ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Skilarence 30 mg comprimidos gastrorresistentes
Skilarence 120 mg comprimidos gastrorresistentes

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Skilarence 30 mg

Cada comprimido gastrorresistente contiene 30 mg de dimetilfumarato.
Skilarence 120 mg

Cada comprimido gastrorresistente contiene 120 mg de dimetilfumarato.

Excipiente(s) con efecto conocido

Skilarence 30 mg

Cada comprimido gastrorresistente contiene 34,2 mg de lactosa (como monohidrato).
Skilarence 120 mg

Cada comprimido gastrorresistente contiene 136,8 mg de lactosa (como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido gastrorresistente.

Skilarence 30 mg

Comprimido blanco, redondo y biconvexo recubierto con pelicula, con un didmetro aproximado de
6,8 mm.

Skilarence 120 mg

Comprimido azul, redondo y biconvexo recubierto con pelicula, con un didmetro aproximado de
11,6 mm.

4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Skilarence esta indicado para el tratamiento de psoriasis en placas de moderada a grave en adultos que
precisan de un tratamiento con un medicamento sistémico.

4.2 Posologia y forma de administracion

Skilarence se debe utilizar bajo la guia y supervision de un medico con experiencia en el diagndstico y
tratamiento de la psoriasis.

Posologia
A fin de mejorar la tolerabilidad, se recomienda comenzar el tratamiento con una dosis baja inicial

seguida de aumentos graduales posteriores. Durante la primera semana, Skilarence 30 mg se toma una
vez al dia (un comprimido por la noche). Durante la segunda semana, Skilarence 30 mg se toma dos
veces al dia (un comprimido por la mafiana y otro por la noche). Durante la tercera semana, Skilarence
30 mg se toma tres veces al dia (un comprimido por la mafana, otro al mediodia y otro por la noche).
A partir de la cuarta semana, se cambia el tratamiento a un solo comprimido de Skilarence 120 mg por
la noche. Durante las 5 semanas siguientes, esta dosis se incrementa en un comprimido adicional de
Skilarence 120 mg a la semana tomado a distintas horas del dia, tal como se muestra en la tabla
siguiente. La dosis maxima diaria permitida es de 720 mg (3 x 2 comprimidos de Skilarence 120 mg).



Semana Numero de comprimidos Dosis diaria total (mg)
Marfiana Mediodia Noche de dimetilfumarato

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

Si un aumento de dosis concreto no se tolera, se puede reducir, temporalmente, a la Gltima dosis
tolerada.

Si el tratamiento tiene éxito antes de que se alcance la dosis maxima, no sera necesario seguir
aumentando la dosis. Cuando se alcanza una mejoria clinicamente relevante de las lesiones cutaneas,
se debe considerar la posibilidad de reducir gradualmente la dosis diaria de Skilarence hasta la dosis
de mantenimiento que necesite el paciente.

Es posible que la dosis también deba modificarse si se observan anomalias en los pardametros de
laboratorio (ver seccion 4.4).

Poblacion de edad avanzada

Los ensayos clinicos de Skilarence no incluyeron un nimero suficiente de pacientes de 65 afios de
edad y mayores para determinar si responden de una manera distinta en comparacion con los pacientes
menores de 65 afios (ver seccién 5.2). De acuerdo con la farmacologia del dimetilfumarato, no se
prevé que sea necesario ajustar la dosis para pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (ver
seccion 5.2). Skilarence no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave, por lo que el
uso de Skilarence esta contraindicado en estos pacientes (ver seccién 4.3).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada (ver
seccion 5.2). Skilarence no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave, por lo que el
uso de Skilarence esta contraindicado en estos pacientes (ver seccién 4.3).

Poblacidn pediéatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Skilarence en la poblacién pediatrica de edad inferior a
18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracién

Skilarence se administra por via oral. Los comprimidos de Skilarence se deben ingerir enteros con
liquido durante una comida o inmediatamente después.

El recubrimiento de los comprimidos gastrorresistentes esta disefiado para prevenir la irritacion
géstrica. Por tanto, los comprimidos no se deben triturar, partir, disolver ni masticar.




4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
- Trastornos gastrointestinales graves.

- Insuficiencia renal o hepatica grave.

- Embarazo y lactancia.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hematologia
Skilarence puede reducir el recuento de leucocitos y linfocitos (ver seccion 4.8). No se ha estudiado en

pacientes con un recuento bajo de leucocitos o linfocitos previo.

Antes del tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento con Skilarence, es necesario disponer de un hemograma completo
actual (que incluya la formula leucocitaria y recuento de plaquetas). No se debe iniciar el tratamiento
si se detecta una leucopenia inferior a 3,0 x 10%1, una linfopenia inferior a 1,0 x 10%!1 u otros
resultados patoldgicos.

Durante el tratamiento
Durante el tratamiento, se debe hacer un hemograma completo que incluya la formula leucocitaria
cada 3 meses. Se deben tomar medidas en las siguientes circunstancias:

Leucopenia: si se observa una marcada disminucion del nimero total de leucocitos, se debe supervisar
cuidadosamente la situacion y, si el nivel se sitGa por debajo de 3,0 x 10%1, se debe interrumpir el
tratamiento con Skilarence.

Linfopenia: si el nivel de linfocitos disminuye hasta ser inferior a 1,0 x 10%1 pero es >0,7 x 1091, el
hemograma se debe hacer una vez al mes hasta que los valores vuelvan a ser iguales o superiores a
1,0 x 1091 durante dos analiticas consecutivas; a partir de este momento, los hemogramas se pueden
volver a realizar cada 3 meses.

Si el recuento de linfocitos disminuye por debajo de 0,7 x 1091, se debe repetir el hemograma, y si
contintian por debajo de 0,7 x 1091, se debe detener inmediatamente el tratamiento. Tras la suspension
del tratamiento, se debe supervisar a los pacientes que presenten linfopenia hasta que el recuento de
linfocitos vuelva a estar dentrodel intervalo de la normalidad (ver seccion 4.8).

Otras alteraciones hematoldgicas

Se debe suspender el tratamiento y se recomienda precaucion si se observan otros resultados
patoldgicos. En cualquier caso, se deben supervisar los valores del hemograma hasta que vuelvan a
estar dentrodel intervalo de la normalidad.

Infecciones

Skilarence es un inmunomodulador y puede afectar a la forma en que el sistema inmunitario responde
a las infecciones. En los pacientes con infecciones en curso que sean clinicamente relevantes, el
médico decidira si se puede volver a iniciar el tratamiento con Skilarence solo en el caso de que se
haya resuelto la infeccidn. Si un paciente contrae una infeccion durante el tratamiento con Skilarence,
se debe considerar la suspension del tratamiento y reevaluar los riesgos y beneficios antes de reanudar
el tratamiento. Se debe instruir a los pacientes que reciben Skilarence para que notifiquen cualquier
sintoma de infeccion a un médico.

Infecciones oportunistas/Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP).

Se han notificado casos de infecciones oportunistas, en concreto de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP), con otros medicamentos que contienen dimetilfumarato (ver seccion 4.8). La LMP
es una infeccidn oportunista causada por el virus de John Cunningham (VJC) que puede ser mortal o
causar discapacidades graves. La LMP probablemente esté causada por una combinacién de factores.

Una infeccion previa por el VJC se considera un requisito previo para la aparicion de LMP. Son
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factores de riesgo, entre otros, un tratamiento inmunosupresor previo y la presencia de determinados
trastornos concomitantes (por ejemplo, algunos trastornos autoinmunitarios o neoplasias malignas
hematoldgicas). Un sistema inmunitario modificado o debilitado, asi como factores genéticos o
ambientales, también pueden constituir factores de riesgo.

La linfopenia persistente moderada o grave durante el tratamiento con dimetilfumarato se considera
asimismo un factor de riesgo de LMP. Se debe supervisar a los pacientes que presenten linfopenia para
detectar signos y sintomas de infecciones oportunistas, especialmente sintomas indicativos de LMP.
Los sintomas tipicos asociados a la LMP son diversos, empeoran en un periodo de dias a semanas e
incluyen debilidad progresiva en un lado del cuerpo o torpeza en las extremidades, trastornos visuales
y alteraciones del pensamiento, la memoria y la orientacion, que provocan confusion y cambios de
personalidad. Si se sospecha LMP, se debe detener inmediatamente el tratamiento con Skilarence y
han de realizarse las exploraciones neuroldgicas y radioldgicas pertinentes.

