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1. LAGEMIDLETS NAVN

Raptiva 100 mg/ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hvert hatteglas indeholder en optreekningsmeangde pé 125 mg efalizumab.
Blanding med solvens giver en oplesning, der indeholder en koncentration af efalizumab pa 100 \q

| @(b

Efalizumab er et rekombinant humaniseret monoklonalt antistof fremstillet i gensplejsede ovarigcel
fra kinesisk hamster (CHO-celler). Efalizumab er et IgG1 kappa immunoglobulin, der indeh

sekvenser af konstante humane regioner- og komplementzare lette- og tunge kader af variable ner
fra mus. K

Hjelpestoffer: 2,5 mg polysorbat 20, 3,55 mg histidin, 5,70 mg histidinhydrochlor@&lo ydrat,

102.7 h
mg saccharose . 6
En liste over alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. O\

3. LAGEMIDDELFORM %
Pulver og solvens til injektionsveske, oplesning. &

Pulveret er hvidt til off-white i fast form.

Solvensens er en klar, farvelos vaske. QQ

Den tilberedte oplesning har en pH-verdi p@ 5.

4. KLINISKE OPLYSNINGEP@

4.1 Terapeutiske indikat%k

Behandling af voksne pati®gter med moderat til sver kronisk plaque psoriasis, , hvor patienten ikke
respondere pa eller har aindikationer overfor eller er intolerant overfor andre systemiske
behandlinger, herunider ciclosporin, methotrexat og PUV A-terapi (se afsnit 5.1 — Klinisk effekt).

4.2 Doser dgivelsesmade
*
Behandli d Raptiva ber padbegyndes af en speciallege i dermatologi.
D 1ves initialt en enkeltdosis pa 0,7 mg/kg legemsvagt, som efterfolges af ugentlige injektioner

mg/kg legemsveegt (maksimum enkeltdosis ma ikke overstige 200 mg). Det injicerede volumen
eregnes som folger:

V . Volume der skal injiceres pr.
Dosis
10 kg legemsvaegt
Enkelt initialdosis: 0,7 mg/kg 0,07 ml
Enkelt initialdosis:1 mg/kg 0,1 ml

Behandlingen varer 12 uger. Behandlingen ber kun fortsatte hos patienter, som responderer pé
behandlingen. (PGA god eller bedre). Vejledning i forbindelse med afbrydelse af behandling, se afsnit
4.4.



Born og unge (< 18 ér)
Raptiva er ikke anbefalet til brug hos bern under 18 p.g.a. mangel pé data vedrerende sikkerhed og
effekt.

Aldre (= 65 ar)

Dosis- og administrationsskemaet for &ldre patienter ber vaere det samme som for voksne patienter (se
ogsa afsnit 4.4).

Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion Q
Der er ikke foretaget underseggelse pa patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion. Raptiva ber \
anvendes med forsigtighed til denne patient gruppe. 9®'

Indgivelsesméde ’\
N

Raptiva er til subkutan injektion. Injektionsstedet ber varieres. Se afsnit 6.6. for brugsanv

Efter grundig instruktion i blandings- og injektionsteknik, kan patienten selv injicere 1Ja, hvis
leegen skenner, at dette er forsvarligt. @

4.3 Kontraindikationer '\6

Overfolsomhed over for efalizumab eller et eller flere af hjeelpestoffe O
Patienter, som har haft maligne sygdomme. “&

Patienter med aktiv tuberkulose og andre svere infektioner.

Patienter med sarlige former for psoriasis , sd som guttat, erythro@hisk eller pustulgs psoriasis som
eneste eller fremherskende form for psoriasis. @

Patienter med immundefekter. &

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler ve%;nde brugen

Effekter pd immunsystemet @

a) Infektioner \

Raptiva er et selektiv immunsuppress m &ndrer T-lymfocyt funktionen og kan pavirke kroppens
forsvar mod infektioner. Det har et til at @ge risikoen for eller alvorligheden af infektioner,
som for eksempel tuberkule teendelse samt reaktivere latente kroniske infektioner f.eks. JC
virusinfektioner.

Patienter, som udvikler en&‘ektion under behandling med Raptiva, bar kontrolleres, og behandling
med Raptiva afbrydes a gigt af sveerheden. Raptiva ber anvendes med forsigtighed til patienter,
som har en sygehistdrie med kliniske signifikante periodiske infektioner.

Leukoenc%x ati (PML). Et tilfeelde af JC virusinfektion, som resulterede i PML er rapporteret fra
et post-nfarkéting forseg i en psoriasispatient, som var i behandling med Raptiva (se afsnit 4.8).
Patie

Brugen af Raﬁ\&n vaere forbundet med en eget risiko for Progressiv Multifocal

r monitoreres med regelmassige mellemrum for eventuelle nye eller forverrede
giske symptomer eller tegn, som tyder pé eller minder om PML (sa som kognitiv forringelse,
orstyrrelser, hemiparese, eendringer i mentaltilstand eller adfaerd). Hvis der er mistanke om PML,
derligere doseringer seponeres, indtil mistanken om PML er udelukket. Klinikeren bar
undersoge patienten for at afgere, hvorvidt dennes symptomer viser tegn pa neurologisk dysfunktion,
og 1 sa fald afgere hvorvidt disse symptomer antyder muligheden for PML. I tvivlstilfeelde ber
yderligere undersggelser overvejes sa som magnetisk resonans-skanning (MRI) helst med kontraststof,
cerebrospinalvaske (CSF) test for JC viral DNA og gentagen neurologisk vurdering. Patienter ber
ogsé rades til at informere deres @gtefalle og eller parerende om deres behandling, da disse ville
kunne blive opmarksom pa symptomer, som patienten selv ikke er klar over.

Hvis en patient udvikler PML, skal behandling med Raptiva permanent seponeres.



b) Vaccinationer

Der findes begrenset data, der beskriver virkningen af vaccination. Neo-vaccinationer, der gives under
behandling med Raptiva, kan medfere lavere antistofniveauer end dem, man ser hos ikke behandlede
personer men den kliniske signifikans af dette er ukendt.. Patienter ber ikke modtage levende og
svaekkede levende vacciner, mens de er i Raptiva terapi. Behandling med Raptiva ber stoppes 8 uger
for vaccination og kan genoptages 2 uger efter vaccination. (Se afsnit 4.5)

c) Maligniteter og lymfoproliferative sygdomme

Det vides endnu ikke, om Raptiva kan gge risikoen for lymfoproliferative sygdomme eller andre Q
maligniteter hos psoriasis-patienter. Behandling med Raptiva ber af brydes, hvis der udvikles \
malignitet, mens patienten er i behandling (se afsnit 4.3 og 4.8).

Raptiva er ikke blevet undersegt i forbindelse med immunsuppressive systemiske leegemidler mod 6
psoriasis. Kombinationsbehandlinger med disse produkter anbefales ikke. (se afsnit 4.5). %

Immun-medieret haemolytisk aneemi
I post-marketing studier har der vaeret rapporteret isolerede tilfelde af alvorlig heemol t@naemi
under behandlingen med Raptiva. I sddanne tilfeelde ber Raptiva seponeres. Q{

Trombocytopeni \6
K

*
Trombocytopeni kan opsta under behandling med Raptiva og kan vise sig é& iniske tegn som fx
ekkymose, spontan suggilation eller bledning fra mucokutant vaev. Hvi “@ ne tegn opstér, ber
behandling med efalizumab afbrydes med det samme, trombocyttalle %s, og den rette
symptombehandling straks pabegyndes (se afsnit 4.8). 6
Maling af trombocyttallet anbefales ved pabegyndelsen af behan med Raptiva og regelmaessigt
under behandlingsforlebet med Raptiva. Det anbefales, at s, e malinger sker oftere i begyndelsen
af behandlingen (fx hver méned) og derefter bliver mindra{ ge under den fortsatte behandling (fx
hver 3. méned).

Inflammatorisk polyradikuloneuropati Q{
Der er observeret tilfelde af inflammatorisk ikuloneuropati hos patienter i behandling med
Raptiva. Patienter restitueredes efter ophegr aptiva, hvorfor behandling med Raptiva ber stoppes,

efter diagnosen inflammatorisk polyradikulen€uropati er stillet.

Hypersensitivitet og allergiske re%

Som ethvert andet rekombin% kt er Raptiva et potentielt allergen. I tilfeelde af alvorlig
hypersensitivitet eller allergis ktion ber anvendelsen af Raptiva derfor straks afbrydes og den rette
behandling pabegyndes seifsnit 4.3 0g 4.8).

Arthritis

I forbindelse me dling med Raptiva, og efter opher af Raptiva-behandling er der observeret
tilfeelde af a is=Det anbefales at stoppe behandlingen med Raptiva, hvis arthritis forekommer
under beh en.

Ises med behandling med Raptiva er der observeret tilfelde af forverring af psoriasis,
er andre typer som pustulgs, erythrodermisk og guttat psoriasis (se afsnit 4.8). I sdédanne
felde anbefales det at afbryde behandlingen med Raptiva. Behandlingsstop kan forarsage, at plaque
soriasis blusser op igen eller forvaerres, herunder erythrodermisk og pustules psoriasis, navnlig hos
patienter, som ikke responderer pa behandling. Gradvis dosisreduktion eller hyppigere dosering synes
ikke at hjelpe.

