologischen
Nebenwirkungen sind in Abschnitt 4.4 auf-
gefuhrt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung ist eine sympto-
matische Behandlung angezeigt. Es ist kein
spezifisches Antidot bekannt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Immunsuppressiva, ATC-Code: LO4AX07

Wirkmechanismus

Die entziindungshemmenden und immun-
modulierenden Wirkungen von Dimethylfu-
marat und seinem Metaboliten Monome-
thylfumarat sind nicht vollstandig geklart;
jedoch wird angenommen, dass sie haupt-
s&chlich auf der Wechselwirkung mit dem
intrazellular reduzierten Glutathion von Zel-
len beruhen, die direkt mit der Pathogenese
von Psoriasis zusammenhangen. Die Wech-
selwirkung mit Glutathion fuhrt zu einer
Hemmung der Translokation in den Nukle-
us wie auch der transkriptionellen Aktivitat
des nukledren Transkriptionsfaktors NF-xB
(NF-xB = nuclear factor ,kappa-light-chain-
enhancer* of activated B-cells).

Als Hauptaktivitat von Dimethylfumarat und
Monomethylfumarat wird ein immunmodu-
latorischer Effekt angenommen, der zu ei-
ner Verschiebung bei den T-Helferzellen
(Th) vom Th1- und Th17-Profil zu einem
Th2-Phanotypen fuhrt. Die Produktion in-
flammatorischer Zytokine ist vermindert,
einhergehend mit einer Induktion proapop-
totischer Ereignisse, einer Hemmung der
Keratinozytenproliferation, einer reduzierten
Expression von Adhéasionsmolekilen und
einer Verringerung des EntzUndungsinfil-
trats in den psoriatischen Plaques.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Skila-
rence wurden in einer doppelblinden, drei-
armigen, placebo- und aktiv kontrollierten
Phase-llI-Studie (1102) bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis vul-
garis untersucht. 704 Patienten erhielten
randomisiert Skilarence, ein aktives Ver-
gleichspréparat (Fumaderm, ein Kombinati-
onsprodukt mit demselben Gehalt an Di-
methylfumarat plus 3 Ethylhydrogenfuma-

ratsalze), und Placebo im Verhaltnis 2:2: 1.
Die Patienten begannen die Behandlung
mit Tabletten, die entweder 30 mg/Tag Di-
methylfumarat oder Placebo enthielten. Die
Dosis wurde in beiden aktiven Behand-
lungsarmen auf ein Maximum von 720 mg/
Tag titriert, wie in Abschnitt 4.2 beschrie-
ben. Bei Behandlungserfolg vor Erreichen
der Hochstdosis von 720 mg/Tag Dime-
thylfumarat war keine weitere Dosissteige-
rung notwendig und die Dosis wurde lang-
sam auf eine individuelle Erhaltungsdosis
gesenkt. Bei individueller Unvertraglichkeit
gegenuber der erhdhten Dosis in den Wo-
chen 4 bis 16 kehrte der betreffende Pa-
tient zur letzten Dosis zurlick, die er seit
Beginn von Woche 4 vertragen hatte. Diese
wurde dann bis zum Behandlungsende
(Woche 16) aufrechterhalten. Die Patienten
erhielten die Behandlung bis zu 16 Wochen
lang und wurden nach Ende der Behand-
lung Uber 12 Monate nachbeobachtet.

Die demografischen und Baseline-Charak-
teristika waren zwischen den Behandlungs-
gruppen ausgeglichen. Die meisten der
699 Patienten waren Kaukasier (99 %) und
mannlich (65 %); das Durchschnittsalter lag
bei 44 Jahren. Der GroBteil der Patienten
(91 %) war unter 65 Jahre alt. Die meisten
Patienten litten an mittelschwerer Psoriasis,
basierend auf dem bei Baseline erhobenen
PASI-Wert (Psoriasis Area and Severity In-
dex) und der Beurteilung des Gesamt-
schweregrades der Erkrankung durch den
Arzt (Physician’s Global Assessment, PGA).
Der mittlere PASI-Wert bei Baseline lag bei
16,35 und 60 % der Patienten wurden ge-
maB PGA als mittelschwer eingestuft. Die
Mehrzahl der Patienten gab basierend auf
dem Lebensqualitatsindex Dermatologie
(Dermatology Life Quality Index, DLQI) an,
dass die Psoriasis eine ,sehr groBe” bzw.
Lextrem groBe“ Auswirkung auf ihr Leben
habe, wobei der mittlere DLQI-Wert bei
11,5 lag.