Tratamiento previo y concomitante con inmunosupresores o0 inmunomoduladores

Los datos disponibles sobre la eficacia y la seguridad de Skilarence en pacientes que han recibido
anteriormente otros tratamientos inmunosupresores o inmunomoduladores son limitados. Cuando los
pacientes pasen de recibir dichos tratamientos a recibir Skilarence, se deben tener en cuenta la
semivida y el mecanismo de accion del otro tratamiento con el fin de evitar efectos aditivos sobre el
sistema inmunitario.

No se dispone de datos sobre la eficacia y la seguridad de Skilarence cuando se administra de forma
concomitante con otros tratamientos inmunosupresores o inmunomoduladores (ver seccion 4.5).

Trastornos gastrointestinales preexistentes

Skilarence no se ha estudiado en pacientes con trastornos gastrointestinales preexistentes. Skilarence
esta contraindicado en pacientes con un trastorno gastrointestinal grave (ver seccion 4.3). La
tolerabilidad gastrointestinal se puede mejorar siguiendo el plan de ajuste de la dosis al inicio del
tratamiento con Skilarence y tomandolo junto con alimentos (ver secciones 4.2 y 4.8).

Funcién renal

Puesto que la eliminacion renal desempefia un papel secundario en el aclaramiento plasmatico de
Skilarence, resulta improbable que una insuficiencia renal afecte a las caracteristicas farmacocinéticas,
por lo que no se prevé necesario ajustar la dosis en pacientes con una insuficiencia renal de leve a
moderada (ver secciones 4.2y 5.2).

Durante un ensayo clinico de fase 111 controlado con placebo, no se observé un deterioro de la funcion
renal durante la terapia en ningln grupo de tratamiento. Sin embargo, Skilarence no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia renal grave y durante la farmacovigilancia poscomercializacion se han
notificado casos de toxicidad renal con ésteres del acido fumarico. Por tanto, Skilarence esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccién 4.3).

Se debe evaluar la funcién renal (p. €j., creatinina, nitrégeno ureico en sangre y analisis de orina) antes
de iniciar el tratamiento y cada 3 meses posteriormente. En caso de que se produzca un cambio
clinicamente significativo en la funcion renal, especialmente ante la falta de otras posibles
explicaciones, se debe considerar la posibilidad de reducir la dosis o suspender el tratamiento.

Sindrome de Fanconi

El diagnostico precoz del sindrome de Fanconi y la suspension del tratamiento con Skilarence son
importantes para prevenir el inicio de insuficiencia renal y osteomalacia, ya que el sindrome suele ser
reversible. Los signos mas importantes son: proteinuria, glucosuria (con glucemia normal),
hiperaminoaciduria y fosfaturia (posiblemente asociada con hipofosfatemia). La progresion podria
implicar la presencia de sintomas como poliuria, polidipsia y debilidad muscular proximal. En raras
ocasiones, se puede presentar osteomalacia hipofosfatémica con osteodinia no localizada, elevacion de
la fosfatasa alcalina en suero y fracturas por sobrecarga. Es importante destacar que el sindrome de
Fanconi puede ocurrir sin incremento de la concentracion de creatinina o disminucion de la tasa de
filtracion glomerular. En presencia de sintomas poco claros, se debe considerar el sindrome de



Fanconi y han de llevarse a cabo las exploraciones pertinentes.

Funcion hepética
Skilarence no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepética grave y esta contraindicado en
estos pacientes (ver seccion 4.3).

Se recomienda supervisar la funcion hepatica (AST, ALT, y-GT, FA) antes del comienzo del
tratamiento y cada 3 meses posteriormente, dado que en algunos pacientes del estudio de fase 111 se ha
observado un aumento de las enzimas hepaticas. En caso de que se produzca un cambio clinicamente
significativo en los parametros hepéticos, especialmente ante la falta de otras posibles explicaciones,
se debe considerar la posibilidad de reducir la dosis o suspender el tratamiento.

Rubefaccion
Se debe informar a los pacientes de la posibilidad de experimentar rubefaccion durante las primeras
semanas de tratamiento con Skilarence (ver seccion 4.8).

Lactosa
Skilarence contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
No se han realizado estudios de interacciones.

Skilarence se debe emplear con precaucion cuando se administra concomitantemente con otro
tratamiento antipsoriasico sistémico (p. ej., metotrexato, retinoides, psoralenos, ciclosporina,
inmunosupresores o citostaticos) (ver seccion 4.4). Durante el tratamiento con Skilarence, se debe
evitar el uso simultaneo de otros derivados del &cido fumarico (topicos o sistémicos).

El tratamiento concomitante con sustancias nefrotdxicas (p. ej., metotrexato, ciclosporina,
aminoglucdsidos, diuréticos, AINE o litio) puede incrementar el potencial de reacciones adversas
renales (p. ej., proteinuria) en los pacientes que reciben Skilarence.

En casos de diarrea grave o prolongada durante el tratamiento con Skilarence, es posible que la
absorcién de otros medicamentos se vea afectada. Se debe extremar la precaucion al recetar
medicamentos con un estrecho indice terapéutico que requieran absorcion en el tracto intestinal. Es
posible que la eficacia de los anticonceptivos orales se vea reducida y se recomienda el uso de un
método anticonceptivo de barrera alternativo, a fin de prevenir el posible fallo de la anticoncepcion
(ver la ficha técnica del anticonceptivo oral).

Se debe evitar el consumo de bebidas alcoholicas fuertes (mas del 30 % de alcohol por volumen) en
grandes cantidades porque podria aumentar la velocidad de disolucion de Skilarence y, por
consiguiente, incrementar la frecuencia de reacciones adversas gastrointestinales.

No se ha estudiado en que forma la administracion de vacunas puede afectar durante el tratamiento
con Skilarence. La inmunosupresion es un factor de riesgo para el uso de vacunas atenuadas. Se deben
evaluar los riesgos y beneficios de la vacunacion.

No hay datos indicativos de interacciones de Skilarence con el citocromo P450 ni con los
transportadores de entrada y salida mas frecuentes; por tanto, no se esperan interacciones con
medicamentos metabolizados o transportados por estos sistemas (ver seccién 5.2).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

No se recomienda utilizar Skilarence en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos
anticonceptivos adecuados. En las pacientes con diarrea durante el tratamiento con Skilarence, es




posible que el efecto de los anticonceptivos orales se vea reducido y quiza sean necesarios métodos
anticonceptivos de barrera adicionales (ver seccién 4.5).

Embarazo

Se disponen de datos limitados relativos al uso de dimetilfumarato en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).
Skilarence esté contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3).

Lactancia

Se desconoce si dimetilfumarato o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede
excluir el riesgo en recién nacidos o lactantes. Por lo tanto, Skilarence esta contraindicado durante la
lactancia (ver seccion 4.3).

Fertilidad
No existen datos en seres humanos ni en animales sobre los efectos de Skilarence sobre la fertilidad.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de
Skilarence sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Es posible sufrir mareos y
cansancio tras la administracion de Skilarence (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas con Skilarence en el estudio clinico de fase 111
(1102) en pacientes con psoriasis fueron trastornos gastrointestinales (62,7 %), rubefaccion (20,8 %) y
linfopenia (10,0%). La mayoria de las reacciones adversas se consideraron leves y no obligaron a
interrumpir el tratamiento del estudio. Las Unicas reacciones adversas que obligaron a interrumpir el
tratamiento en >5 % de los pacientes fueron reacciones gastrointestinales. Las recomendaciones
relativas a la supervision y el manejo clinico de las reacciones adversas figuran en la seccion 4.4.

Tabla de reacciones adversas

A continuacién se incluye una lista de las reacciones adversas experimentadas por los pacientes
tratados con Skilarence durante el estudio clinico y con Fumaderm, un medicamento relacionado que
contiene dimetilfumarato junto con otros ésteres del cido fumarico.