Behandlingsstop

Efter behandlingsstop med Raptiva ber patienten holdes under observation. I tilfeelde af at sygdommen
blusser op igen eller forveerres, ligesom hos patienter, som afbryder Raptivabehandling og ikke
reagerer pa denne, bar den behandlende leege pabegynde den nedvendige psoriasisbehandling.

Hvis behandlingen med Raptiva genoptages ber den samme vejledning folges som beskrevet i afsnittet
om Dosering og indgivelsesmade. Gentaget behandlingen med Raptiva kan give mindre eller

4



utilstreekkelig effekt i forhold til tidligere behandlingsperioder. Behandlingen skal kun fortsatte hos
patienter, der reagerer pa behandlingen pa en tilfredsstillende méde.

Serlige patientpopulationer

Der er ikke observeret forskelligheder i sikkerhed eller effekt mellem aldre (> 65 ér) patienter og
yngre patienter. Da der generelt er en hgjere forekomst af infektioner hos den aldre population, ber
der udvises forsigtighed i behandlingen af &ldre patienter.

Der er ikke udfert undersggelser med Raptiva hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion, og
Raptiva ber derfor anvendes med forsigtighed til sdidanne patienter. Se afsnit 4.8 vedrerende

pavirkning pé leverfunktionen. @

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion \
L 2

Der er ikke udfert formaliserede interaktionsundersggelser med Raptiva. \,

Der findes begranset data, der beskriver virkningen af vaccination hos patienter i beh g med

Raptiva. I et studie med 66 patienter med moderat plaque psoriasis blev immunres undersogt

antigen) var evnen til at opbygge et immunrespons overfor tetanus toxoid bey s patienterne i
behandling med Raptiva. Efter 35 dages behandling med Raptiva var anta atienter behandlet
med efalizumab med positive priktestreaktioner pd Candida signiﬁkansskw ret 1 forhold til placebo
gruppen. Antistofresponset mod et eksperimentelt neoantigen (0X1% reduceret under Raptiva
behandlingen, men begyndte at blive normaliseret 6 uger efter se ing af Raptiva behandlingen og
udviste ingen tegn pa tolerance udvikling. En pneumokok Vaccin%ninistreret 6 uger efter opher af
Raptiva behandlingen gav normale resultater. Neovaccinati dministreret under Raptiva
behandlingen kan give lavere antistofniveauer end hos patigntet der ikke er i behandling, men den
kliniske signifikans er ukendt. Patienter ber ikke modt@ ende og svaekkede levende vacciner
mens de er i behandling med Raptiva. (Se afsnit 4.4

under og efter behandling med Raptiva. Efter en booster vaccination med tetanig d (recall

P& grund af efalizumabs virkningsmekanisme Qets effekt pd immunsystemet forstaerkes af

almindeligt anvendte systematiske immuaqs sive midler til behandling af psoriasis (se afsnit 4.4).

Raptiva har vaeret anvendst til psoriasi
nogen ugnskede indvirkning, der
kombinationsbehandlingen

4.6 Graviditet og amg&

Graviditet 5\,

Det er almindeli t, at immunoglobuliner kan krydse placentabarrieren. Der foreligger ikke
tilstrekkelig brugen af efalizumab hos gravide kvinder. Dyreforseg indikerer en reversibel
hamning nfunktionen hos afkommet (se afsnit 5.3).

ienter samtidig med corticosteroider uden, at der er pavist
1 ikke observeret nogen gavnlig effekt i
noterapi med efalizumab.

Gravi inder ber ikke behandles med Raptiva
EV@ 1 den fodedygtige alder skal anvende effektiv antikonception under behandlingen.
n

dskillelse af efalizumab i human melk er ikke undersggt, dog forventes det, at immunoglobuliner
udskilles i human melk. Endvidere er det pavist, at et antistof, der er analogt med efalizumab,
udskilles 1 musemelk. Kvinder ber derfor ikke amme, mens de er i behandling med Raptiva.

4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner
Der er ikke foretaget undersogelser af indflydelsen pd evnen til at fore motorkeretej eller betjene

maskiner. P4 baggrund af efalizumabs farmakologiske virkningsmekanisme forventes brugen af
Raptiva ikke at pavirke patientens evne til at fore motorkeretej eller betjene maskiner.



4.8 Bivirkninger

De hyppigste symptomgivende bivirkninger observeret under behandling med Raptiva er milde til

moderate dosis-relaterede akutte influenzalignende symptomer, herunder hovedpine, feber,

kulderystelser, kvalme og muskelsmerter. I storre placebokontrollerede kliniske undersggelser blev
séddanne reaktioner observeret hos ca. 41 % af de patienter, der var i behandling med Raptiva, og hos
24 % af de patienter, der fik placebo i en behandlingsperiode pa 12 uger. Efter pdbegyndt behandling
faldt hyppigheden af disse reaktioner generelt til samme niveau som hos placebogruppen fra den tredje
og for de folgende ugentlige injektioner. g
Der blev observeret antistoffer mod efalizumab i kun 6 % af patienterne. Hos denne lille gruppe af (b'\

patienter, blev der ikke observeret forskelle i farmakokinetik, farmakodynamiske, klinisk

betydningsfulde bivirkninger eller klinisk effekt..

L 4

Nedenfor ses en liste over bivirkninger i den samlet populationen, der er undersegt klinis m&

Raptiva, opstillet efter frekvens og i henhold til organklasser (MedDRA). Indenfor hver e af
bivirkninger med samme frekvens er bivirkningerne opstilles efter hvor alvorlige bivi erne er. De
mest alvorlige er anferes forst. @
o~
Organklasser Meget Alminde Ikke Sjelden | ﬁ@get Enkelt
(MedDRA) alminde lig alminde | (>1/10,000, sjeelden staende
lig (>1/100, lig <1/ 1.00%)<1/ 10.000) indberet
(>1/10) <1/10) (>1/1.000, 0 ninger
<1/100)
Infektiose og @' Aseptisk
parasiteere @ meningitis*,
sygdomme < alvorlige
@ > infektioner*
q IC
Q virusinfektio
n som
(& resulterer i
\ Progressiv
@ Multifocal
% Leukoenceph
o% alopati
. (PML).
Sygdomme i Leu \ Trombo- Immun
blod- og cyt@yg cytopeni medieret
lymfesystem mfo- hamolytisk
“ >gy 0se anaemi*
Forstyrrelse \ ~ Overfol-
immunsyg\ somheds
,(\ reaktioner
Ner stemet Facial- Inflam-
parese matorisk
g (Bells polyradikulo-
parese) neuropati*
Sygdomme i Interstitiel
andedreets- pneumoni*
organer,
brysthule og
mediastinum
Sygdomme i hud Psoriasis Urticaria Erytem
og subkutane multiform*
vaev




Sygdomme i Arthralgi
bevaegeap- Arthritis /
paratet og Psoriatisk
bindevav arthritis
(forveer-
ring/
opblussen)
Almene lidelser | Influenza- | Rygsmer- | Reaktioner
og reaktioner pa | lignende ter, Asteni | pa \
indgivelsesstedet | symptomer injektions- (b
sasom sted
feber, . 6
hovedpine, \
kulde- \}
rystelser, \
kvalme og Q’
muskel- K
smerter ~ @
Undersogelser Forhgjelse ’\
af alkalisk ( K
fosfatase )
. S
forhgjelse
af ALAT %

*Tilfeelde set under post-marketing studier.

Sikkerhedsprofilen hos malgruppen, der er defineret i a@&.l, er lig den sikkerhedsprofil hos den
samlede population, der er behandlet under den kliﬂ@

Yderligere oplysninger

Langtidsdosering:

En analyse baseret pa langtidsbrug h
til sveer psoriasis, der modtog Rapti

og op til 3 ar, viste ikke nogen
sammenlignet med 12 uger b& dling af Raptiva.

Leukocytose og lvmfoc@:

I store placebo-ko

vedvarende as
mellem 2,5

cytopeni:

&

gruppe af 339 patienter (forseg ACD 2243g) med moderat
g/kg/uge, hvori 166 patienter blev behandlet i mere end 2 ar

C

vikling af Raptiva, der vises ovenfor.

vaerdig forskelle 1 hyppigheden af utilsigtede handelser

nNéerede og 1 langtids kliniske forseg, udviklede mellem 40 og 50 % af patienterne

tisk lymfocytose, mens de var i behandling med Raptiva. Alle vardier var pa

3,5 gange ULN (@vre normalgranse). Efter afbrudt behandling 18 lymfocyttallet
@rdien. Der blev observeret en svag stigning i det absolutte neutrofiltal og

igen pa uds
eosino@en kun hos en lille andel af patienterne.

centrale sikkerhedsdatabase, der omfattende 3291 patienter, der blev behandlet med Raptiva pa
nktet for udstedelsen af markedsferingstilladelsen, findes der ni tilfaelde (0,3 %) af

rombocytopeni med mindre end 52.000 celler pr. pl rapporteret. Fire af disse patienter viste kliniske
tegn pa trombocytopeni. Pa basis af tilgeengelige mélinger af trombocyttal indtradte faldet i

trombocyttallene for 5 patienter mellem 8 og 12 uger efter indgift af den forste dosis Raptiva, mens det
forst indtradte senere hos andre patienter. Hos en patient forekom trombocytopenia 3 uger efter
behandlingsstop. I langtidsbehandling pé op til 3 ar (forseg ACD2243g) blev en mindre og gradvis
aftagen 1 middeltrombocyttallet inden for det normale omréde observeret. I den samme population blev
2 tilfzelde af hurtigt indsaettende alvorlig trombocytopeni (0,6%) observeret (Se afsnit 4.4).