Nach 16 Behandlungswochen erwies sich
Skilarence — basierend auf einem PASI 75
und PGA-Wert ,klares Hautbild“ bzw. ,bei-
nahe klares Hautbild“ — als Uberlegen ge-
genlber Placebo (p < 0,0001) und — basie-
rend auf einem PASI 75 — als nicht unterlegen
(anhand einer Nichtunterlegenheitsgrenze
von 159%) gegentber dem aktiven Ver-
gleichspraparat (p < 0,0003).

Siehe Tabelle auf Seite 5.

Beim Wirksamkeitsendpunkt einer mittle-
ren, prozentualen Veranderung des PASI-
Wertes gegenUber der Baseline gab es die
Tendenz eines klinischen Ansprechens auf
Skilarence bereits in Woche 3 (-11,8%).
Dieses wurde bis Woche 8 (-30,9 %) statis-
tisch signifikant im Vergleich zu Placebo. Eine
weitere Verbesserung trat bis Woche 16
(50,8 %) auf.

Der Nutzen der Behandlung mit Skilarence
bestatigte sich auch in den von den Patien-
ten selbst wahrgenommenen Verbesserun-
gen ihrer Lebensqualitat. In Woche 16 wie-
sen Patienten, die Skilarence erhielten, ei-
nen geringeren mittleren DLQI-Wert im Ver-
gleich zu Placebo auf (5,4 gegenuber 8,8).

2 Monate nach Behandlungsende wurde
Uberprift, ob es zum Rebound (definiert als

022113-55095
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Zusammenfassung der klinischen Wirksamkeit nach einer 16-wdchigen Behandlung in Studie 1102

Oktober 2020

Beurteilung Skilarence Placebo Fumaderm
N = 267 N =131 N =273
Priifung auf Uberlegenheit vs. Placebo
PASI 75, n (%) 100 (37,5) 20 (15,3) 110 (40,3)
p-Wert < 0,00012 < 0,00012
Zweiseitiges 99,24%-Kl 10,7; 33,72 13,5; 36,62
PGA-Wert ,klares Hautbild“ oder ,beinahe klares Hautbild“, n (%) 88 (33,0 17 (13,0) 102 (37,4)
p-Wert < 0,00012 < 0,00014
Zweiseitiges 99,24%-KI 9,0; 31,02 13,3; 35,52
Skilarence Fumaderm
N = 267 N =273
Nichtunterlegenheit von Skilarence vs. Fumaderm
PASI 75, n (%) 100 (37,5) 110 (40,3)
p-Wert 0,0003p
Einseitiges 97,5 %-KIl bei -11,6°
Wiederholungsbestimmung (unterer Grenzwert)
PGA-Wert ,klares Hautbild“ oder ,beinahe klares Hautbild“, n (%) 88 (33,0) 102 (37,4)
p-Wert 0,0007°
Einseitiges 97,5 %-Kl bei -13,0°

Wiederholungsbestimmung (unterer Grenzwert)

Fumaderm = Aktiver Komparator, ein Kombinationsarzneimittel mit demselben Gehalt an Dimethylfumarat plus 3 Ethylhydrogenfumaratsalze;
Kl = Konfidenzintervall, n = Anzahl der Patienten mit vorliegenden Daten; N = Anzahl der Patienten in der Population; PASI = Psoriasis Area
Severity Index; PGA = globale Einschatzung durch den Arzt;
a Uberlegenheit von Skilarence vs. Placebo mit einer Differenz von 22,2 % bzgl. PASI 75 und von 20,0 % bzgl. des PGA-Werts ,klares Haut-
bild“ oder ,beinahe klares Hautbild", Uberlegenheit von Fumaderm vs. Placebo mit einer Differenz von 25,0 % bzgl. PASI 75 und von 24,4 %
bzgl. des PGA-Werts ,klares Hautbild“ oder ,beinahe klares Hautbild“; ® Nichtunterlegenheit von Skilarence vs. Fumaderm mit einer Differenz
von -2,8 % bzgl. PASI 75 und von —4,4 % bzgl. des PGA-Werts ,klares Hautbild“ oder ,beinahe klares Hautbild*.

Verschlechterung des PASI-Anfangswerts
um > 125 %) gekommen ist, und es zeigte
sich, dass ein Rebound kein klinisch rele-
vantes Phanomen der Behandlung mit Fumar-
saureestern darstellt; ein Wiederanstieg
wurde nur bei wenigen Patienten doku-
mentiert (Skilarence 1,1 % und aktives Ver-
gleichsprodukt 2,2 % im Vergleich zu 9,3 %
in der Placebogruppe).