La frecuencia de las reacciones adversas se define mediante la siguiente convencion: muy frecuentes
(>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a
<1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Sistema de clasificacion de Reacciones adversas Frecuencia

Organos

Trastornos de la sangre y del Linfopenia Muy frecuente

sistema linfatico Leucopenia Muy frecuente
Eosinofilia Frecuente
Leucocitosis Frecuente
Leucemia linfocitica aguda* Muy rara
Pancitopenia irreversible Muy rara

Trastornos del metabolismo y de | Apetito disminuido Frecuente

la nutricién

Trastornos del sistema nervioso | Cefalea Frecuente
Parestesia Frecuente
Mareos* Poco frecuente




Sistema de clasificacion de
Organos

Reacciones adversas

Frecuencia

Leucoencefalopatia multifocal
progresiva*

Frecuencia no conocida

Trastornos vasculares Rubefaccion Muy frecuente

Trastornos gastrointestinales Diarrea Muy frecuente
Distension abdominal* Muy frecuente
Dolor abdominal Muy frecuente
Nauseas Muy frecuente
VVomitos Frecuente
Dispepsia Frecuente
Estrefiimiento Frecuente
Malestar abdominal Frecuente
Flatulencia Frecuente

Trastornos de la piel y del tejido | Eritema Frecuente

subcutaneo Sensacion de ardor en la piel Frecuente
Prurito Frecuente
Reaccion alérgica de la piel* Rara

Trastornos renales y urinarios

Proteinuria*

Poco frecuente

Fallo renal* Frecuencia no conocida

Sindrome de Fanconi* Frecuencia no conocida
Trastornos generales y Fatiga Frecuente
alteraciones en el lugar de Sensacion de calor Frecuente
administracion Astenia Frecuente
Exploraciones complementarias | Incremento de enzimas Frecuente

hepaticas

Creatinina elevada en suero*

Poco frecuente

*Reacciones adversas adicionales notificadas con Fumaderm, un medicamento relacionado que contiene dimetilfumarato

junto con otros ésteres del acido fumarico.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Trastornos gastrointestinales

Los datos del estudio clinico de fase Il y de la literatura cientifica muestran que la maxima
probabilidad de padecer trastornos gastrointestinales con medicamentos que contienen
dimetilfumarato se da durante los 2 a 3 primeros meses tras el inicio del tratamiento. No se pudo
identificar ninguna relacion aparente con la dosis ni ningun factor de riesgo para la aparicion de estas
reacciones adversas. La diarrea fue la reaccion adversa mas frecuente (36,9 %) en los pacientes que
recibian Skilarence y provoco la retirada del medicamento en el 10 % de los pacientes
aproximadamente. Mas del 90 % de estas reacciones de diarrea fueron de intensidad leve a moderada

(ver seccion 4.4).

Rubefaccién

Sobre la base de las observaciones del estudio clinico de fase Il y los datos publicados en la

literaturacientifica, la maxima probabilidad de padecer rubefaccion se da en las primeras semanas del
tratamiento y tiende a reducirse con el tiempo. En el estudio clinico, el 20,8 % de los pacientes
tratados con Skilarence presentaron rubefaccion, que fue de caracter leve en la mayoria de los casos
(ver seccion 4.4). Los datos publicados procedentes de la experiencia clinica con medicamentos que
contienen dimetilfumarato muestran que los episodios individuales de rubefaccién suelen comenzar
poco después de tomar los comprimidos y resolverse en pocas horas.

Alteraciones hematoldgicas

Los datos del estudio clinico de fase Il y de la literatura cientifica muestran que la maxima
probabilidad de presentar alteraciones de los parametros hematolégicos se da durante los 3 primeros
meses tras el inicio del tratamiento con dimetilfumarato. En concreto, en el estudio clinico se observo
una ligera reduccion de la media de los recuentos de linfocitos a partir de las semanas 3 a 5, que



alcanzd su maximo en la semana 12, cuando aproximadamente un tercio de los pacientes tenia valores
por debajo de 1,0 x 10%I. La media y la mediana de los valores de los linfocitos se mantuvieron dentro
de los limites normales durante el estudio clinico. En la semana 16 (fin del tratamiento), no se
observaron descensos adicionales del recuento de linfocitos. En la semana 16 del tratamiento, 13/175
(7,4 %) de los pacientes mostraron niveles de linfocitos <0,7x10%1. En las visitas de seguimiento solo
se realizd la toma de muestras para realizar las pruebas de laboratorio de seguridad en caso de haber
detectado anormalidades en la visita previa. Durante el periodo de seguimiento sin tratamiento, se
observaron niveles de linfocitos de <0,7x10%I en 1/29 (3,5 %) de pacientes a los 6 meses, y 0/28 (0 %)
a los 12 meses tras el cese del tratamiento. A los 12 meses tras el cese del tratamiento 3/28 (10,7 %)
pacientes mostraban valores de linfocitos por debajo de 1,0x10%I, lo que representaria 3/279 (1,1 %)
de los pacientes que iniciaron el tratamiento con Skilarence.

En cuanto al recuento de leucocitos totales, se detectd una reduccién en la semana 12 del tratamiento;
aumento lentamente de nuevo en la semana 16 (fin del tratamiento) y 12 meses tras el cese del
tratamiento, todos los pacientes tenian valores por encima de 3,0 x 1091.

Se observo un incremento transitorio de los valores medios de eosinéfilos ya en la semana 3, se
alcanzd un maximo en la semana 5y 8, y en la semana 16 habian regresado a los valores basales.

Las recomendaciones relativas a la supervision y el manejo clinico de las reacciones adversas
hematoldgicas figuran en la seccion 4.4.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, esta indicado tratamiento sintomatico. No se conoce ningln antidoto
especifico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: codigo ATC: no se ha asignado aun

Mecanismo de accion

Los efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores de dimetilfumarato y su metabolito,
monometilfumarato, ain no se han aclarado por completo, si bien se considera que se deben
principalmente a la interaccion con el glutation reducido intracelular de las células implicadas
directamente en la patogenia de la psoriasis. Esta interaccion con el glutation provoca la inhibicién de
la translocacion al nicleo y de la actividad transcripcional del factor nuclear potenciador de las
cadenas ligeras « de los linfocitos B activados (NF-kB).

Se considera que la principal actividad de dimetilfumarato y de monometilfumarato es
inmunomoduladora, lo que provoca una conversion de los linfocitos T colaboradores (T helper cells,
Th) del perfil Thly Th17 a un fenotipo Th2. La produccion de citocinas inflamatorias se reduce con
induccion de eventos proapoptoéticos, inhibicion de proliferacion de queratinocitos, expresion reducida
de moléculas de adhesion y disminucidnde los infiltrados inflamatorios en las placas psoriasicas.

Eficacia clinica y seguridad
La seguridad y la eficacia de Skilarence se evaluaron en un estudio de fase I11 (1102), doble ciego, de
tres grupos, controlado por placebo y con comparador activo, en pacientes con psoriasis en placas de



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

moderada a grave (Estudio 1102). Se asigno aleatoriamente a 704 pacientes un tratamiento con
Skilarence, un comparador activo (Fumaderm, un medicamento combinado con el mismo contenido de
dimetilfumarato més 3 sales de monoetilfumarato) y un placebo, en una relacion 2:2:1. El tratamiento
de los pacientes se inicidé con comprimidos de 30 mg/dia de dimetilfumarato o de placebo y la dosis se
aumentd hasta un maximo de 720 mg/dia en ambos grupos de tratamiento activo, tal como se describe
en la seccion 4.2. Si el tratamiento tenia éxito antes de que se alcanzara la dosis méxima de

720 mg/dia de dimetilfumarato, no se precisaba aumentar méas la dosis, que se iba reduciendo
paulatinamente hasta la dosis de mantenimiento individual. En caso de intolerancia individual a la
dosis aumentada durante las semanas 4 a 16, se volvia a administrar al paciente la Gltima dosis
tolerada desde el comienzo de la semana 4 y se mantenia hasta el final del periodo de tratamiento
(semana 16). Los pacientes recibieron tratamiento hasta la semana 16 y se programaron visitas de
seguimiento hasta los 12 meses posteriores a la finalizacién del tratamiento.

Las caracteristicas demogréaficas y basales estaban bien compensadas entre los grupos de tratamiento.
De los 699 pacientes, la mayoria eran de raza blanca (99 %), hombres (65 %) y con una edad media de
44 afos. La mayoria de los pacientes (91 %) eran menores de 65 afios. La mayor parte de los pacientes
sufria psoriasis moderada segun las puntuaciones del Indice de actividad e intensidad de la psoriasis
(PASI) y la Evaluacién global efectuada por el médico (PGA) al principio del estudio; la puntuacion
media del PASI al principio del estudio era de 16,35, mientras que la puntuacion del 60 % de los
pacientes era moderada segun la PGA. La mayoria de los pacientes afirmé que el efecto que la
psoriasis tenfa en su vida era “muy grande” o “extremadamente grande”, segun el indice de calidad de
vida en dermatologia (DLQI), con una puntuacion media de 11,5.

Después de 16 semanas de tratamiento, se observo que Skilarence era superior al placebo (p <0,0001)
de acuerdo con el PASI 75y la puntuacion de la PGA de blanqueado o casi blanqueado y no inferior
(utilizando un margen de no inferioridad del -15 %) al comparador activo (p <0,0003) segin PASI 75.

Resumen de eficacia clinica después de 16 semanas de tratamiento en el estudio 1102

Evaluacion Skilarence Placebo Fumaderm
N=267 N=131 N=273
Superioridad en las pruebas frente al placebo
PASI 75, n (%) 100 (37,5) 20 (15,3) 110 (40.3)
Valor p <0,00012 <0,00012
IC bilateral del 99,24 % 10,7, 33,78 13,5, 36,62
PGA blanqueado o casi blanqueado, n (%) 88 (33,0) 17 (13,0) 102 (37.4)
Valor p <0,00012 <0,00012
IC bilateral del 99,24 % 9,0,31,0° 13,3,35,5?
Skilarence Fumaderm
N=267 N=273
No inferioridad de Skilarence frente a Fumaderm
PASI 75, n (%) 100 (37,5) 110 (40.3)
Valor p 0,0003°
IC unilateral del 97,5 % repetido (limite inferior) -11,6°
PGA blanqueado o casi blanqueado, n (%) 88 (33,0) 102 (37.4)
Valor p 0,0007°
IC unilateral del 97,5 % repetido (limite inferior) -13,0°

Fumaderm = comparador activo, medicamento combinado con el mismo contenido de dimetilfumarato mas 3 sales de
monoetilfumarato; n: nimero de pacientes con datos disponibles; N: nimero de pacientes en la poblacién; PASI: indice de
actividad e intensidad de la psoriasis; PGA: evaluacion global efectuada por el médico; 2: superioridad de Skilarence con
respecto al placebo con una diferencia del 22,2 % para el PASI 75 y del 20,0 % para una puntuacion de la PGA de
blanqueado o casi blanqueado, superioridad de Fumaderm con respecto al Placebo con una diferencia del 25,0 % para el
PASI 75 y del 24,4 % para una puntuacion de la PGA de blanqueado o casi blanqueado; ® No inferioridad de Skilarence con
respecto a Fumaderm con una diferencia del -2,8 % para el PASI 75 y del -4.4 % para una puntuacion de la PGA de
blanqueado o casi blanqueado.

Hubo una tendencia en el criterio de valoracion de la eficacia, en lo que respecta al cambio porcentual
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medio con respecto al valor basal en la puntuacion de PASI, indicativo del inicio de una respuesta
clinica a Skilarence ya en la semana 3 (—=11,8 %), que alcanzd la significacion estadistica en
comparacion con el placebo en la semana 8 (—30,9 %). Se observé una mejora ain mayor en la
semana 16 (—50,8 %).

Los beneficios del tratamiento con Skilarence también quedaron respaldados por las mejorias
percibidas por los propios pacientes en la calidad de vida. En la semana 16, los pacientes tratados con
Skilarence tenian un DLQI medio inferior en comparacion con el placebo (5,4 frente a 8,8).

El efecto de rebote (definido como un empeoramiento de >125 % del valor basal en la puntuacion de
PASI) se evalud después de 2 meses sin tratamiento y se mostré que no fue un problema clinico con
los ésteres del acido fumarico, ya que se documentd en muy pocos pacientes (Skilarence 1,1 %y
comparador activo 2,2 %, en comparacién con un 9,3 % en el grupo con placebo).

Actualmente no se dispone de datos de la eficacia a largo plazo de Skilarence, sin embargo, en los
estudios clinicos y farmacocinéticos, la exposicion sistémica, la eficacia y la seguridad de Skilarence
fueron similares a las del comparador activo que contenia dimetilfumarato. Por tanto, es razonable
esperar que la eficacia a largo plazo de Skilarence sea también comparable a la de los medicamentos
que contienen dimetilfumarato. EI mantenimiento de la eficacia a largo plazo esta debidamente
descrito con otros medicamentos que contienen dimetilfumarato y, por ello, cabe esperar que los
beneficios del tratamiento con Skilarence observados en la semana 16 se mantengan en los pacientes
tratados a largo plazo durante un minimo de 24 meses.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido de la obligacion de presentar resultados de los
ensayos realizados con Skilarence en todos los grupos de poblacidn pediatrica para esta indicacion
(ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Tras la administracion oral, dimetilfumarato es indetectable en plasma debido a que es hidrolizado
rapidamente por esterasas a su metabolito activo, monometilfumarato. Después de administrar por via
oral un unico comprimido de 120 mg de Skilarence en sujetos sanos, monometilfumarato alcanzo
concentraciones maximas en plasma de aproximadamente 1325 ng/ml en ayunas y 1311 ng/ml tras
ingerir alimentos. La ingesta de Skilarence con alimentos retrasé el tma. de monometilfumarato de 3,5
a 9,0 horas.

Distribucion

La unién de monometilfumarato a proteinas plasmaticas es de alrededor del 50 %. Dimetilfumarato no
muestra ninguna afinidad de union a proteinas séricas, lo que puede contribuir ain més a su rapida
eliminacion de la circulacion.

Biotransformacién

La biotransformacion de dimetilfumarato no implica a las isoenzimas del citocromo P450. Estudios in
vitro han mostrado que monometilfumarato a la dosis terapéutica no es inhibidor ni inductor de
ninguna de las enzimas del citocromo P450, no es sustrato ni inhibidor de la glicoproteina-P y no es
inhibidor de los transportadores de entrada y salida mas frecuentes.

Se ha demostrado mediante estudios in vitro que la hidrolisis de dimetilfumarato a monometilfumarato
se produce rapidamente a pH 8 (pH en el intestino delgado), pero no a pH 1 (pH en el estdémago). Una
parte de dimetilfumarato total es hidrolizado por las esterasas y el entorno alcalino del intestino
delgado, mientras que el resto alcanza el torrente sanguineo por la vena porta. Estudios adicionales
han mostrado que dimetilfumarato (y, en menor medida, monometilfumarato) reacciona parcialmente
con el glutation reducido formando un aducto del glutation. Estos aductos se detectaron en estudios en
animales en la mucosa intestinal de ratas y, en menor medida, en sangre de la vena porta. No obstante,
no puede detectarse dimetilfumarato no conjugado en el plasma de los animales ni en los pacientes con
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psoriasis tras la administracion oral. Por el contrario, monometilfumarato no conjugado es detectable
en plasma. A través de la oxidacion por la via del ciclo del &cido tricarboxilico se produce un nuevo
proceso metabolico en el que se forman didxido de carbono y agua.

Eliminacion

La exhalacion de CO- que resulta del metabolismo de monometilfumarato es la via principal de
eliminacidn; por la orina o las heces solo se excretan pequefias cantidades de monometilfumarato
intacto. La parte de dimetilfumarato que reacciona con el glutation, formando un aducto del glutatién,
se vuelve a metabolizar y da lugar a su 4cido mercapturico, que se excreta por la orina.

La semivida de eliminacion terminal aparente de monometilfumarato es de aproximadamente 2 horas.

Linealidad/No linealidad

A pesar de la elevada variabilidad interindividual, la exposicién medida como AUC y Crax. fue
generalmente proporcional a la dosis tras la administracién de una sola dosis de 4 comprimidos de
30 mg de dimetilfumarato (dosis total de 120 mg) y de 2 comprimidos de 120 mg de dimetilfumarato
(dosis total de 240 mg).