Psoriasis:

Under de forste 12 uger i placebokontrollerede undersggelser var andelen af psoriatiske bivirkninger
3,2 % hos patienter, som blev behandlet med Raptiva, og 1,4 % hos patienter, som fik placebo. Blandt
3291 patienter i den centrale sikkerhedsdatabase fik 39 patienter erythrodermisk eller pustules
psoriasis (1,2 %). Sytten af disse bivirkninger optradte efter behandlingsstop mens 22 optradte under
behandlingen. I de tilfelde, hvor bivirkningerne optradte under behandlingen, forekom de fleste
bivirkninger (16/22) hos patienter, der ikke respondere pa behandlingen med Raptiva. Tilfelde, der
forekom efter behandlingsstop, sés bade hos patienter, der ikke responderede samt hos patienter, der

responderede pa behandlingen med Raptiva. \Q
Arthritis / Psoriatisk arthritis: 6@'

Under de forste 12 uger i placebokontrollerede undersggelser blev der observeret arthritis og
eksacerbation eller opblussen af arthritis hos 1,8 % af de patienter, som blev behandlet med ,
og patienter, som fik placebo. I disse undersggelser var forekomsten af andre typer arthritis-r de
bivirkninger den samme hos Raptiva- og placebo-grupperne. @s\'
Influenza-lignende symptomer: K

I store placebokontrollerede kliniske undersegelser rapporteres ca. 20 % flere i -lignende
symptomer i Raptiva-gruppen end i placebogruppen, herunder hovedpine, %\ elser, feber,

kvalme og muskelsmerter. Procentdelen af patienter, der rapporterede infly ignende symptomer,
var sterst ved den forste injektion og faldt derefter med over 50 % vedide ‘ nden injektion. Disse
symptomer faldt derefter til en procentdel svarende til den, der bleV hos placebogruppen.
Hovedpine var det hyppigste af de influenza-lignende symptomer, af bivirkningerne var
alvorlige, og mindre end 5 % blev betragtet som svere. Totalt va mindre end 1 % af patienterne,
som afbred behandlingen pga. akutte influenza-lignende syn@mer.

Hypersensitivitet og allergiske reaktioner:
I store placebokontrollerede kliniske undersegelser
bivirkning, der mindede om hypersensitivitet, he

procentdel af patienter, som oplevede en
icaria, udslet og allergiske reaktioner, lidt
hgjere i Raptiva-gruppen (8 %) end i placebo pen (7 %). (Se afsnit 4.4). Over lang tid (forseg
ACD2243g) oggedes antallet af hypersensiv %aterede bivirkninger ikke (9,8% 1 de forste 12 uger
og minder end 6,65 i forsegets resterend ers periode.

Forhgjelse af alkalisk fosfatase: *
I store placebokontrollerede kﬁ*& ndersogelser udviklede ca. 4,5 % af patienterne vedvarende
forhgjet alkalisk fosfatase un aptiva-behandlingen sammenlignet med 1 % hos

placebopatienterne. Alle dier var mellem 1,5 gange og 3 gange den gvre normalgrense (ULN) og
14 efter afbrudt behandl@gen pa udgangsvaerdien.

Forhgjelse af AL \'

Ca. 5,7 % af

rne udviklede forhgjet ALT under Raptiva-behandlingen sammenlignet med 3.5
en. Alle tilfelde var asymptomatiske, og verdier over 2,5 gange den gvre
var ikke hyppigere i Raptiva-gruppen end i placebo-gruppen. Alle vaerdier faldt til
rdien efter afbrudt behandling.

behandlingsformer, der @ndrer T-lymfocytfunktionerne, er blevet associeret med forhgjet risiko
or alvorlige infektioner. I placebokontrollerede kliniske forsgg var hyppigheden den samme for
patienter, der blev behandlet med Raptiva ca. 27,3 % mod 24,0 % for patienter, der fik placebo. I den
malgruppen der blev fulgt i studie IMP24011, var infektionshyppigheden for patienter, der blev
behandlet med Raptiva ca. 25,7 % mod 22,3 % for patienter, der blev behandlet med placebo.
Vedrerende alvorlige infektioner var den overordnede risiko i bade kontrollerede og ukontrollerede
forseg i op til 12 uger 2,8 pr. 100 patientér for patienter, der blev behandlet med Raptiva
sammenlignet med 1,4 pr. 100 patientér for patienter, der fik placebo. De hyppigste alvorlige
infektioner var lungebetandelse, flegmone, andre ikke definerede infektioner og sepsis. Ved
landtidsbehandling var incidensen af alvorlige infektioner 1,8 pr. 100 patientar(Se afsnit 4.4).



JC virusinfektion, som resulterer i Progressiv Multifocal Leukoencephalopati (PML) er rapporteret fra
et post-marketing forseg i en psoriasispatient, som var i behandling med Raptiva (se afsnit 4.4).

Bivirkningersklasser

Godartede, ondartede og uspecificerede svulster (herunder cyster og polypper):

Hgjere forekomst af maligniteter er blevet forbundet med behandlingsformer, som pavirker

immunsystemet. I placebokontrollerede kliniske forseg svarede den samlede forekomst af malignitet

(hvoraf sterstedelen var non-melanom hudkrzaeft) for patienter behandlet med Raptiva til den for Q
patienter, som fik placebo. Endvidere var forekomsten af specifikke tumorer blandt Raptiva-patienter \

pa linje med den, der blev observeret i kontrolleret psoriasispopulationer.. Der var ikke tegn pa gge

risiko for sarlig malignitet over tid bort set fra non-melanom hudcancer (0,3 vs. 0,9 pr. 100 pat{

henholdsvis korttids- og langtidsbehandling) (Se afsnit 4.4).

Inflammatorisk polyradikuloneuropati:
Isolerede tilflde er blevet observeret i post-marketing undersogelser (se afsnit 4.4) @

4.9 Overdosering @

I et klinisk forseg, hvor forsegspersoner blev udsat for hgjere doser efalizypia
intravengst), oplevede en forsegsperson, som modtog en intravengs dosi @
kulderystelser og feber pd dagen for doseringen af studiemedicinen, h¥ilke
hospitalsindleggelse. En anden forsegsperson, som fik en dosis pasl Oaaig/kg intravenest, oplevede
efter administrationen af efalizaumab svare opkastninger ligelede@vede hospitalsindleggelse.
Begge handelser fortog sig helt uden folgetilstande. Doser c@ 4 mg/kg/uge subkutant i 10 uger er
blevet administreret uden toksisk effekt.

p til 10 mg/kg

Der kendes ingen modgift mod Raptiva, og der find
overdosering udover at standse behandlingen o

det, at patienten holdes under grundig medic(i?

n serlig behandling mod Raptiva-

e patienten. I tilfeelde af overdosis anbefales
servation, og at den rette symptombehandling
pabegyndes straks.

5. FARMAKOLOGISKE OQ@INGER

5.1 Farmakodynamiske eébQ aber
Farmakoterapeutisk gru@ selektive immunhe&mmende stoffer, ATC-kode: LO4AA21

Virkningsmekan
Efalizumab e - mbinant humaniseret monoklonalt antistof, der binder sig specifikt til CD11a-
underenhé FA-1 (lymfocyt-funktionsassocieret antigen-1), et leukocyt-celleoverfladeprotein.
Ved hj enne mekanisme haemmer efalizumab binding mellem LFA-1 og ICAM-1, der pavirker
T-lymfecytters adhasion til andre celletyper. LFA-1 findes i aktiverede T-lymfocytter, og ICAM-1 er
0 r@e et pa endoteliale celler og keratinocytter i psoriasis-plaque. Ved at forhindre binding af

og ICAM kan efalizumab lindre tegn og symptomer pé psoriasis ved at heemme flere stadier i
munologiske kaskade.

Farmakodynamiske effekter

I undersegelser, hvor der blev indgivet en initialdosis p& 0,7 mg/kg efterfulgt at 11 ugentlige doser pa
1,0 mg/kg, reducerede efalizumab ekspressionen af CD11a pé cirkulerende T-lymfocytter til ca. 15-30
% af udgangsverdien for forste dosis og mettede CD11a til <5 % af udgangsveardien af tilgengelige
CDl11a-bindingssteder. Den fulde effekt sas 24 til 48 timer efter forste dosis og blev opretholdt mellem
ugentlige doser. Inden for 5 til 8 uger efter den 12. og sidste dosis efalizumab administreret med 1,0
mg/kg/uge vendte CD11a-niveauerne tilbage til +25 % af udgangsverdierne.