Aktuell liegen keine Daten zur Langzeitwirk-
samkeit von Skilarence vor. In den pharma-
kokinetischen und klinischen Studien zeig-
te sich jedoch, dass die systemische Ex-
position, die Wirksamkeit und die Sicher-
heit von Skilarence mit dem aktiven Dime-
thylfumarat-haltigen Vergleichsarzneimittel
vergleichbar waren. Daher kann erwartet
werden, dass auch die Langzeitwirksam-
keit von Skilarence mit Dimethylfumarat-
haltigen Produkten vergleichbar ist. Die Er-
haltung der Langzeitwirksamkeit ist fUr an-
dere Dimethylfumarat-haltige Produkte gut
beschrieben. Daher ist davon auszugehen,
dass der mit Skilarence beobachtete Be-
handlungsnutzen nach 16 Wochen bei Pa-
tienten erhalten bleibt, die langfristig — min-
destens 24 Monate — behandelt werden.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fur Skilarence eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
in diesem Anwendungsgebiet gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach Einnahme kann Dimethylfumarat
nicht im Plasma nachgewiesen werden, da
es durch Esterasen schnell zu seinem ak-
tiven Metaboliten Monomethylfumarat hy-

022113-55095

drolysiert wird. Nach der Einnahme einer
einzelnen Skilarence 120 mg Tablette durch

gesunde Probanden erreichte Monome-
thylfumarat ~ Héchstkonzentrationen  im
Plasma von etwa 1325 ng/mlund 1311 ng/
ml in niichternem Zustand bzw. nach Nah-
rungsaufnahme. Die Einnahme von Skilarence
zusammen mit Nahrung verzdgerte die
tmaxvon Monomethylfumarat von 3,5 auf
9,0 Stunden.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Monome-
thylfumarat liegt bei etwa 50 %. Dimethylfu-
marat zeigt keine Bindungsaffinitat an Serum-
proteine, was vermutlich zusétzlich zu seiner
schnellen Elimination aus dem Kreislauf
beitragt.

Biotransformation

Die Biotransformation von Dimethylfumarat
erfolgt ohne Beteiligung von Cytochrom-
P450-Isoenzymen. In-vitro-Studien haben
gezeigt, dass Monomethylfumarat in der
therapeutischen Dosis keines der Cyto-
chrom-P450-Isoenzyme hemmt oder indu-
ziert. Es ist weder ein Substrat noch ein
Inhibitor von P-Glykoprotein und kein Inhi-
bitor der haufigsten Membrantransportpro-
teine.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass die
Hydrolyse von Dimethylfumarat zu Mono-
methylfumarat bei einem pH-Wert von 8
(pH im Dunndarm) schnell erfolgt, nicht je-
doch bei einem pH-Wert von 1 (pH im Ma-
gen). Ein Teil des gesamten Dimethylfuma-
rats wird durch Esterasen gespalten oder
im alkalischen Milieu des DUnndarms hy-
drolysiert. Weitere Studien haben gezeigt,
dass Dimethylfumarat (und in geringerem
MaBe Monomethylfumarat) teilweise mit
reduziertem Glutathion reagiert und ein
Glutathion-Addukt bildet. Diese Addukte
wurden in tierexperimentellen Studien in

der Darmschleimhaut von Ratten und in
geringerem MaBe im Portalvenenblut nach-
gewiesen. Unkonjugiertes Dimethylfumarat
lasst sich jedoch nach oraler Verabreichung
nicht im Plasma von Tieren oder psoriatri-
schen Patienten nachweisen. Unkonjugier-
tes Monomethylfumarat hingegen ist im
Plasma nachweisbar. Eine Metabolisierung
findet auBerdem durch Oxidation Uber den
Tricarbonséurezyklus (Citratzyklus) statt,
wobei Kohlendioxid und Wasser entstehen.

Elimination

Das durch die Metabolisierung von Mono-
methylfumarat entstandene CO, wird Uber
die Atemluft ausgeschieden. Dieses stellt
den primaren Eliminationsweg dar. Nur ge-
ringe Mengen an Monomethylfumarat wer-
den Uber Urin oder Stuhl ausgeschieden.
Der Anteil an Dimethylfumarat, der mit Glu-
tathion reagiert und ein Glutathion-Addukt
bildet, wird im Weiteren zu seiner Mercap-
turséure verstoffwechselt, die dann Uber den
Urin ausgeschieden wird.

Die ersichtliche terminale Eliminationshalb-
wertszeit von Monomethylfumarat betragt
ungefahr 2 Stunden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Trotz der groBen Unterschiede zwischen
den Probanden erwies sich die anhand von
AUC und C,.x gemessene Exposition nach
der Gabe einer Einzeldosis von 4 Tabletten
zu je 30 mg Dimethylfumarat (Gesamtdosis
120 mg) und 2 Tabletten zu je 120 mg Dime-
thylfumarat (Gesamtdosis 240 mg) generell
als dosisproportional.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
wurden keine spezifischen Studien durch-
gefuhrt. Da die Eliminierung tber die Nieren
eine untergeordnete Rolle bei der Gesamt-
clearance aus dem Plasma spielt, ist es
unwahrscheinlich, dass eine Nierenfunk-
tionsstérung die pharmakokinetischen Ei-
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

genschaften von Skilarence beeinflusst
(siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
wurden keine spezifischen Studien durch-
geflhrt. Da Dimethylfumarat durch Estera-
sen und das alkalische Milieu im Dinndarm
ohne Beteiligung von Cytochrom P450 ver-
stoffwechselt wird, ist kein Einfluss einer
Leberfunktionsstérung auf die Exposition zu
erwarten (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Daten aus der nicht-klinischen Sicherheits-
pharmakologie und Genotoxizitat weisen nicht
auf ein spezielles Risiko fiir Menschen hin.