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, puesto que
la eliminacion renal desempefia un papel secundario en el aclaramiento plasmatico total, resulta
improbable que una insuficiencia renal afecte a las caracteristicas farmacocinéticas de Skilarence (ver
seccion 4.2).

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia hepatica. Sin embargo, dado
que el dimetilfumarato es metabolizado por las esterasas y el entorno alcalino del intestino delgado sin
la participacion del citocromo P450, no se prevé que la insuficiencia hepética afecte a la exposicion
(ver seccién 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de farmacologia de seguridad preclinica y genotoxicidad no han mostrado ningln riesgo
especial para los seres humanos.

Toxicologia
Se identificd el rifion como uno de los principales 6rganos diana de toxicidad en estudios no clinicos.

Los hallazgos renales en perros incluyeron hipertrofia tubular de minima a moderada, una mayor
incidencia y gravedad de la vacuolizacion tubular y una degeneracion tubular de minima a ligera,
todas las cuales se consideraron toxicolégicamente relevantes. El nivel sin efecto adverso observado
(NOAEL) tras 3 meses de tratamiento fue de 30 mg/kg al dia, lo cual corresponde a 2,9 y 9,5 veces la
exposicion sistémica en seres humanos a la dosis méxima recomendada (720 mg/dia), como valores de
AUC y Cns, respectivamente.

Toxicidad para la reproduccion
No se han realizado estudios del desarrollo pre- y posnatal ni estudios de fertilidad con Skilarence.

No se produjo ningun efecto en el peso corporal fetal ni malformaciones atribuibles a la
administracion materna de dimetilfumarato durante el estudio del desarrollo embriofetal en ratas. Sin
embargo, se observo un aumento del nimero de fetos con las variaciones «lébulo supernumerario del
higado» y «alineacion iliaca andmala» con dosis toxicas para las madres. EI NOAEL de toxicidad
materna y embriofetal fue de 40 mg/kg/dia, correspondiente a 0,2 y 2,0 veces la exposicion sistémica
en seres humanos a la dosis maxima recomendada (720 mg/dia), como valores de AUC y Crax,
respectivamente.

Se ha mostrado que dimetilfumarato atraviesa la membrana placentaria hacia la circulacion fetal en
ratas.
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Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con Skilarence. Sobre la base de los datos
disponibles, que apuntan a que los ésteres del acido fumérico podrian activar vias celulares
relacionadas con la aparicion de tumores renales, no se puede descartar una posible actividad
tumorigena a nivel renal de dimetilfumarato administrado de manera exdgena.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Skilarence 30 mg y Skilarence 120 mg
Nucleo:

Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica

Silice coloidal anhidra

Estearato de magnesio

Skilarence 30 mg

Recubrimiento:

Copolimero de acido metacrilico y acrilato de etilo (1:1)
Talco

Citrato de trietilo

Diodxido de titanio (E171)

Simeticona

Skilarence 120 mg

Recubrimiento:

Copolimero de acido metacrilico y acrilato de etilo (1:1)
Talco

Citrato de trietilo

Dioxido de titanio (E171)

Simeticona

Indigotina (E132)

Hidréxido de sodio

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturalezay contenido del envase

Skilarence 30 mg
42 comprimidos gastrorresistentes en blisters de aluminio y PVC/PVDC.

Skilarence 120 mg
40, 70, 90, 100, 120, 180, 200, 240, 360 y 400 comprimidos gastrorresistentes en blisters de aluminio
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y PVC/PVDC.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial para su eliminacion.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Espafa

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes
Industrias Farmaceuticas Almirall, S.A.

Ctra. Nacional Il, Km. 593, Sant Andreu de la Barca, Barcelona,

08740, Espafia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o - Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periédicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista
en el articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion
posterior publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

El Titular de la Autorizacion de Comercializacién (TAC) presentara el primer informe periddico de
seguridad para este medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de Gestién de Riesgos (PGR)

El TAC realizaré las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo
acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de la Autorizacién de
Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
o A peticién de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se modifique el sistema de gestién de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacién disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién de
riesgos).

¢ Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

Antes del lanzamiento de Skilarence en cada Estado Miembro, el Titular de la Autorizacion de
Comercializacion (TAC) debe acordar el contenido y formato del programa informativo, incluyendo
medios de comunicacion, modalidades de distribucion y cualquier otro aspecto del programa, con la
autoridad Nacional competente.

El objetivo del programa informativo es informar a los profesionales sanitarios sobre los riesgos de
infecciones graves, principalmente, infecciones oportunistas, como la leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP), y proporcionar orientacion sobre el control de las anormalidades en el recuento de
linfocitos y leucocitos.
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El TAC debe asegurarse de que, en cada Estado Miembro en el que se comercialice Skilarence, los
profesionales sanitarios, que se espera que prescriban y dispensen Skilarence, tengan acceso al
siguiente programa informativo.

o Laguia para profesionales sanitarios debe contener los siguientes elementos clave:
o Informacion relevante sobre la LMP (p. €j., gravedad, seriedad, frecuencia, tiempo de
aparicion, reversibilidad de los AA, segun sea aplicable)
0 Detalles sobre la poblacion con un mayor riesgo de contraer LMP
0 Detalles sobre como minimizar el riesgo de LMP a través del control y el tratamiento
adecuados, incluyendo control en laboratorio de linfocitos y leucocitos antes y durante el
tratamiento, y criterios para la interrupcion del tratamiento
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR - SKILARENCE 30 mg COMPRIMIDOS
GASTRORRESISTENTES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Skilarence 30 mg comprimidos gastrorresistentes
Dimetilfumarato

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada comprimido contiene 30 mg de dimetilfumarato.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

42 comprimidos gastrorresistentes

| 5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

No triturar, partir, disolver ni masticar el comprimido.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Espafia

12.  NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1201/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Skilarence 30 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

LAMINA DE BLISTER - SKILARENCE 30 mg COMPRIMIDOS GASTRORRESISTENTES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Skilarence 30 mg comprimidos gastrorresistentes
Dimetilfumarato

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Almirall

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR - SKILARENCE 120 mg COMPRIMIDOS
GASTRORRESISTENTES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Skilarence 120 mg comprimidos gastrorresistentes
Dimetilfumarato

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada comprimido contiene 120 mg de dimetilfumarato.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

40 comprimidos gastrorresistentes

70 comprimidos gastrorresistentes

90 comprimidos gastrorresistentes

100 comprimidos gastrorresistentes
120 comprimidos gastrorresistentes
180 comprimidos gastrorresistentes
200 comprimidos gastrorresistentes
240 comprimidos gastrorresistentes
360 comprimidos gastrorresistentes
400 comprimidos gastrorresistentes

|5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

No triturar, partir, disolver ni masticar el comprimido.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral.

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona

Espafia

| 12.  NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1201/002 40 comprimidos

EU/1/17/1201/003 70 comprimidos

EU/1/17/1201/004 90 comprimidos

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Skilarence 120 mg
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‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

LAMINA DE BLISTER - SKILARENCE 120 mg COMPRIMIDOS GASTRORRESISTENTES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Skilarence 120 mg comprimidos gastrorresistentes
Dimetilfumarato

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Almirall

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Skilarence 30 mg comprimidos gastrorresistentes
Dimetilfumarato

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Skilarence y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Skilarence
Como tomar Skilarence

Posibles efectos adversos

Conservacion de Skilarence

Contenido del envase e informacién adicional
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1. Qué es Skilarence y para qué se utiliza

Qué es Skilarence

Skilarence es un medicamento que contiene el principio activo dimetilfumarato. Dimetilfumarato
actla sobre las células del sistema inmunitario (las defensas naturales del organismo), cambiando su
actividad y reduciendo la produccion de sustancias que estan implicadas en la aparicion de la psoriasis.

Para qué se utiliza Skilarence

Los comprimidos de Skilarence se emplean para tratar la psoriasis en placas de moderada a grave en
adultos. La psoriasis es una enfermedad que provoca que algunas zonas de la piel se engrosen,
inflamen o enrojezcan, con frecuencia recubiertas por escamas blanquecinas.

Por lo general, la respuesta a Skilarence se puede observar ya en la semana 3 y mejora con el tiempo.
La experiencia con medicamentos relacionados que contienen dimetilfumarato ha mostrado que los
efectos beneficiosos del tratamiento duran al menos hasta 24 meses.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Skilarence

No tome Skilarence

- si es alérgico a dimetilfumarato o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6)

- si padece problemas graves estomacales o intestinales

- si tiene problemas graves de higado o de rifién

- si estd embarazada o en periodo de lactancia

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Skilarence.

Supervision
Skilarence puede causar problemas de la sangre, el higado o los rifiones. Le haran analisis de sangre y
orina antes del tratamiento y, a continuacion, de forma periddica durante el tratamiento, para verificar
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gue no presenta estas complicaciones y que puede seguir tomando este medicamento. Dependiendo de
los resultados de estos analisis de sangre y orina, es posible que su médico le reduzca la dosis de
Skilarence o interrumpa el tratamiento.

Infecciones

Los glébulos blancos ayudan al cuerpo a combatir las infecciones. Skilarence puede reducir el nimero
de glébulos blancos. Hable con su médico si cree que ha contraido una infeccion. Los sintomas
incluyen fiebre, dolor, molestias musculares, dolor de cabeza, pérdida del apetito y sensacion de
debilidad general. Si sufre una infeccién grave antes de comenzar el tratamiento con Skilarence o
durante este, es posible que su médico le recomiende que deje de tomar Skilarence hasta que se haya
resuelto la infeccion.

Trastornos gastrointestinales
Informe a su médico si tiene o ha tenido problemas estomacales o intestinales. Su médico le
aconsejara sobre las precauciones que debe tomar durante el tratamiento con Skilarence.

Nifios y adolescentes
Los nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad no deben tomar este medicamento porque no se
ha estudiado en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Skilarence
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

En especial, informe a su médico si esta tomando lo siguiente:

- Dimetilfumarato u otros fumaratos: el principio activo de Skilarence, dimetilfumarato,
también se emplea en otros medicamentos, como comprimidos, ungientos y bafios. Debe evitar
el uso de otros productos que contengan fumaratos para no tomarlo en exceso.

- Otros medicamentos para tratar la psoriasis, como metotrexato, retinoides, psoralenos,
ciclosporina u otros medicamentos inmunosupresores o citostaticos (medicamentos que afectan
al sistema inmunitario). El uso simultaneo de estos medicamentos con Skilarence podria
aumentar el riesgo de efectos adversos sobre su sistema inmunitario.

- Otros medicamentos que pueden afectar al funcionamiento de los rifiones, como
metotrexato o ciclosporina (para tratar la psoriasis), aminoglucosidos (para tratar las
infecciones), diuréticos (para orinar méas), antiinflamatorios no esteroideos (para el alivio del
dolor) o litio (utilizado en el trastorno bipolar y la depresién). El uso simultaneo de estos
medicamentos con Skilarence podria aumentar el riesgo de efectos adversos sobre sus rifiones.

Si padece diarrea grave o prolongada con Skilarence, es posible que otros medicamentos no funcionen
tan bien como deberian. Consulte a su médico si sufre diarrea fuerte y cree que otros medicamentos
que esté tomando podrian no funcionar. En concreto, si estd tomando un medicamento anticonceptivo
(la pildora), el efecto puede verse reducido y es posible que tenga que usar otros métodos de barrera
para prevenir el embarazo. Consulte las instrucciones en el prospecto del anticonceptivo que esta
tomando.

Si necesita vacunarse, consulte a su médico. Ciertos tipos de vacunas (vacunas atenuadas) pueden
causar una infeccion si se utilizan durante el tratamiento con Skilarence. Su médico puede aconsejarle
sobre qué seria lo mejor.

Toma de Skilarence con alcohol

No consuma bebidas alcoholicas fuertes (mas de 50 ml de licores que contengan mas del 30 % de
alcohol por volumen) durante el tratamiento con Skilarence, ya que el alcohol puede interactuar con
este medicamento. Esta interaccién entre el alcohol y el medicamento podria causarle problemas
estomacales e intestinales.
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Embarazo y lactancia
No tome Skilarence si estd embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada, ya que Skilarence
puede causar dafios al bebé. Utilice métodos anticonceptivos eficaces para evitar quedarse embarazada
durante el tratamiento con Skilarence (ver también “Otros medicamentos y Skilarence” mas arriba).

No debe amamantar durante el tratamiento con Skilarence.

Conduccién y uso de maquinas
La influencia de Skilarence sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Puede
sentirse mareado o cansado después de tomar Skilarence. Si se ve afectado, tenga cuidado cuando

conduzca o utilice maquinas.

Skilarence contiene lactosa

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares, consulte con €l antes de
tomar este medicamento.

3. Como tomar Skilarence

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Dosis

Su médico iniciaréa el tratamiento con una dosis baja (utilizando comprimidos de 30 mg de Skilarence).
Esto ayuda a reducir los problemas estomacales y otros efectos adversos. Se ird aumentando la dosis
cada semana como se indica en la tabla siguiente (cambiando a los comprimidos de 120 mg de
Skilarence a partir de la semana 4).

NUmero de comprimidos que se deben

Semana de | Presentacion tomar durante el dia Nimero de Dosis
tratamiento del : comprimidos | total
comprimido Desayuno Comida Cena al dia diaria

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

El médico comprobaré como va mejorando su afeccidn tras empezar a tomar Skilarence y también si
experimenta efectos adversos. Si padece efectos adversos intensos después de incrementarle la dosis,
su médico quiza le recomiende que vuelva a tomar temporalmente la dosis anterior. Si los efectos
adversos no son molestos, la dosis se ira aumentando hasta que su enfermedad esté bien controlada. Es
posible que no necesite la dosis maxima de 720 mg al dia. Una vez que su afeccion haya mejorado lo
suficiente, el médico estudiarad como ir reduciendo gradualmente la dosis diaria de Skilarence hasta la
que necesite para mantener la mejoria.
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Forma de administracion

Los comprimidos de Skilarence se deben tragar enteros con liquido. Témese los comprimidos durante
una comida o inmediatamente después de esta. No triture, parta, disuelva ni mastique los
comprimidos, ya que poseen un recubrimiento especial que ayuda a prevenir la irritacion del
estomago.

Si toma més Skilarence del que debe
Si cree que ha tomado demasiados comprimidos de Skilarence, consulte a su médico o farmacéutico.

Si olvid6 tomar Skilarence

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tomese la siguiente dosis a la hora
habitual y continte tomando el medicamento exactamente segln lo descrito en este prospecto o
exactamente como haya acordado con su médico. En caso de duda, consulte a su médico o
farmacéutico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran. Algunos de estos efectos adversos, como el enrojecimiento de la cara o
del cuerpo, la diarrea, los problemas en el estdmago y las nduseas habitualmente mejoran a medida que
continua el tratamiento.

Los efectos adversos mas graves que pueden ocurrir con Skilarence son reacciones alérgicas o de
hipersensibilidad, insuficiencia renal o una enfermedad del rifion Ilamada sindrome de Fanconi, o una
infeccion cerebral grave denominada leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). Se desconoce
con qué frecuencia se producen. Para mas informacion sobre los sintomas, consulte la informacién
incluida a continuacion.

Reacciones alérgicas o de hipersensibilidad

Las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad son raras, pero pueden ser muy graves. El
enrojecimiento del rostro o del cuerpo (rubefaccion) es un efecto adverso muy comdn que puede
afectar a més de 1 de cada 10 personas. No obstante, si sufre rubefaccion y alguno de los siguientes
sintomas:

- jadeos, dificultad respiratoria o falta de aliento;

- hinchazén del rostro, labios, boca o lengua,

deje de tomar Skilarence y Ilame inmediatamente al médico.

Infeccidn cerebral denominada LMP

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es una infeccién cerebral rara pero grave, que
puede llevar a una discapacidad importante o la muerte. Si nota la aparicion o el empeoramiento de
una debilidad en un lado del cuerpo; torpeza; alteraciones visuales, del pensamiento o de la memoria;
confusion; o cambios de personalidad que duran varios dias, deje de tomar Skilarence y hable con su
médico de inmediato.

Sindrome de Fanconi

El sindrome de Fanconi es un trastorno renal raro pero grave que puede ocurrir cuando se toma
Skilarence. Si est4 orinando mas, tiene mas sed y esta bebiendo més de lo normal, sus musculos
parecen mas débiles, se rompe un hueso o simplemente tiene dolores y molestias, hable con su médico
lo antes posible para que puedan hacerle exploraciones adicionales al respecto.

Consulte a su médico si sufre alguno de los siguientes efectos adversos.
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Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- Disminucién de un tipo de gldbulos blancos Ilamados linfocitos (linfopenia)
- Disminucién de todos los globulos blancos (leucopenia)

- Enrojecimiento de la cara o del cuerpo

- Diarrea

- Hinchazon, dolor o colico estomacal

- Ganas de vomitar (nduseas)

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Incremento de todos los glébulos blancos (leucocitosis)

- Incremento de glébulos blancos especificos (eosindfilos)

- Incremento de determinadas enzimas en la sangre (utilizadas para comprobar el estado de salud
del higado)

- VVOmitos

- Estrefiimiento

- Gases (flatulencia), malestar estomacal, indigestion

- Disminucién del apetito

- Dolor de cabeza

- Sensacion de cansancio

- Debilidad

- Sensacion de calor

- Sensaciones andmalas en la piel, como picor, quemazén, escozor, hormigueo o cosquilleo

- Manchas rosadas o rojas en la piel (eritema)

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- Mareos

- Exceso de proteinas en la orina (proteinuria)

- Incremento de la creatinina sérica (una sustancia presente en la sangre que se utiliza para medir
el funcionamiento de los rifiones)

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
- Reaccion alérgica en la piel

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):
- Leucemia linfocitica aguda (un tipo de cancer de la sangre)
- Disminucién de todos los tipos de células de la sangre (pancitopenia)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Skilarence

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento despueés de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el blister
después de «CAD». La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacidén adicional

Composicion de Skilarence 30 mg

- El principio activo es dimetilfumarato. Un comprimido contiene 30 mg de dimetilfumarato.

- Los deméas componentes son: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa
sodica, silice coloidal anhidra, estearato de magnesio, copolimero de acido metacrilico y acrilato
de etilo (1:1), talco, citrato de trietilo, didxido de titanio (E171) y simeticona.

Aspecto del producto y contenido del envase

Skilarence 30 mg es un comprimido blanco y redondo, con un didmetro aproximado de 6,8 mm.
Skilarence 30 mg esta disponible en envases de 42 comprimidos gastrorresistentes. Los comprimidos
vienen envasados en blisters de aluminio y PVC/PVDC.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
Titular de la autorizacién de comercializacion

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

08022 Barcelona

Espafia

Teléfono +34 93 291 30 00

Responsable de la fabricacion

Industrias Farmacéuticas Almirall, S.A.
Ctra. Nacional Il, km 593

08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Espafia

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

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

Buarapus/Ceskarepublika/Eesti/ExLada/Espafia/Hrvatska/Kvnpog/Latvija/Lietuva/Magyarorsz
ag/Malta/Roméania/Slovenija/Slovenska republika

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

Tel (Ceska republika/Slovenska republika): +420 244 403 003

Danmark/Norge/Suomi/Finland/Sverige
Almirall ApS, TIf/Puh/Tel: +45 70 2575 75

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

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

Ireland/United Kingdom
Almirall Limited, Tel: +44 (0) 207 160 2500

Island
Vistor hf., Simi: +354 535 70 00
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Italia
Almirall SpA, Tel.: +39 02 346181

Nederland
Almirall B.V., Tel: +31 (0)307991155

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

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

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto.
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el paciente

Skilarence 120 mg comprimidos gastrorresistentes
Dimetilfumarato

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Skilarence y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Skilarence
Coémo tomar Skilarence

Posibles efectos adversos

Conservacion de Skilarence

Contenido del envase e informacion adicional

RN

1. Qué es Skilarence y para qué se utiliza

Qué es Skilarence

Skilarence es un medicamento que contiene el principio activo dimetilfumarato. Dimetilfumarato
actua sobre las células del sistema inmunitario (las defensas naturales del organismo), cambiando su
actividad y reduciendo la produccion de sustancias que estan implicadas en la aparicion de la psoriasis.

Para qué se utiliza Skilarence

Los comprimidos de Skilarence se emplean para tratar la psoriasis en placas de moderada a grave en
adultos. La psoriasis es una enfermedad que provoca que algunas zonas de la piel se engrosen,
inflamen o enrojezcan, con frecuencia recubiertas por escamas blanquecinas.

Por lo general, la respuesta a Skilarence se puede observar ya en la semana 3 y mejora con el tiempo.
La experiencia con medicamentos relacionados que contienen dimetilfumarato ha mostrado que los
efectos beneficiosos del tratamiento duran al menos hasta 24 meses.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Skilarence

No tome Skilarence

- si es alérgico a dimetilfumarato o a alguno de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)

- si padece problemas graves estomacales o intestinales

- si tiene problemas graves de higado o de rifion

- si esta embarazada o en periodo de lactancia

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Skilarence.

Supervision

Skilarence puede causar problemas de la sangre, el higado o los rifiones. Le haran analisis de sangre y
orina antes del tratamiento y, a continuacion, de forma periodica durante el tratamiento, para verificar
que no presenta estas complicaciones y que puede seguir tomando este medicamento. Dependiendo de
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los resultados de estos analisis de sangre y orina, es posible que su médico le reduzca la dosis de
Skilarence o interrumpa el tratamiento.

Infecciones

Los glébulos blancos ayudan al cuerpo a combatir las infecciones. Skilarence puede reducir el nimero
de gldbulos blancos. Hable con su médico si cree que ha contraido una infeccion. Los sintomas
incluyen fiebre, dolor, molestias musculares, dolor de cabeza, pérdida del apetito y sensacion de
debilidad general. Si sufre una infeccién grave antes de comenzar el tratamiento con Skilarence o
durante este, es posible que su médico le recomiende que deje de tomar Skilarence hasta que se haya
resuelto la infeccion.

Trastornos gastrointestinales
Informe a su médico si tiene o ha tenido problemas estomacales o intestinales. Su médico le
aconsejara sobre las precauciones que debe tomar durante el tratamiento con Skilarence.

Nifios y adolescentes
Los nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad no deben tomar este medicamento porgue no se
ha estudiado en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Skilarence
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

En especial, informe a su médico si esti tomando lo siguiente:

- Dimetilfumarato u otros fumaratos: el principio activo de Skilarence, dimetilfumarato,
también se emplea en otros medicamentos, como comprimidos, ungiientos y bafios. Debe evitar
el uso de otros productos que contengan fumaratos para no tomarlo en exceso.

- Otros medicamentos para tratar la psoriasis, como metotrexato, retinoides, psoralenos,
ciclosporina u otros medicamentos inmunosupresores o citostaticos (medicamentos que afectan
al sistema inmunitario). El uso simultaneo de estos medicamentos con Skilarence podria
aumentar el riesgo de efectos adversos sobre su sistema inmunitario.

- Otros medicamentos que pueden afectar al funcionamiento de los rifiones, como
metotrexato o ciclosporina (para tratar la psoriasis), aminoglucésidos (para tratar las
infecciones), diuréticos (para orinar méas), antiinflamatorios no esteroideos (para el alivio del
dolor) o litio (utilizado en el trastorno bipolar y la depresion). El uso simultaneo de estos
medicamentos con Skilarence podria aumentar el riesgo de efectos adversos sobre sus rifiones.

Si padece diarrea grave o prolongada con Skilarence, es posible que otros medicamentos no funcionen
tan bien como deberian. Consulte a su médico si sufre diarrea fuerte y cree que otros medicamentos
gue esté tomando podrian no funcionar. En concreto, si estd tomando un medicamento anticonceptivo
(la pildora), el efecto puede verse reducido y es posible que tenga que usar otros métodos de barrera
para prevenir el embarazo. Consulte las instrucciones en el prospecto del anticonceptivo que esta
tomando.

Si necesita vacunarse, consulte a su médico. Ciertos tipos de vacunas (vacunas atenuadas) pueden
causar una infeccion si se utilizan durante el tratamiento con Skilarence. Su médico puede aconsejarle
sobre qué seria lo mejor.

Toma de Skilarence con alcohol

No consuma bebidas alcohdlicas fuertes (mas de 50 ml de licores que contengan mas del 30 % de
alcohol por volumen) durante el tratamiento con Skilarence, ya que el alcohol puede interactuar con
este medicamento. Esta interaccion entre el alcohol y el medicamento podria causarle problemas
estomacales e intestinales.

Embarazo y lactancia
No tome Skilarence si estd embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada, ya que Skilarence
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puede causar dafios al bebé. Utilice métodos anticonceptivos eficaces para evitar quedarse embarazada
durante el tratamiento con Skilarence (ver también “Otros medicamentos y Skilarence” mas arriba).
No debe amamantar durante el tratamiento con Skilarence.

Conduccidn y uso de maquinas

La influencia de Skilarence sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Puede
sentirse mareado o cansado después de tomar Skilarence. Si se ve afectado, tenga cuidado cuando
conduzca o utilice maquinas.

Skilarence contiene lactosa
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

3. Como tomar Skilarence

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Dosis

Su médico iniciaréa el tratamiento con una dosis baja (utilizando comprimidos de 30 mg de Skilarence).
Esto ayuda a reducir los problemas estomacales y otros efectos adversos. Se ira aumentando la dosis
cada semana como se indica en la tabla siguiente (cambiando a los comprimidos de 120 mg de
Skilarence a partir de la semana 4).

Numero de comprimidos que se deben

renade | "G | omrdumieslds | compinidos| %0
comprimido | Desayuno Comida Cena al dia
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

El médico comprobard como va mejorando su afeccion tras empezar a tomar Skilarence y también si
experimenta efectos adversos. Si padece efectos adversos intensos después de incrementarle la dosis,
su médico quiza le recomiende que vuelva a tomar temporalmente la dosis anterior. Si los efectos
adversos no son molestos, la dosis se ira aumentando hasta que su enfermedad esté bien controlada. Es
posible que no necesite la dosis maxima de 720 mg al dia. Una vez que su afeccion haya mejorado lo
suficiente, el médico estudiard como ir reduciendo gradualmente la dosis diaria de Skilarence hasta la
que necesite para mantener la mejoria.

Forma de administracion

Los comprimidos de Skilarence se deben tragar enteros con liquido. Tdmese los comprimidos durante
una comida o inmediatamente después de esta. No triture, parta, disuelva ni mastique los
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comprimidos, ya que poseen un recubrimiento especial que ayuda a prevenir la irritacion del
estdmago.

Si toma més Skilarence del que debe
Si cree que ha tomado demasiados comprimidos de Skilarence, consulte a su médico o farmacéutico.

Si olvidé tomar Skilarence

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. TOmese la siguiente dosis a la hora
habitual y continte tomando el medicamento exactamente segln lo descrito en este prospecto o
exactamente como haya acordado con su médico. En caso de duda, consulte a su médico o
farmacéutico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Algunos de estos efectos adversos, como el enrojecimiento de la cara o
del cuerpo, la diarrea, los problemas en el estomago y las nduseas habitualmente mejoran a medida que
continua el tratamiento.

Los efectos adversos mas graves que pueden ocurrir con Skilarence son reacciones alérgicas o de
hipersensibilidad, insuficiencia renal o una enfermedad del rifion Ilamada sindrome de Fanconi, o una
infeccion cerebral grave denominada leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). Se desconoce
con qué frecuencia se producen. Para mas informacion sobre los sintomas, consulte la informacion
incluida a continuacion.

Reacciones alérgicas o de hipersensibilidad

Las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad son raras, pero pueden ser muy graves. El
enrojecimiento del rostro o del cuerpo (rubefaccion) es un efecto adverso muy comdn que puede
afectar a méas de 1 de cada 10 personas. No obstante, si sufre rubefaccion y alguno de los siguientes
sintomas:

- jadeos, dificultad respiratoria o falta de aliento;

- hinchazon del rostro, labios, boca o lengua,

deje de tomar Skilarence y llame inmediatamente al médico.

Infeccidn cerebral denominada LMP

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es una infeccién cerebral rara pero grave, que
puede llevar a una discapacidad importante o la muerte. Si nota la aparicién o el empeoramiento de
una debilidad en un lado del cuerpo; torpeza; alteraciones visuales, del pensamiento o de la memoria;
confusion; o cambios de personalidad que duran varios dias, deje de tomar Skilarence y hable con su
médico de inmediato.

Sindrome de Fanconi

El sindrome de Fanconi es un trastorno renal raro pero grave que puede ocurrir cuando se toma
Skilarence. Si est4 orinando mas, tiene mas sed y esta bebiendo méas de lo normal, sus musculos
parecen mas débiles, se rompe un hueso o simplemente tiene dolores y molestias, hable con su médico
lo antes posible para que puedan hacerle exploraciones adicionales al respecto.

Consulte a su médico si sufre alguno de los siguientes efectos adversos.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- Disminucién de un tipo de glébulos blancos llamados linfocitos (linfopenia)
- Disminucién de todos los globulos blancos (leucopenia)

- Enrojecimiento de la cara o del cuerpo

- Diarrea
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- Hinchazon, dolor o colico estomacal
- Ganas de vomitar (nduseas)

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Incremento de todos los glébulos blancos (leucocitosis)

- Incremento de glébulos blancos especificos (eosindfilos)

- Incremento de determinadas enzimas en la sangre (utilizadas para comprobar el estado de salud
del higado)

- VVomitos

- Estrefiimiento

- Gases (flatulencia), malestar estomacal, indigestion

- Disminucién del apetito

- Dolor de cabeza

- Sensacion de cansancio

- Debilidad

- Sensacion de calor

- Sensaciones anémalas en la piel, como picor, quemazdn, escozor, hormigueo o cosquilleo

- Manchas rosadas o rojas en la piel (eritema)

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- Mareos

- Exceso de proteinas en la orina (proteinuria)

- Incremento de la creatinina sérica (una sustancia presente en la sangre que se utiliza para medir
el funcionamiento de los rifiones)

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
- Reaccion alérgica en la piel

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):
- Leucemia linfocitica aguda (un tipo de cancer de la sangre)
- Disminucidn de todos los tipos de células de la sangre (pancitopenia)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Skilarence

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el blister
después de «CAD». La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo

deshacerse de los envases y de los medicamentos gque ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Skilarence 120 mg

- El principio activo es dimetilfumarato. Un comprimido contiene 120 mg de dimetilfumarato.

- Los demas componentes son: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa
sodica, silice coloidal anhidra, estearato de magnesio, copolimero de &cido metacrilico y acrilato
de etilo (1:1), talco, citrato de trietilo, didxido de titanio (E171), simeticona, indigotina (E132) e
hidrdxido de sodio.

Aspecto del producto y contenido del envase

Skilarence 120 mg es un comprimido azul y redondo, con un didmetro aproximado de 11,6 mm.
Tamanos de envase: 40, 70, 90, 100, 120, 180, 200, 240, 360 y 400 comprimidos gastrorresistentes.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. Los comprimidos vienen
envasados en blisters de aluminio y PVC/PVDC.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
Titular de la autorizacién de comercializacion

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

08022 Barcelona

Espafia

Teléfono +34 93 291 30 00

Responsable de la fabricacion

Industrias Farmacéuticas Almirall, S.A.
Ctra. Nacional Il, km 593

08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Espafia

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

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

Buarapus/Ceskarepublika/Eesti/E)Lado/Espafia/Hrvatska/Korpoc/Latvija/Lietuva/Magyarorsz
ag/Malta/Roméania/Slovenija/Slovenska republika

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

Tel (Ceska republika/Slovenska republika): +420 244 403 003

Danmark/Norge/Suomi/Finland/Sverige
Almirall ApS, TIf/Puh/Tel: +45 70 2575 75

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

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

Ireland/United Kingdom
Almirall Limited, Tel: +44 (0) 207 160 2500

Island
Vistor hf., Simi: +354 535 70 00
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Italia
Almirall SpA, Tel.: +39 02 346181

Nederland
Almirall B.V., Tel: +31 (0)307991155

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

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

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto.
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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