En anden farmakodynamisk marker, forenelig med efalizumabs virkningsmekanisme, var en stigning i
det absolutte cirkulerende leukocyttal observeret i labet af behandlingen med efalizumab. Forhgjede
absolutte tal viste sig inden for 24 timer efter forste dosis, forblev hgje med den ugentlige dosis og
vendte tilbage til udgangsvaerdien efter ophert behandling. Den sterste stigning viste sig i det absolutte
cirkulerende lymfocyttal. I kliniske forseg skete der ca. en fordobling af lymfocyttallenes
middelverdier i forhold til udgangsverdierne hos forsegspersoner, der fik Raptiva 1,0 mg/kg/uge.
Denne stigning omfattede CD4 T-lymfocytter, CD8 T-lymfocytter, B-lymfocytter og naturlige
draeberceller (NK-celler), selvom verdierne for NK-celler og CD4-celler steg mindre end for andre

celletyper. Ved en dosis pa 1,0 mg/kg/uge af subkutan efalizumab faldt lymfocytniveauet igen til Q
omkring 10 % af udgangsvaerdien 8 uger efter sidste dosis. @\
Klinisk effekt

Effekten af Raptiva i forhold til andre systemiske behandlinger hos patienter med moderat til,s
psoriasis er ikke blevet evalueret i undersggelser, hvor man direkte sammenligner Raptivg me re
systemiske terapier. De seneste resultater af Raptiva mod placebo over 12 ugers behandlin@yviser e
PASI 75 response pa Raptiva pa 22% til 39% af patienterne(se tabel2 Pa grundlag af , der er
fremkommet gennem klinisk udvikling (se tabel 1) og langtidserfaring anbefales R& til patienter,
som de er defineret i afsnit 4.1.

*
Manglende effekt i tidligere systemiske terapier defineres med utilstrackkelig é:ons (PASI< 50 eller
PGA mindre end god), eller forvaerring af sygdommen hos patienter, behandling og som fik
en passende dosis af en tilstraekkelig lang varighed, saledes at respon ¢ males hos mindst 3 af de
starste systemiske terapier, der var tilgangelig. 6

Sikkerheden og effekten af Raptiva hos patienter med modepdBtil svaer plaque psoriasis blev vurderet i
fem randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede stadier med den anbefalede dosis
(n=1742). Der forefindes ingen sammenlignelige data ptiva i forhold til andre systemiske
psoriasisterapier. Den storste studie IMP24011 (n=7 fattede patienter (n=526), som ikke blev
kontrolleret af, kontraindiceret til eller intoleran to eller flere systemiske behandlinger
bedemt udfra patientens tidligere psoriasisbe ingsforlgb. Det primere slutmal i alle undersegelser
var andelen af patienter med en > 75 % f af ”Psoriasis Area and Severity Indexscore” (PASI
75-respons) i forhold til udgangsvardien b t en uge efter en 12-ugers behandlingsperiode. Det
sekundere slutmél var andelen af for@)ersoner, som opndede bedemmelsen "Minimal" eller
"Clear" ved laegens overordnede g, den sékaldte Overall Lesion Severity (OLS), andelen af
patienter med > 50 % forbedsing/LPASI-scoren (PASI 50-respons) i forhold til udgangsvardien efter
12 ugers behandling, tidsfo lﬂN or forbedring af den gennemsnitlige PASI-procentdel fra
udgangsverdien, forbedrifg,af Dermatology Life Quality Index (DLQI) af Psoriasis Symptom
Assessment (PSA), leg verordnede vurdering (PGA) af @ndringerne, ®ndringerne i PASI-
tykkelsen og &ndriﬁﬁgr'a det afficerede overfladeareal af kroppen.

I alle fem un ser opndede patienter, der blev randomiseret til Raptiva-dosisgruppen, statistisk
signiﬁkanf% respons end placebogruppen i forhold til det primaere slutmal. De samme resultat
blev b@ hos patienter, der var uegnet til andre systemiske behandliger (se tabel 1 nedenfor).

S
F
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Tabel 1

Primer slutmél: Andel af forsggspersoner med >75 % forbedring af PASI efter 12 ugers

behandling (PASI 75)
Efalizumab?®
Effekt af
Patientgruppen IMP24011 Placebo 1.0 mg/kg/uge | behandling
[95% CI]
Alle patienter 4% 31% b 27%
(n=264) (n=529) [22%, 32%]
Patigntgr, som 'ikke blF:V kontrolleret af, 3% 30% 27%
kontraindiceret til eller intolerant overfor to (n=184) (n=342)® [21%. 32%]
eller flere systemiske behandlinger * > ool

p<0.001.

Bedemt udfra patientens tidligere psoriasisbehandlingsforleb

p-veerdier, der sammenligner efalizumab med placebo ved hjzlp af logistisk regressio
hvor baseline PASI score, tidligere behandling af psoriasis og geografisk omrade i
som kovariater.

4

g

AN

I alle fem studier opnéede patienter, der blev randomiseret til Raptiva-dosis
signifikant bedre respons end placebogruppen (PASI 75 respons) (se tab

sekundere slutmal for effekt.

-
*
% , statistisk
\e'@ enfor) samt for alle

Tabel 2
Primaer slutmal: Andel af forsegsperso

O
‘O

>75 % forbedring

af PASI efter 12 ugers be ing (PASI 75)
Efalizumab*®
Y Effekt af
Undersggelse Place M,0 mg/kg/uge behandling
[95 % CI]
49 27 % 22 %
%
ACD2390g 187) =369 | [16%,29 %]
2% 39% 37 %
¢ (n=170) (n=162)" [28 %, 46 %]
» 5% 22 % 17 %
ACD20Qe (n=122) (n=232)" [9 %, 27 %]
D%O . 3% 24 % 21 %
& (n=236) (n=450)" [15 %, 27 %]
4% 31 % 27 %
3
\ IMP24011 (n=264) (n=529) 22 %,32 %

p<0,001.

IMP24011: p-veerdier, der sammenligner efalizumab med
placebo ved hjaelp af logistisk regression, hvor baseline
PASI score, tidligere behandling af psoriasis og geografisk
omréde indgik som kovariater. Andre studier:p:vaerdier
sammenligner hver efalizumab gruppe med placebo ved
hjelp af Fishers eksakte test for hver studie.

Det efalizumab, som er brugt i undersegelsen, er et produkt
fremstillet af Genentech

Tid til tilbagefald (=50 % tab af forbedring) blev evalueret i forsag ACD2058g og IMP 24011 for

patienter, som var klassificeret som respondenter (=75 % forbedring ifelge PASI) efter 12 ugers
behandling. Medianen for tid til tilbagefald i PASI respondenter var fra 58 til 74 dage efter den sidste
Raptiva-dosis i den indledende behandlingsperiode. I det klinisk forsag IMP24011 opnéede ca.
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halvdelen (46,8%) af patienterne, som var delvise respondenter (50% til 74% forbedring ved PASI
svarende til PGA ’good’) efter 12 ugers Raptiva behandling et PASI 75 respons ved uge 24.
Langtidsbehandling:

Data fra forlenget behandling (mere end 12 uger) er indsamlet fra 4311 patienter i ublindede,
ukontrollerede forsgg. Mere end 600 patienter er behandlet i mere end 1 ar hvoraf 166 patienter
behandlet i mere end 2 ar og op til 3 ar. Ca. halvdelen af patienterne, der var behandlet mere end 1 ar,
var PASI 75 respondenter (nér alle drop-outs blev betragtet som ikke-respondenter).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber \Q
Absorption: 6@'

Efter subkutan administration af efalizumab toppede koncentrationerne i plasma efter 1-2 dage.
Sammenligninger med data for intravenes administration indikerede en gennemsnitlig bio- ’\
tilgeengelighed pé ca. 50 % pé det anbefalede dosisniveau pé 1,0 mg/kg/uge givet subkutant \'

Fordeling: @
Steady state opnéedes i uge 4. Ved et dosisniveau pa 1 mg/kg/uge (ved initialdosis pa 0,7 mg/kg den

forste uge), var middelvaerdien af efalizumabplasma i hele perioden 1,1+7,9 ng/ml\Wialinger af
fordelingen i det centrale fordelingsrum efter en enkelt intravenes dosis vd I/kg ved dosis pa
0,03 mg/kg og 58 ml/kg ved dosis pa 10 mg/kg. @

Biotransformation: \Q
Metabolisme af efalizumab bliver efter systemisk fordeling fulgt Qellulwr nedbrydning som
folge af binding til enten celleoverflade CD11a eller via endocyt@)e forventede
nedbrydningsprodukter er smé peptider og individuelle ami er, der elimineres ved glomerulaer
filtration. Cytochrom P450-enzymer samt konjugationsreaktion€r er ikke involveret i metabolismen af
efalizumab.

Elimination: QQ

Efalizumab elimineres ved nonlineaer matten imination (dosisathangig). Middelvardien for
steady state clearance er 24 ml/kg/dag (5¢7 /dag) ved 1 mg/kg/uge givet subkutant.
Eliminationshalveringstid var ca. 5,5-10,5 ved 1 mg/kg/uge givet subkutant. T, ved steady state

er 25 dage (periode:13-35 dage). Ve den mest signifikante variabel, der pavirker clearance af
efalizumab.

* :
Nonlinearitet: \E

Efalizumab viser dosisafth&ngig nonlinesr farmakokinetik, der kan forklares ved dets mattende,
specifikke binding til ¢ verflade-receptorerne CD11a. Det viste sig, at den receptor-formidlede
clearance af efaliqu{b' var mattet, nar plasma-efalizumab-koncentrationerne var hgjere end 1 pg/ml.

Ved hjzlp af fa kinetiske analyser af populationer blev det konstateret, at veegt pavirkede
clearance \@' umab. Clearance var moderat pavirket af variabler sdésom PASI-udgangsveerdi,
basisv lymfocyttal og alder. Ken og etnisk oprindelse havde ingen effekt. Der er ikke foretaget
under: er af efalizumabs farmakokinetik hos paediatriske patienter. Der er ikke foretaget
u gelser af effekten af nedsat nyre- og leverfunktion i forbindelse med efalizumabs
%‘ okinetik.
offer mod efalizumab blev sporet hos kun. 6 % af de evaluerede patienter. Hos den begransede
ruppe blev der ikke observeret nogen forskelle i hverken farmakodynamiske eller farmakokinetiske

V parametre.

5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

Efalizumab krydsreagerer ikke med CD11a fra andre arter end mennesker og chimpanser. Derfor
findes der kun begransede non-kliniske sikkerhedsdata for leegemidlet, hvilket ikke kan danne
grundlag for en omfattende sikkerhedsvurdering. Der blev observeret hemmende effekter pa de
humorale og T-celle-athaengige immunresponser. Hos museunger, der blev behandlet med et antistof,
der er analogt med efalizumab, blev der observeret en nedgang i T-celle-ath@ngig immunitet til de var

12



mindst 11 uger gamle. Forst da de var 25 uger gamle var sygdommen ikke leengere signifikant.. Ellers
kunne de effekter, der blev observeret i non-kliniske undersggelser, relateres til efalizumabs
farmakologi.

Der blev ikke observeret lymfomer efter 6 maneders behandling med et antistof, der er analogt med
efalizumab, i en underseggelse pa over 6 maneder med vilde mus af typen p53 +/+.

Der blev ikke observeret nogen fosterbeskadigende effekt hos mus under organogenese.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER \q

6.1 Fortegnelse over hjzlpestoffer éb‘

*

Pulver til oplesning til injektion: \
Polysorbat 20 \§

Histidin \'
Histidinhydrochloridmonohydrat @
Saccharose K

Solvens: '\6
Vand til injektionsvasker é

6.2  Uforligeligheder 05\'

Da der ikke foreligger undersegelser vedrerende eventuelle uforl@heder, bar dette legemiddel
ikke blandes med andre leegemidler. &

6.3 Opbevaringstid @
4 ar. Qg

Det anbefales, at produktet anvendes stra&é@olanding (se ligeledes afsnit 6.4).

6.4 Serlige opbevaringsforhold @

Opbevares i keleskab (2°C — a ikke nedfryses.

Opbevares i den originale iderpakning for at beskytte mod lys.

anvendes straks, eren selv ansvarlig for oplesningens opbevaringstider og -forhold inden brug,
som normal 1 ere end 24 timer ved 2°C til 8°C, medmindre blanding har fundet sted under

kontrolleréx aliderede aseptiske forhold. Det er bevist, at det blandede produkt er fysisk-kemisk
stabilt 1 er ved 2°C — 8°C.

Fra et mikrobiologlg synspunkt ber produktet anvendes straks efter anbrud og blanding. Hvis det ikke

6. @ ballage (art og indhold)

I
arvelost type [ hatteglas med en butyl gummiprop og aluminiumsforsegling med en flip-off-hatte af
plastik.

Solvens:
Type I glas fyldt injektionssprejte.

Raptiva findes i:
Pakninger med 1 hatteglas med pulver, 1 fyldt injektionssprejte med solvens, 1 EasyMIX adapter til
blanding og 1 kanyle til injektion.
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Pakninger med 4 hetteglas med pulver, 4 fyldte injektionssprajter med solvens, 4 EasyMIX adaptere
til blanding og 4 kanyler til injektion.

Pakninger med 12 haetteglas med pulver, 12 fyldte injektionssprejter med solvens, 12 EasyMIX
adaptere til blanding og 12 kanyler til injektion

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6  Szerlige forhold ved bortskaffelse og anden handtering

Raptiva er kun til engangsbrug. (b'\ b

Et hatteglas med Raptiva blandes med solvensen for brug. Blandingen af indholdet af
engangshatteglasset med 1,3 ml af det leverede vand til injektion giver ca. 1,5 ml oplesning, ’o%
indeholder 100 mg pr. 1 ml Raptiva. Den maksimale optreekningsmengde er 125 mg pr. 1,25

Raptiva.

Blandingen af oplesningen ber ikke vare i mere end 5 minutter. Den blandede oplg er en klar,
lettere opaliserende, farvelos til svag gul oplegsning. Den ber ikke administreres en indeholder
partikler eller ikke er klar. M

N\
o)

Detaljeret brugervejledning findes i indlegssedlen. \

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf ber bortskaffes i over@melse med lokale krav.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFQRINGSTILLA&EN
Serono Europe Ltd.

56 Marsh Wall Q

London E14 9TP

England \@

8. MARKEDSFQRINGSTIX@LSESNUMRE
*

EU/1/04/291/001 \

EU/1/04/291/002

EU/1/04/291/003

9. DAT ORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

>

Dato t@& tilladelse: 20. september 2004

i’)ATO FOR ZNDRING AF TEKSTEN
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A. FREMSTILLER/FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
INDEHAVER(E) AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE(R) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren (fremstillerne) af det biologisk aktive stof

Genentech, Inc.
1 DNA Way, South San Francisco, CA 94080-4990

USA \g

Navn og adresse pa fremstilleren (fremstillerne) ansvarlig for batchfrigivelse éb’

Merck Serono S.p.A ’\
Via L. Einaudi 11, AN
00012 Guidonia Montecelio (Rome)

laien <
o

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN ’\6

° BETINGELSER ELLER BEGRAENSNINGER PALAGT IP@VEREN AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN VEDRORENDE l@ ERING OG BRUG

Laegemidlet ma kun udleveres efter begrenset recept (jf. bilag I: uktresumé; pkt. 4.2).

. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER N@iEN SYN TIL EN SIKKER
OG VIRKNINGSFULD ANVENDELSE AF, MIDLET

Ikke relevant. Qb
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A. ETIKETTERIN



A%

OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
ZASKE MED 1 HETTEGLAS OG 1 FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

ASKE MED 4 HETTEGLAS OG 4 FYLDTE INJEKTIONSSPROJTER
ZASKE MED 12 HETTEGLAS OG 12 FYLDTE INJEKTIONSSPROJTER

1. LAGEMIDLETS NAVN }\Q

Raptiva 100 mg/ml pulver og solvens til injektionsveske, oplesning. @'
Efalizumab ’\6
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ~ |

\ 4/
Et heetteglas pulver indeholder en optraeckningsmaengde pa 125 mg efalizumab. é

\

O
Polysorbat 20, histidin, histidinhydrokloridmonohydrat og saccharo@
Solvens: vand til injektionsvaesker. %

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

)
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAE (PAKNINGSSTORRELSE)

1 hatteglas pulver til injektionsvaske, oplesning. Q
1 fyldt injektionssprejte med 1,3 ml solvens.

1 EasyMIX adapter til brug ved blanding.

1 kanyle til brug ved injektion. \

4 haetteglas pulver til injektionsvaeske, oplesning.
4 fyldte injektionssprejter med 1,3 ml solvens.
4 EasyMIX adaptere til brug ved blanding.
4 kanyler til brug ved injektion.™
N\

12 hatteglas pulver til injektionsvaske, oplosning.
12 fyldte injektionssprejter med 1,3 ml solvens.
12 EasyMIX adaptere til brug ved blanding.
12 kanyler til brug ved injektion.

AN\J

| 5. /SAWVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

tan anvendelse.
&s indlegssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

Anvendes straks efter oplesning.

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses. .
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte med lys. \§\

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFEI{WF

UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
Ubrugt oplesning skal kasseres. \6

xO&

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKE@(INGSTILLADELSEN

Serono Europe Ltd. @
56 Marsh Wall &

London E14 9TP

oo <&
g 0@

12. MARKEDSFORINGSTILLADEL BMMER

[ §
EU/1/04/291/001 \
EU/1/04/291/002 74)
EU/1/04/291/003 , l\&

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

L KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

gtlgt leegemiddel.

Re
@? INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE SKRIFT

raptiva 100 mg/ml
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

RAPTIVA 100 MG/ML HETTEGLASETIKET

[1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG INDGIVELSESVEJ(E) | :

Pulver til injektionsvaeske

Raptiva 100 mg/ml. (b.\
Efalizumab . %
Subkutan brug \}\

(2. ANVENDELSESMADE £ |
9
[3.  UDLOBSDATO G4 |

K
EXP \O
| 4.  BATCHNUMMER @

Lot @

| 5.  INDHOLDSM/ENGDE ANGIVET SOM, VWEGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER |

125 mg optraekningsmangde \
| N1
6. ANDET RN

A\
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

SOLVENSFYLDT INJEKTIONSSPROJTE ETIKET

| 1.  LAGEMIDLETS NAVN OG INDGIVELSESVEJ(E) | :
Vand til injektionsvaesker

.\
| 2. ANVENDELSMADE \%‘

3.  UDLOBSDATO

A
EXP '\68

Solvens til brug med Raptiva (b.\

| 4. BATCHNUMMER W )

0
Lot

| 5.  INDHOLDSM/ENGDE ANGIVET SOM VAGP, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER |

&

| 6. ANDET o
&
0%

N

1,3 ml i fyldt injektionssprejte

22






INDLAGSSEDDEL

Raptiva 100 mg/ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning
Efalizumab

Lzes hele denne indlaegsseddel omhyggeligt, inden De begynder at anvende dette laegemiddel.
- Gem indlegssedlen. De far muligvis behov for at leese den igen.
- Kontakte Deres leege eller apotek, hvis De har yderligere spergsmal. Q
- Dette leegemiddel er ordineret til Dem personligt, og De ber ikke give det videre til andre. Det \
kunne skade dem, selv om deres symptomer er de samme som Deres egne. @'
- Hyvis en bivirkning bliver alvorlig eller De bemarker nogen form for bivirkninger, som ikke e@
navnt i denne indlaeegsseddel, ber De fortalle det til Deres lege eller apotek. ’l%

\\.

Denne indlaegsseddel fortzeller:

1. Hvad Raptiva er, og hvad det anvendes til @
2. Hvad De skal gore, for De begynder at tage Raptiva K

3. Hvordan De anvender Raptiva @

4. Hvilke mulige bivirkninger Raptiva har ’\6

5 Hvordan De opbevarer Raptiva K

6. Yderligere oplysninger O

1. HVAD RAPTIVA ER, OG HVAD DET ANVENDES 1@

Raptiva er systemisk psoriasismedicin. Systemiske leege k@r leegemidler, der indtages peroralt
eller administreres ved hjelp af injektioner og derfor fc@) mer det i og pavirker hele kroppen.

Raptiva indeholder efalizumab, som fremstilles af bioteknologi. Det laves af
genmanipulerede pattedyrsceller. Efalizumab onoklonalt antistof. Monoklonale antistoffer er
proteiner, som genkender og binder sig ti estemte proteiner i kroppen. Efalizumab nedsetter

betendelsesreaktionen i psoriasislaesionern®, Hvilket medferer en bedring i det ramte hudomrade.
Behandlingsgruppe

Behandling af voksne patiente oderat til sveer kronisk plaque psoriasis, hvor patienten ikke
respondere, har kontraindikati overfor eller er intolerant overfor andre systemiske behandlinger,
herunder ciclosporin, methiogrexat og PUV A-terapi. Begraesningen i indikationen af Raptiva er baseret
pa seneste data vedrere irkningen af og begraenset langtidserfaring med Raptiva.

2. HVA \@AL GORE, FOR DE BEGYNDER AT TAGE RAPTIVA
.

Sp@rg&\&ge eller apotek til rads, inden De tager nogen form for medicin.

D ikke anvende Raptiva:
@ Hvis De er allergisk (overfelsom) over for efalizumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i

Raptiva.
- Hvis De har eller har haft nogen former for kreeft.
V - Hvis De har aktiv tuberkulose eller andre alvorlige infektioner. Symptomer, der kunne tyde pa

en infektion, er feber, sar, treethed, tandproblemer, alvorlig hoste, som varer lengere end 2 uger,
smerter i brystet eller hvis De hoster blod eller opspyt op.

- Hvis De har andre for psoriasis end plaque psoriasis (f.eks. andre mere alvorlige former for
psoriasis, der er diagnosticeret af Deres lege).

- Hvis Deres laege har diagnosticeret, at De har defekt immunsystem.

Det er vigtigt, at De informerer Deres lage, hvis De har haft nogle af de ovennavnte typer psoriasis.
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Vear sarlig forsigtig med at anvende Raptiva:

- Hvis De bliver overfelsom eller far allergiske reaktioner, som f.eks. klge, neldefeber, radmen
eller udslat, kontakt da gjeblikkeligt Deres lage, eller henvend Dem pé nermeste skadestue.

- De kan maske blive mere modtagelig over for infektioner. Hvis De far en ny infektion, eller hvis
De bemarker en ny eller pludeslig ®ndring i tankegang, balance, kraefter, tale, gang eller syn,,
kontakt da Deres laege. Han/hun vil afgere, om behandlingen kraever sarlig overvagning, eller
om De skal holde op med at anvende Raptiva.

- Hvis De far kreeft, mens De anvender Raptiva, kontakt Deres leege, som vil afgere, om De skal

holde op med at bruge Raptiva. Q
- Hvis De udvikler tegn og symptomer forbundet med anemi (en reduktion i rede blodceller som \
kan fa huden til at se bleg ud og give folelsen af svaghed eller andelegshed) imens De er i @'
behandling, kontakt da Deres leege som vil afgere om det er nedvendigt for Dem at stoppg m
at anvende Raptiva. N
- Hvis De udvikler nogle af de symptomer, som er forbundet med et faldende antal b od&,
f.eks. hvis De har let til bladning fra tandkedet, far bld merker eller sma rade plet 4 huden,
kontakt da gjeblikkeligt Deres leege. Han/hun vil afgere, hvorvidt behandlinge vervages
serligt, eller om De skal holde op med at anvende Raptiva. ]{
- Nogle patienter har oplevet reaktioner som f.eks. hovedpine, feber, kval @)kastninger to
dage efter hver af de ferste to injektioner. Reaktionerne var hovedsageli de til moderate.
Hvis De oplever, at nogen af disse reaktioner ikke forsvinder efter d l&en injektion, skal De

kontakte Deres lege.

- Hvis De afbryder Raptiva behandlingen kan Deres psoriasis k&a—mes betydeligt (dette
galder navnlig for patienter, som ikke har gavn af behandli eres lage vil muligvis
vaelge at holde Dem under opsyn og give Dem en effektiv dling.

- Hvis Deres psoriasis forvarres, eller De udvikler gigt De kontakte Deres leege. Han/hun vil
afgere, hvorvidt behandlingen skal overviges saerli& r om De skal holde op med at anvende
Raptiva.

- Hyvis De skal have en vaccination (alle typer) da Deres laege. Der er visse typer af
vaccinationer, som De ikke ma fa, mens er Raptiva. Det kan vaere nedvendig at
stoppe behandlingen med Raptiva 8 ug en vaccination.

- Hvis De oplever uventede endringer s vaegt, kontakt da Deres laege. Han vil da udregne
den korrekte dosis i forhold til De%& vegt.

Informer Deres lege, hvis De ha% Ise i nyre- eller leverfunktionen.
L g

Anvendelse af anden medici\
Hvis De anvender eller for'aylig har anvendt andre leegemidler, ber De oplyse Deres leege eller apotek
herom, ogsa hvis der er om ikke-receptpligtige leegemidler.

Sperg Deres 1 s&De pataenker at blive vaccineret (se "Veer serlig forsigtig med at anvende
Raptiva"). K
*

at anv Raptiva"), denne effekt kan forsterkes, hvis De bruger andre former for medicin til
b ing af psoriasis, som ogsé ger Dem mere modtagelig overfor infektioner. Sperg Deres lage,
¢ bruger andre former for medicin til behandling af Deres psoriasis.

Nar D@}der Raptiva kan De vaere mere modtagelig for infektioner (se "Ver serlig forsigtig med

(g&aptiva kan anvendes i kombination med kortikosteroider som smeores pa huden.

Graviditet

Det vides ikke, om Raptiva kan skade Deres barn, under graviditet, eller hvorvidt midlet kan pavirke
Deres evne til at blive gravid. De skal derfor gjeblikkeligt kontakte Deres laege, hvis De er gravid.
Hvis De er kvinde i den fodedygtige alder, tilrddes det, at De ikke bliver gravid, og at De bruger
tilstreekkelig praevention, mens De anvender Raptiva.
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Amning
Efalizumab udskilles muligvis i modermalk. Hvis De ammer, vil Deres leege fortelle Dem, om De
skal holde op med at amme eller holde op med at anvende Raptiva, mens De ammer.

Bilkersel og betjening af maskiner
Anvendelse af Raptiva forventes ikke at pavirke Deres evne til at kere bil eller betjene maskiner.

3. HVORDAN DE ANVENDER RAPTIVA \Q

Raptiva ber altid anvendes i ngje overensstemmelse med Deres leeges instruktioner. De bar altid (b'
konsultere Deres leege eller apotek, hvis De er usikker. \6
L 2

Dosering til voksne (18-64 ar) og @ldre (= 65 ar)
Den normale dosis er en enkelt forstegangsindsprgjtning pa 0,7 mg/kg efterfulgt af ugen
indsprejtninger pa 1,0 mg/kg. Deres laege vil informere Dem om, hvor meget De skal i gjte.
Behandlingen varer 12 uger. Behandlingen forsettes kun hos patienter, der reagereéehandlingen,
Deres laege vil informere Dem om Deres respons pa behandlingen. . 6

N\

Anvendelsesmide og indgivelsesvej

Raptiva indsprgjtes subkutant lige under huden (subkutant). De ma kuge én indsprejtning ad
gangen. De kan selv injicere Raptiva eller fa andre til det, f.eks. et fantilidmedlem eller Deres lege. De
skal fortszette med at indsprejte Raptiva, sa lenge som Deres laeg?ggvet Dem besked pa.

Heetteglasset med pulveret er fremstillet til at blive oplest (bla@det) med solvensen.

punkt for punkt:

o Vask Deres hander. Det er vigtigt, at DerQ@
muligt.

. Tag raptiva ud af keleskabet og | , De skal bruge, ud pé en ren overflade:

et heetteglas med Raptiva-pulvere

en fyldt injektionssprojte lvens

en EasyMIX adapter til ing

Hvis De selv indsprgjter Raptiva, laes da nedenstﬁendi @s inger omhyggeligt, og folg dem derefter

r og de ting, De bruger, er sé rene som

O O0OO0OO0OO0O0

to spritservietter o%
en kanyle indsprﬂ'tnﬁg underhuden (subkutan), og
en kanyleboks {

o Fjern beskyt g@'shaetten fra Raptiva-hetteglasset og fra den fyldte injektionssprejte med
solvens: oppen af hatteglasset med en spritserviet.
Xlgt ved hjzlp af fligen pa beskyttelsespapiret tilbage og fjern det, mens De holder
X adapteren. Dette vil blotleegge en plastikspids, som De skal bruge til at
ore gummiproppen pa hetteglasset. De ma ikke rere ved dette omréde.

ennemborer gummiproppen pa hatteglasset.

Q Ver sikker pa, at EasyMIX adapterens indre del sidder fast pé hetteglasset, for De fjerner
@ adapterens ydre del.
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o Tag beskyttelseshaetten af den forfyldte sprojte.
o Sat den forfyldte sprojte med vasken pd EasyMIX adapteren med et let tryk, og drej den med
uret til den sidder fast.

!
é%g S
o

J Tryk langsomt sprejtens stempel ned sé al vasken injiceres ind i Raptiva heetteglasset. .
o Rotér haetteglasset med en blad bevagelse uden at fjerne sprojten for at oplase medici@

L

ﬁ &2
Xoe)
C_» Q

Ryst ikke haetteglasset (aet kan meatare, at der dannes skum pa Raptbg?ﬂsningen).
Blandingsprocessen tager almindeligvis mindre end 5 minutter. Nﬁr% t er oplest, skal De
kontrollere, at oplesningen ikke indeholder partikler eller har mim ger. Den ferdige oplosning
skal vaere klar til svag gul og ikke indeholde partikler. Der ber ik sattes andre legemidler til
Raptiva-oplesningen, og Raptiva ber ikke opleses med an{@venser.

o Vend hatteglasset med bunden op mens sprojte @ig sidder pé. Traek oplesningen tilbage i
sprojten, saledes at De f&r mere oplesning en n dosis, De behover. Der kan vere en lille
smule skum eller bobler tilbage i hatteglas entrollé at der ikke findes nogen luftbobler
tilbage i sprejten,

. Bank forsigtigt pa flasken, s even\ obler i sprajten stiger op i toppen af sprejten neer
adapteren. D,

*
o T gtigt pa stemplet i sprajten til De har den rette dosis tilbage i sprajten. Herved vil
elle bobler ogsa forsvinde fra sprajten til hatteglasset. Hvis De skulle komme til at trykke
meget Raptiva tilbage i haetteglasset, skal De blot traekke oplesningen op igen i sprejten og

rtseette.
@ ¢

J Kontrollér, at De har den rette dosis, og fjern sé sprojten fra EasyMIX adapteren ved at dreje
mod uret.
De kan nu satte en injektionsnél pa sprejten.
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o Tag injektionsnalen i dens plastbeholder og skru den forsigtigt pa sprejtens spids.

. De er nu klar til at vaelge og forberede et injektionssted. Deres laege eller sygeplejerske vil
allerede have fortalt Dem, hvor De skal indsprejte oplasningen. De kan selv indsprejte
oplesningen i bl.a. balderne, laret, maven eller overarmen. Injektionsstedet ber varieres.Aftor
det valgte omrade med en spritserviet. Fjern beskyttelseshatten.

. Indsprejt oplesningen med det samme pa folgende made: Klem huden sammen og stik hurtigt
kanylen ind i en 45 til 90 graders vinkel. Sprejt oplesningen ind under huden, som De har féet
besked pé. Sprgjt ikke oplesningen direkte ind i en blodére. Trek stemplet ganske let tilbage.
Hvis der kommer blod ind i injektionssprejten, er kanylen géet ind i en blodare. Indsprejt i s& Q
fald ikke oplesningen, trek i stedet kanylen ud og gentag injektionsproceduren. Indspre;jt \
oplesningen ved at trykke let pé stemplet. Tag al den tid, De behever til at indsprgjte al @'
oplesningen. Traek kanylen ud med det samme, og rens huden med en spritserviet ved hiwtb

cirkelrunde bevagelser. \}
905 ds®
2 &

SR O&Q’

o Smid alle brugte genstande vaek: Umiddelbart efter D indsprejtet oplesningen, skal alle
kanyler og tomme glasbeholdere kasseres i en kany . Eventuel ubrugt oplesning smides

veek. @

Hyvis De anvender mere Raptiva end De ber

Hvis De har indsprgjtet mere Raptiva, end De; ge har anvist, kontakt da Deres leege eller apotek.
Det anbefales, at De holdes under observati tegn pa bivirkninger, og at Deres symptomer
behandles gjeblikkeligt.

Hyvis De glemmer at anvende R@
De ma ikke tage en dobbeltdgw erstatning for en glemt dosis.
Kontakt Deres leege, hvis De g& mer at tage flere end to doser Raptiva.

Hyvis De holder op me vende Raptiva
Hvis behandlingen tged Raptiva afbrydes uden erstatningsbehandling, kan Deres psoriasis forverres
betydeligt. (Se," rlig forsigtig med at anvende Raptiva")

Hvis beh n med Raptiva genoptages, skal De folge Deres laeges vejledning. I forbindelse med
at beha n med Raptiva genoptages kan det forekomme, at effekten er mindre eller utilstrackkelig
i forh il tidligere behandlingsperioder. Behandlingen skal kun fortsatte hos patienter, der reagerer
a andlingen pa en tilfredsstillende made. Deres lege vil fortelle Dem, hvad De skal gare, hvis
landlingen er utilstraekkelig eller Deres sygdom forvearres. (Se "Ver sarlig forsigtig med at

ende Raptiva")

V Sperg Deres laeege eller apotek, hvis De har yderligere spargsmal.

4. HVILKE MULIGE BIVIRKNINGER RAPTIVA HAR
Som alle andre leegemidler kan Raptiva have bivirkninger, selvom ikke alle fér bivirkninger.

Bivirkninger beskrevet i dette afsnit angives udfra, hvor ofte de forekommer. Falgende klassifikation
er benyttet:
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Meget almindelig: Bivirkninger, der kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 patienter;
Almindelig: Bivirkninger, der kan forekomme hos 1 til 10 ud af 100 patienter;
Usadvanlig: Bivirkninger, der kan forekomme hos 1 til 10 ud af 1.000 patienter;
Sjeelden: Bivirkninger, der kan forekomme hos 1 til 10 ud af 10.000 patienter;

Meget sjeelden: Bivirkninger, der kan forekomme hos mindre en 1 ud af 10.000 patienter.

Raptiva kan 48 timer efter indsprejtningen give milde til moderate influenzalignende symptomer,

herunder hovedpine, kulderystelser, kvalme, muskelsmerter og lejlighedsvis feber. Disse symptomer er
meget almindelige, og vil ofte vise sig efter de to farste doser og aftage ved leengerevarende brug. Hvis

nogle af disse symptomer er alvorlige eller varer ved, ber De kontakte Deres laege. I de kliniske
undersggelser var synlige bivirkninger pa og smerte pa injektionsstedet ualmindelige.

L 2
Kontakt Deres laege eller tag hen pa naermeste skadestue og stop behandlingen med Raptiva q{\;ﬁude,

6

hvis De
. Oplever alvorlig overfolsomhed eller allergiske reaktioner, som f.eks. anafylaksi.@«omer pa
e

en generel allergisk reaktion er almindelig, og kan f.eks. vare kloe, neldefeber n eller
udslet. Anafylaksi er en alvorlig allergisk reaktion, som kan medfere svim , opkastninger,
lavt blodtryk og dndedretsbesvar. Seg omgéaende legehjzlp, idet allergi tioner kan vere
livstruende.

. Oplever symptomer pa lavt antal blodplader, f.eks. hvis Deres tan r let til bledning, bla
merker eller sma rede pletter pa huden. Disse symptomer er ua

o Oplever tegn pa nervepavirkning sdsom prikken eller begynd Vaghed i ben og arme eller
oplever en en ny eller pludeslig @ndring i tankegang, bala efter, tale, gang eller syn.

oftest ved behandlingsstart.
) Fér stillet diagnosen kreeft. @
. Udvikler diffust hududslat eller blistre i mun

. Oplever sver hovedpine ledsaget af nakkestivhed. De@or ommer meget sjelden og som

Tal med leegen om Deres generelle helbredstil %Vls De oplever en eller flere af de folgende

symptomer:

. Rygsmerter, ledsmerter, hovedpine; stninger, slaphed, treethed eller udsleat. Disse
almindelige bivirkninger kan il@(iire te henfares til Raptiva, men er blevet observeret hos
flere patienter efter anvendgl idlet. Deres leege vil muligvis veelge at undersege Dem
nermere og bede Dem d%foretaget nogle blodprever.

o Feber eller hvis De mls%

er, at De har en infektion. Raptiva pavirker immunsystemet, hvilket

kan gere Dem mereggdt gelig overfor infektionssygdomme eller gore gamle infektioner aktive

igen. Infektioner et almindelige.

o Et tilbagefal staerkt forvearret udbrud af psoriasis eller rede, beteendte psoriatiske
plaques, u n med havede arme eller ben eller betaendelse i leddene serligt efter at De har
afslutt dlingen med Raptiva. Disse bivirkninger er almindelige.

) And ller anden vedvarende dndedratsbesveer.

a facialisparese oftest i den ene halvdel af ansigtet (som f.eks. lammelse af
ialisparese komme sig indenfor fa uger uden nogen specifik behandling.

an forekomme @ndringer i visse laboratorieprover: antallet af hvide blodlegemer (herunder

eukocytter og lymfocytter) samt vaerdier for alkalisk fosfatase og ALAT (blodlaboratorieverdier).

tsmusklerne og savlen) muligvis forbundet med smerter bag eret. Normalt vil patienter med

Disse @&ndringer, som kan vare forbundet med anvendelsen af Raptiva, kan normalt kun opdages ved

hjeelp af blodprever.

Hyvis en bivirkning bliver alvorlig eller De bemarker nogen form for bivirkninger, som ikke er nevnt i

denne indleegsseddel, ber De fortelle det til Deres leege eller apotek herom.
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5. HVORDAN DE OPBEVARER RAPTIVA
Opbevares utilgengeligt for bern.
Opbevares i keleskab (2°C - 8°C). Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Anvend ikke efter de udlebsdatoen, som er angivet pa hatteglassets etiket og pakning efter EXP. g
Udlebsdatoen referer til den sidste dag 1 den pagaldende maned. (b'\
Brud ikke Raptiva hvis De ser, at oplesningen ikke er klar eller indeholder partikler. 6

.\
For at holde produktet sterilt, skal Raptiva anvendes umiddelbart efter anbrud og blanding. \}

Medicinen ma ikke tilferes spildevand eller husholdningsaffald. Sperg Deres apotek @e skal gare
ved medicin, der ikke lengere er nedvendig. Disse forholdsregler er med til at besl@ iljoet.

2
Hvad Raptiva indeholder S'(O

. Det aktive stof er efalizumab, hvert heetteglas indeholder e ningsmangde pa 125 mg
efalizumab. ?8

o De gvrige indholdsstoffer er polysorbat 20, histidin, @inhydrokloridmonohydrat og
saccharose.

. Hver fyldt injektionssprajte med solvens inde&@lok vand til injektionsvasker til at lave

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

oplesningen, der skal indsprajtes.

Produktets udseende og pakningsstoerrels
Raptiva bestar af pulver og solvens til injekti @ske, oplosning. Pulveret er i fast form med en hvid

til off-white farve, mens solvensen er en farweles vaske. Produktet fas i pakninger med 1 hatteglas
pulver, 1 fyldt injektionssprejte me ns, 1 EasyMIX adapter til brug ved oplesning og blanding
og 1 kanyle til brug ved injektion,\ypakninger med 4 hatteglas pulver, 4 fyldte injektionssprajter med
solvens, 4 EasyMIX adaptere ved oplesning og blanding og 4 kanyler til brug ved injektion
samt i pakninger med 12 hagtte pulver, 12 fyldte injektionssprejter med solvens, 12 EasyMIX
adaptere til brug ved oplasning og blanding og 12 kanyler til brug ved injektion. Ikke alle
pakningssterrelser mar ores nedvendigvis i alle lande.

Indehaver a sforingstilladelsen
Serono Euro

56 Marsh

Londo TP

R
%{stiller

Serono S.p.A.

ia Luigi Einaudi 11

00012 Guidonia Montecelio/Rom
Italien

For yderligere oplysninger om dette leegemiddel bedes henvendelse rettet til den lokale reprasentant
for indehaveren af markedsferingstilladelsen.
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Belgié/Belgique/Belgien
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288
B-3090 Overijse

Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Bbbarapus

MERCK d.o.o.

Dunajska cesta 119

ST 1000 JIro6asana, CiroBeHus
Tem: +386 1 560 3 800

Ceska republika

Merck spol.s.r.o

Zdébradska 72

CZ-251 01 Ricany- Jazlovice
Tel. +420 323619211

Danmark

Serono Nordic AB
Strandvejen 102 B, 4th
DK-2900 Hellerup
TIf: +45 35253550

Deutschland

Serono GmbH
Alsfelder Stralie 17
D-64289 Darmstadt
Tel: +49-6151-6285-0

Eesti

Merck Serono

Esindaja

C/o Ares Trading SA Baltic S
Zamenhofo 11-3, LT-442

Kaunas, Leedu @

Tel: +370 3732060

-210-61 65 100

\

&

2
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Luxembourg/Luxemburg
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288

B-3090 Overijse, Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Magyarorszag
Merck Kft.

Bocskai ut 134-146.
H-1113 Budapest
Tel: +36-1-463-8100

Malta ’\
Cherubino Ltd \§
Delf Building \'
Sliema Road K@
MT-GZR 06 Gzira Malta

Tel: +356—21—343270/1/243/%®
Nederland

g\
Serono Benelux B O

Tupolevlaan 41-
NL-1119 NW, ol-Rijk

Tel: +31-20-6582800

Nor, &

erono Norge
ppen 2
Lerenskog
If: +47 67 90 35 90

Osterreich

Merck GesmbH.
Zimbagasse 5
A-1147 Wien

Tel: +43 1 57600-0

Polska

Merck Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 178
02-486 Warszawa
Polska

Tel.: +48 22 53 59 700
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Espaiia

Merck Farma y Quimica, S.L.
Maria de Molina, 40

E-28006 Madrid

Linea de Informacion: 900 200 400
Tel: +34-91-745 44 00

France

Merck Lipha Santé s.a.s.

37, rue Saint-Romain
F-69379 Lyon cedex 08
Tél.: +33-4-72 78 25 25
Numéro vert : 0 800 888 024

Ireland

Merck Serono Ltd

Bedfont Cross, Stanwell Road
Feltham, Middlesex TW14 §NX
United Kingdom

Tel: +44-20 8818 7200

Island

Groco ehf.

bverholti 14

IS-105 Reykjavik
Simi: +354-568-8533

Italia

Merck Serono S.p.A.
Via Casilina 125
1-00176 Roma

Tel: +39-06-70 38 41

Kvmpog

Akis Panayiotou & Son Ltd ‘\%
IMavvov Kpaviduotn 4 K
CY-225 78, Asvkooia @

TnA: +357-226770
Latvija \@
Merck Seporé

Parstavnj &
Clo Afs’qﬁading SA Baltic States
Za fo 11-3,

87 Kaunpa, Lictuva
370 37320603

Lietuva

Merck Serono

Atstovybé

C/o Ares Trading SA Baltic States
Zamenhofo 11-3,

LT-44287 Kaunas

Tel: +370 37320603

Denne indlaegsseddel blev senest godkendt

Portugal

Merck, s.a.

Rua Alfredo da Silva, 3-C
P-1300-040 Lisboa

Tel: +351-21-361 35 00

Romania

MERCK d.o.0.,

Dunajska cesta 119
SI-1000 Lubliana, Slovenia
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenija

MERCK d.o.o.

Dunajska cesta 119
SI-1000 Ljubljana .

Tel: +386 1 560 3 800 K\
Slovenska repu%

Merck spol. s@
Tuhovska

SK-83 (%atislava
Tel: 49267 111

o

F1-02240 Espoo
Puh/Tel: +358-9-8678 700

Sverige

Serono Nordic AB
S-195 87 Stockholm
Tel: +46-8-562 445 00

United Kingdom

Merck Serono Ltd

Bedfont Cross, Stanwell Road
Feltham, Middlesex TW14 §NX
Tel: +44-20 8818 7200
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