Toxikologie

In préklinischen Studien wurde die Niere als
hauptséchliches Zielorgan von Toxizitat
identifiziert. Die Nierenbefunde bei Hunden
umfassten eine minimale bis maBige tubu-
lare Hypertrophie, eine erhdhte Inzidenz
und schwere tubulare Vakuolisierung und
eine minimale bis leichte tubulére Degene-
ration, die als toxikologisch relevant erach-
tet wurden. Als NOAEL (no-observed-ad-
verse-effect-level, die hochste Konzentra-
tion ohne Auftreten von Nebenwirkungen)
wurde nach 3 Behandlungsmonaten eine
Dosis von 30 mg/kg/Tag ermittelt, was
beim Menschen bzgl. des AUC-Wertes
dem 2,9-Fachen und bzgl. des C,.-Wertes
dem 9,5-Fachen der systemischen Exposi-
tion bei der empfohlenen Héchstdosis
(720 mg/Tag) entspricht.

Reproduktionstoxizitat

Es wurden weder Studien zur Fertilitdt noch
zur pré- bzw. postnatalen Entwicklung mit
Skilarence durchgefuhrt.

Wahrend der Studie zur Entwicklung von
Embryos/Foten bei Ratten beeinflusste die
maternale Verabreichung von Dimethylfu-
marat nicht das Korpergewicht der Féten
und flhrte zu keinen Fehlbildungen. Es gab
jedoch eine erhdhte Anzahl von Féten mit
den Variationen ,Uberzéhliger Leberlappen®
und ,abnorme Stellung des Darmbeins*” bei
maternal toxischen Dosen. Die NOAEL flr die
maternale und die embryo-fotale Toxizitat
lag bei 40 mg/kg/Tag, was beim Menschen
bzgl. des AUC-Wertes dem 0,2-Fachen
und bzgl. des C,.-Wertes dem 2,0-Fachen
der systemischen Exposition bei der empfoh-
lenen Hochstdosis (720 mg/Tag) entspricht.

Es hat sich gezeigt, dass Dimethylfumarat
bei Ratten Uber die Plazentamembran in
das fetale Blut gelangt.

Kanzerogenitét

Mit Skilarence wurden keine Kanzerogeni-
tatsstudien durchgefuhrt. Auf der Grund-
lage vorliegender Daten, die darauf hinwei-
sen, dass Fumarsaureester moglicherweise
die mit der Entstehung von Nierentumoren
zusammenhangenden Zellpfade aktivieren,
kann eine potenzielle tumorerzeugende
Aktivitat exogen verabreichten Dimethylfu-
marats auf die Nieren nicht ausgeschlossen
werden.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Skilarence 30 mg und Skilarence 120 mg
Kern:

Lactose-Monohydrat

mikrokristalline Cellulose

Croscarmellose-Natrium
hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat

Skilarence 30 mg

Beschichtung:
Methacrylsédure-Ethylacrylat-Copolymer
(1:1)

Talkum

Triethylcitrat

Titandioxid (E171)

Simeticon

Skilarence 120 mg

Beschichtung:
Methacrylsédure-Ethylacrylat-Copolymer
(1:1)

Talkum

Triethylcitrat

Titandioxid (E171)

Simeticon

Indigocarmin (E132)

Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-

ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Skilarence 30 mg

42, 70 und 210 magensaftresistente Ta-
bletten in PVC/PVDC-Aluminium-Blister-

packungen.

Skilarence 120 mg
40, 70, 90, 100, 120, 180, 200, 240, 300,

360 und 400 magensaftresistente Tabletten

in PVC/PVDC-Aluminium-Blisterpackungen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fur die

Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona
Spanien

8. ZULASSUNGSNUMMERN

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 DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
23.06.2017

10. STAND DER INFORMATION
10/2020
Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Almirall Hermal GmbH
ScholtzstraBe 3
D-21465 Reinbek

Tel: (040) 7 27 04-0
Fax: (040) 7 27 04-329
info@almirall.de

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

022113-55095



	﻿Skilarence 30 mg/120 mg magensaftresistente Tabletten
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMERN
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG
	12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND


