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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Raptiva 100 mg/ml polvo y disolvente para solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene una cantidad recuperable de 125 mg de efalizumab.
La reconstitucién con el disolvente da lugar a una soluciéon que contiene efalizumab, 100 mg/ml. 6

de hamster chino (CHO), modificadas por ingenieria genética. El efalizumab es una inmunoglob
kappa IgG1, que contiene secuencias de la region constante humana, junto a otras secuencias
complementarias de la region determinante de las cadenas murinas ligeras y pesadas.

El efalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante, producido en células de og
1

Excipientes: 2,5 mg de polisorbato 20, 3,55 mg de histidina, 5,70 mg de hidrocloruro d@dina

monohidrato, 102.7 mg de sacarosa.

‘ Q
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. . O
3.  FORMA FARMACEUTICA 0

Polvo y disolvente para solucion inyectable. ‘@
El polvo es una masa blanca o blanquecina. \OK

El disolvente es un liquido incoloro, transparente.

El pH de la solucion reconstituida es de 5,9 — 6@

4. DATOS CLINICOS :Q

4.1 Indicaciones terapéuticas 0

Tratamiento de pacientes a con psoriasis en placas, cronica, moderada o grave, en los que ha
fracasado la respuesta, o na contraindicacion o intolerancia, a otros tratamientos sistémicos,
que incluyen ciclosp otrexato y PUVA (ver seccion 5.1 — Eficacia Clinica).

4.2 Posologi rima de administracion

con Raptiva debe ser iniciado por un médico especialista en dermatologia.

La dgsis imicial es de 0,7 mg/kg de peso corporal, seguida por inyecciones semanales de 1,0 mg/kg de

x oral (la dosis maxima por inyeccion no debe exceder de un total de 200 mg). El volumen a
r debe calcularse del siguiente modo:

@ Dosis Volumen a inyectar por 10 kg de
peso corporal
Dosis inicial unica: 0,7 mg/kg 0,07 ml
Dosis subsiguientes: 1 mg/kg 0,1 ml

La duracion del tratamiento es de 12 semanas. El tratamiento puede continuar solo en los pacientes
que respondieron al mismo [PGA (valoracion global por parte del médico) buena o mejor]. Las
instrucciones sobre la interrupcion del tratamiento aparecen en la seccion 4.4.



Nifos y adolescentes (< 18 afios)
Raptiva no esta recomendado para uso en nifios menores de 18 afios debido a la ausencia de datos
sobre seguridad y eficacia.

Uso en pacientes de edad avanzada (> 65 afios)
La posologia y pauta de administracion en el anciano debe ser la misma que para los adultos (ver
también la seccion 4.4).

Pacientes con alteraciones renales o hepaticas @
No se han realizado estudios en pacientes con alteraciones renales o hepaticas. Raptiva debe utilizarse
con precaucion en esta poblacion de pacientes.

Forma de administracion 0\
Raptiva se administra por via subcutanea. Debe rotarse la zona de inyeccion. Q

En cuanto a las instrucciones de empleo, ver también la seccion 6.6.

Tras un entrenamiento adecuado en la técnica de reconstitucion e inyeccion, los pagigntes pueden
autoinyectarse Raptiva, si el médico lo considera oportuno. |
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4.3 Contraindicaciones c)\

Hipersensibilidad al efalizumab o a cualquiera de los excipientes. @
Pacientes con historia de tumores malignos. . $

Pacientes con tuberculosis activa u otras infecciones graves.

Pacientes con formas especificas de psoriasis, tales como ps& en gotas, eritrodermia psoriasica o
psoriasis pustulosa, como tnica forma de psoriasis o edominante.

fo
Pacientes con inmunodeficiencias. \

4.4 Advertencias y precauciones especialem leo

Efectos sobre el sistema inmunitario Q

a) Infecciones

Raptiva es un inmunosupresor selgctivo"que modifica la funcion del linfocito T y puede afectar a las
defensas del huésped frente a las i iones. Puede incrementar el riesgo o la gravedad de
infecciones, por €j., neumo erculosa y reactivar infecciones cronicas latentes como por ejemplo
la infeccion por el virus

Los pacientes que de eff una infeccion durante el tratamiento con Raptiva deben ser controlados
y, en funcion de la ad, debe interrumpirse el tratamiento con Raptiva. Raptiva debe utilizarse
con precaucion @ntes con historia de infecciones recurrentes clinicamente significativas.

El uso de Rapti uede asociarse con un mayor riesgo de leucoencefalopatia multifocal progresiva

i€ntes deben ser monitorizados a intervalos regulares para detectar cualquier nuevo signo o

a neurologico asi como cualquier empeoramiento que pueda indicar LMP (tales como

cultades cognitivas, alteraciones visuales, hemiparesias, alteraciones del estado mental o cambios
e comportamiento). Si se sospecha que el paciente sufre LMP , debe suspenderse el tratamiento hasta

que se haya descartado dicha posibilidad de LMP haya sido descartada. El médico debe evaluar al
paciente para determinar si los sintomas son indicativos de alteracion neuroldgica y, si es asi, si son
indicativos de LMP. En caso de duda debe considerarse la realizacion de pruebas adicionales
incluyendo un estudio de imagen de resonancia magnética preferiblemente con contraste, analisis del
liquido cefalorraquideo (LCR) para detectar el DNA del virus JC y repetir las evaluaciones
neurologicas. Se le debe aconsejar al paciente que informe a su pareja o a la persona que le cuide
acerca de su tratamiento, ya que ellos pueden detectar sintomas de los que el paciente no es
consciente.



Si el paciente desarrolla LMP, se debe suspender el tratamiento con Raptiva.

b) Vacunas

Los datos disponibles sobre los efectos de la vacunacion son limitados. Las primeras vacunaciones
realizadas durante el tratamiento con Raptiva pueden inducir niveles mas bajos de anticuerpos que los
observados en sujetos no tratados, pero el significado clinico de esto es desconocido. Los pacientes no
deben recibir vacunas con organismos vivos o atenuados mientras estén en tratamiento con Raptiva.
Antes de la vacunacion, debe interrumpirse el tratamiento con Raptiva durante 8 semanas, para volver
a instaurarlo 2 semanas después de la vacunacion (ver la seccion 4.5).

c) Neoplasias malignas y trastornos linfoproliferativos
Se desconoce aln si Raptiva puede o no aumentar el riesgo de trastornos linfoproliferativos u otrt\@

mientras el paciente estd en tratamiento (ver las secciones 4.3 y 4.8).

Raptiva no se ha estudiado en combinacion con medicamentos antipsoriaticos sistémicos
inmunosupresores. Por tanto, no se recomienda el tratamiento combinado con estos pro% ver la
seccion 4.5).

tumores malignos en pacientes con psoriasis. Raptiva debe interrumpirse si se desarrolla un cér%

Anemia hemolitica autoinmune. '
En la farmacovigilancia realizada después de la comercializacién, se han 1&po @ casos aislados de
anemia hemolitica severa durante el tratamiento con Raptiva. En esos ca ratamiento con

Raptiva debe interrumpirse. @

Trombocitopenia *

Durante el tratamiento con Raptiva puede producirse trombogitOpenda y puede asociarse a signos
clinicos tales como equimosis, moratones espontaneos o s %o de los tejidos muco-cutaneos. Si
aparecen estas manifestaciones, debe interrumpirse el ab inmediatamente, practicar una
determinacion de plaquetas e instaurar tratamiento sinfomatico inmediatamente (ver la seccion 4.8).
Se recomiendan andlisis de plaquetas al iniciar el tfatamiiento y luego periddicamente durante el
mismo. Se recomienda que las determinacione as frecuentes al iniciar el tratamiento (por
ejemplo, una vez al mes) y puede disminuir su fréefiencia durante el tratamiento continuado (por
ejemplo, cada 3 meses).

Polirradiculoneuropatia inflamatori

Durante la vigilancia post-comercialiZicion se han observado casos de polirradiculoneuropatia
inflamatoria en pacientes tratados con Raptiva, (ver seccion 4.8). Tras la interrupcion del tratamiento
con Raptiva los paciente @n peraron, por lo tanto, el tratamiento con Raptiva se debe interrumpir
tras el diagnostico de plir uloneuropatia inflamatoria.

Hipersensibilidad @ iones alérgicas

Como cualqui to recombinante, Raptiva es potencialmente inmunogénico. Por consiguiente,
si se produ rSensibilidad o alguna reaccion alérgica grave, Raptiva debe interrumpirse
inmediam ¢ iniciar el tratamiento adecuado (ver la seccion 4.3 y 4.8).

@msmo.

Psoriasis
Durante el tratamiento con Raptiva, se han producido casos de exacerbacion de la psoriasis,

incluyendo los subtipos psoriasis pustulosa, eritrodermia psoridsica y psoriasis en gotas (ver la seccion

4.8). En tales casos, se recomienda interrumpir el tratamiento con Raptiva.

La interrupcién del tratamiento puede provocar una recidiva o una exacerbacion de la psoriasis en
placas, incluyendo eritrodermia psoriasica y psoriasis pustulosa, en especial en aquellos pacientes que
no responden al tratamiento. La reduccion gradual de la dosis o de la frecuencia de administracion no
parece ser beneficiosa.



Interrupcion
El tratamiento de los pacientes que abandonan Raptiva incluye una estrecha observacion. En caso de

recidiva o exacerbacion de la enfermedad, asi como en los pacientes que abandonan el tratamiento y
no responden al mismo, el médico debe instaurar el tratamiento mas apropiado para la psoriasis, segun
se requiera.

En caso de que esté indicado volver a tratar con Raptiva, deben seguirse las mismas recomendaciones
indicadas en “Posologia y forma de administracion”. El re-tratamiento puede asociarse a una respuesta @
a Raptiva inadecuada o inferior a la observada en los periodos de tratamiento previos. El tratamiento

puede continuar solo en aquellos pacientes que responden adecuadamente al mismo.

Poblaciones especiales de pacientes

No se observaron diferencias en la seguridad ni en la eficacia entre los pacientes de edad a
65 afios) y los pacientes mas jovenes. Puesto que la incidencia de infecciones en la poblaei e
pacientes de edad avanzada es mas elevada en general, hay que tener precaucion al trat

%
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Raptiva no se ha estudiado en pacientes con alteraciones renales o hepaticas, por Yo que debe utilizarse
con precaucion en dichos pacientes. Ver la seccion 4.8 en cuanto a los efegtos @ e'la funcion
hepatica.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de inte@ge

. . . ., 9.
No se han realizado estudios formales de interaccion con Rap K

Los datos disponibles sobre los efectos de la vacunacipn @c ntes que reciben Raptiva son
limitados.

En un estudio de 66 pacientes con psoriasis en plagas rada, se investigd la respuesta inmune
durante y después del tratamiento con Raptiva. inistrar la vacuna contra el tétanos (antigeno
de memoria), la capacidad para incrementar un esta inmune al toxoide tetanico se preservo en

aquellos pacientes en tratamiento con Ra
proporcién de sujetos tratados con efalj
significativamente comparada con el

. 35 dias después del tratamiento con Raptiva, la

b'ton reacciones cutaneas positivas a Candida se redujo
lacebo. La respuesta de anticuerpos a un antigeno nuevo
experimental (JX174) se redujo c@ el tratamiento con Raptiva, pero comenzo a normalizarse 6
semanas después de la interrupcion“dél tratamiento con Raptiva y no demostré induccién de tolerancia.
Una vacuna pneumocdcica istrada 6 semanas después de la interrupcion del tratamiento con
Raptiva dio lugar a resul rmales. Las primeras vacunaciones realizadas durante el tratamiento
con Raptiva pueden i@ veles de anticuerpos mas bajos que los observados en sujetos no
tratados, cuyo sigm clinico es desconocido.

Los pacientes :@ recibir vacunas con organismos vivos o atenuados durante el tratamiento con
Raptiva. (Vepila scecion 4.4).

Dado el smo de accion del efalizumab, sus efectos sobre el sistema inmunologico pueden
peteriCia or los inmunosupresores sistémicos utilizados cominmente para tratar la psoriasis (ver la
Cei 4).

tiva se ha utilizado en combinacion con corticoides topicos en pacientes con psoriasis sin efectos
dversos y sin que se observase un efecto beneficioso significativo del tratamiento combinado respecto
a la monoterapia con efalizumab.

4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo

En general, se sabe que las inmunoglobulinas atraviesan la barrera placentaria. No existen datos
suficientes sobre la utilizacion de efalizumab en mujeres embarazadas. Los estudios en animales
indican una alteracion en la funciéon inmunitaria de las crias (ver la seccion 5.3).



Las mujeres embarazadas no deben ser tratadas con Raptiva. Las mujeres en edad de riesgo de
embarazo tienen que utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamiento.

Lactancia

No se ha investigado la excrecion de efalizumab en la leche humana; sin embargo, es de esperar que
las inmunoglobulinas se excreten en la leche humana. Ademas, se vio que un anticuerpo analogo del
efalizumab se excreta por la leche en ratones. Las mujeres no deben amamantar durante el tratamiento
con Raptiva.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas 6
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquina&Q\@

Basandose en el mecanismo de accion del efalizumab, no es de esperar que Raptiva afecte a la

capacidad del paciente para conducir o utilizar maquinas. Q

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas (SRA) sintomaticas mas frecuentes observadas durante atamiento con

la dosis,
icos controlados
con placebo, estas reacciones se observaron aproximadamente en el 41% pacientes tratados con
Raptiva y en el 24% de los pacientes tratados con placebo a lo largo de semanas de tratamiento.
Después del comienzo del tratamiento, estas reacciones fueron gemgralinente menos frecuentes y se
produjeron con una frecuencia similar a la observadaenel g 0 %acebo a partir de la tercera
inyeccion y de las subsiguientes.
Se detectaron anticuerpos frente al efalizumab sélo ee os pacientes. En este pequefio numero

de pacientes no se observaron diferencias en la farmacogi a, farmacodinamica, acontecimientos
adversos clinicamente relevantes o eficacia clinica

A continuacion, se detallan los acontecimiento sos en la poblacion general estudiada
clinicamente con Raptiva, descritos mediamtg el termino preferente y ordenados por frecuencia de




Clasificacion por Muy Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia
Organos y frecuentes (=1/100 a frecuentes | (Z1/10.000, |(<1/10.000) no conocida
Sistemas =1/10) <1/10) (=1/1.000 a | <1/1.000)
<1/100)
Infecciones e Meningitis
infestaciones aséptica*
Infecciones graves™
Infeccion po el@
virus JC dan
lugar a
leuc n%atia
mul%
resiva*
Trastornos de la Leucocitosi Trombocitop a hemolitica
sangre y del sy enia toinmune*
sistema linfatico linfocitosis
Trastornos del Reacciones
sistema de 4 Q
inmunolégico hipersensibili . O
dad ,.‘\
Trastornos del Paralisis \, Polirradicu-
sistema nervioso Facial % loneuropatia
(Paralisis de | inflamatoria*
Bell)
Trastornos Neumonitis
respiratorios, intersticial*
toracicos y \
mediastinicos \
Trastornos de la Psoriasis @a Eritema
piel y del tejido multiforme*
subcutineo Q
Trastornos Artralgi
musculo- Artgi '@riti
esqueléticos y del s psoridsica
tejido conjuntivo exacerbacion
rote)
Trastornos Sinto L Dolor de Reacciones
generales y pseu% espalda, en el lugar
alteraciones enel | le astenia de inyeccion

lugar de ndo
administracion
cefaleas,
escalofrios,
¢ 0 nauseas y
X\ mialgias

Ex wnes
C mentarias

Elevacion de
la fosfatasa
alcalina
Elevacion de
la ALT

*Reacciones adversas identificadas durante la vigilancia post-comercializacion.

El perfil de seguridad en la poblacion diana, definida en la seccion 4.1, es similar al perfil de seguridad
en la poblacion general tratada durante el desarrollo clinico de Raptiva, descrito anteriormente.



Informacidn adicional

Exposicién a largo plazo:

El anélisis tras el uso a largo plazo en una cohorte de 339 pacientes con psoriasis de moderada a grave,
que recibieron Raptiva 1 mg/kg/ semana y de los cuales 166 pacientes habian sido tratados durante
mas de 2 afios y hasta 3 afios, no mostré diferencias dignas de mencion en la frecuencia de
acontecimientos adversos, respecto a la observada tras 12 semanas de exposicion a Raptiva.

Leucocitosis y linfocitosis: t@

En grandes estudios clinicos controlados con placebo y en estudios a largo plazo, entre el 40 y el 50%
de los pacientes desarrollaron linfocitosis asintomatica sostenida durante el tratamiento con Rapti@
e

Todos los valores oscilaron entre 2,5 y 3,5 veces el ULN (Limite Superior de la Normalidad). La
de linfocitos volvio al valor basal al interrumpir el tratamiento. En una menor proporcion de p
se observo una ligera elevacion del nimero absoluto de neutroéfilos y eosinofilos. Q

Trombocitopenia: @

En la base de datos de seguridad que incluye los datos combinados de 3.291 pacienigs tratddos con
Raptiva en el momento de la autorizacién , hubo nueve casos (0,3%) de trompocitgpefia con menos de
enia. Basandose

después de interrumpir el
efd’un descenso pequefio y
alidad. En la misma poblacion
,6%) (ver seccion 4.4).

tratamiento. Durante el tratamiento a largo plazo hasta 3 afios se
gradual en el recuento medio de plaquetas dentro del rango de la n
se observaron dos casos de trombocitopenia grave de inicio ﬂ

Psoriasis:
En las primeras 12 semanas de los estudios contro@ placebo, la frecuencia de acontecimientos
adversos relacionados con la psoriasis fue del 3 s pacientes tratados con Raptiva y del 1,4%
en los pacientes tratados con placebo. Sobre un de 3291 pacientes en la base combinada de datos
de seguridad, 39 pacientes presentaron erigFadermia o psoriasis pustulosa (1,2%). Diecisiete de estos
acontecimientos ocurrieron después de in pir el tratamiento con Raptiva, mientras que 22
ocurrieron durante el tratamiento. En sos que ocurrieron durante el tratamiento, la mayoria de
dichos acontecimientos (16/22) o en pacientes que no respondieron a Raptiva. Los casos que
ocurrieron tras la interrupcion del iento se observaron tanto en pacientes respondedores como en

no respondedores al trat@on Raptiva.

Artritis/artritis psoriasiCa®
En las primeras 12 as de los estudios controlados con placebo, se observo artritis y exacerbacion

o brote de artritj ell1,8% de los pacientes tratados con Raptiva y de los tratados con placebo. En
estos estudio 1dencia de otros tipos de acontecimientos adversos relacionados con la artritis fue
similar en os tratados con Raptiva o placebo.

sobre placebo) presentaron sintomas pseudogripales incluyendo cefaleas, escaloftios, fiebre,

&iﬁaj& udo-gripales:
; X} s ensayos clinicos controlados con placebo, aproximadamente un 20% de los pacientes
i‘ e

as y mialgias. El porcentaje de pacientes con sintomas pseudogripales fue mayor con la primera
@nyecci()n y disminuyé en mas del 50% con la segunda inyeccion. Estos sintomas disminuyeron mas
tarde hasta un porcentaje comparable al de los pacientes tratados con placebo. La cefalea fue el mas
frecuente de los sintomas pseudogripales. Ninguno de dichos acontecimientos fue grave y menos del
5% se consideraron severos. En conjunto, menos del 1% de los pacientes interrumpieron el tratamiento
debido a sintomas pseudogripales agudos.

Hipersensibilidad y trastornos alérgicos:

En grandes estudios clinicos controlados con placebo, el porcentaje de pacientes que presentaron un
acontecimiento adverso sugestivo de hipersensibilidad, incluyendo urticaria, erupcion y reacciones
alérgicas, fue ligeramente mayor en el grupo de Raptiva (8%) que en el grupo de placebo (7%). (Ver la
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seccion 4.4). Durante el tratamiento a largo plazo no aumento la frecuencia de reacciones adversas de
hipersensibilidad.

Elevacion de la fosfatasa alcalina:

En grandes ensayos clinicos controlados con placebo, aproximadamente un 4,5% de los pacientes
presento una elevacion sostenida de la fosfatasa alcalina a lo largo del tratamiento con Raptiva, frente
a un 1% de los tratados con placebo. Todos los valores oscilaron entre 1,5 y 3 veces el ULN, y
volvieron a los basales al interrumpir el tratamiento.

Elevacion de la ALT: 6

Alrededor de un 5,7% de los pacientes presentaron una elevacion de la ALT durante el tratamien c%
Raptiva frente a un 3,5% en el grupo de placebo. Todos los casos fueron asintomaticos y los valoge
superiores a 2,5 veces el ULN no fueron més frecuentes en el grupo de Raptiva que en el de plage

Todos los valores volvieron a los niveles basales al interrumpir el tratamiento.

Infecciones: Q
or ricsgo de

Otros tratamientos que alteran la funcion de los linfocitos T se han asociado a un

presentar infecciones graves. En los ensayos clinicos controlados con placebq, la%asade infecciones

en los pacientes tratados con Raptiva fue aproximadamente de 27,3% frente Y& en los tratados

con placebo. En la poblacion diana estudiada en el ensayo clinico IMP24® sa de infecciones en
1

los pacientes tratados con Raptiva fue aproximadamente del 25,7% frent€ al 22,3% en los pacientes
tratados con placebo. Respecto a las infecciones graves, la incidenci tanto en los ensayos
controlados como en los no controlados de hasta 12 semanas de duftacion’ fue de 2,8 por 100 pacientes-
afios para los pacientes tratados con Raptiva frente a una incidenci 1,4 por 100 pacientes-afios para
los tratados con placebo. Las infecciones graves mas frecueige{k on la neumonia, celulitis,
infecciones no especificas y sepsis. Durante el tratamient a 0 plazo, la incidencia de infecciones
graves fue de 1,8 por 100 pacientes-afios (Ver la seccion, 44y

Durante el seguimiento realizado después de la comereializacion se ha notificado un caso de infeccion
por el virus JC que ha resultado en LMP en ungpaci con psoriasis en tratamiento con Raptiva (ver
la seccion 4.4). @

Reacciones adversas de clase :Q

Neoplasias benignas y malignas: ‘ !
Los tratamientos que afectan al sis inmunolégico se han asociado con una mayor frecuencia de
cancer. En los ensayos clini ntrolados con placebo, la incidencia global de neoplasias malignas

(la mayoria de las cuales ancer de piel distinto del melanoma), fue similar en los pacientes
tratados con Raptiva ratados con placebo. Ademas, la incidencia de tumores especificos en
los pacientes trata Raptiva estuvo en linea con la observada en las poblaciones de control

afectas de psoriasi existe evidencia de aumento del riesgo de padecer ningtn tipo de cancer
concreto, a € on de cancer de piel distinto al melanoma (0,3 vs. 0,9 por 100 pacientes-afios, para
el tratami rto y largo plazo respectivamente) (Ver la seccion 4.4.).

Poli 1 neuropatia inflamatoria:
EX servado casos aislados durante la vigilancia postcomercializacion. (Ver seccion 4.4).

Sobredosis

En un ensayo clinico en que los sujetos se expusieron a una dosis mas alta de efalizumab (hasta

10 mg/kg intravenosa), un sujeto que recibio 3 mg/kg intravenoso present6 hipertension, escalofrios y
fiebre el dia de la administracion del farmaco en estudio, que requirieron hospitalizacion. Otro sujeto
que recibid una dosis intravenosa de 10 mg/kg presentd vomitos intensos tras la administracion de
efalizamab, que también requirieron hospitalizacion. Ambos incidentes se resolvieron totalmente sin
secuelas. Se han administrado dosis de hasta 4 mg/kg/semana por via subcutanea durante 10 semanas
sin ningun efecto toxico.



No existe ningun antidoto conocido para Raptiva ni ninglin tratamiento especifico para la sobredosis
de Raptiva, aparte de suspender el tratamiento y observar al paciente. En caso de sobredosis, se
recomienda que el paciente sea controlado bajo estrecho control médico y que se instaure
inmediatamente el tratamiento sintomatico apropiado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas 6@

Grupo Farmacoterapéutico: agentes inmunosupresores selectivos, codigo ATC: LO4AA21

Mecanismo de accién Q
El efalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que se une especific la
sub-unidad CD11a del LFA-1 (antigeno-1 asociado a la funcion linfocitaria), una protei

superficie de los leucocitos.

Por este mecanismo, el efalizumab inhibe la unién del LFA-1 al ICAM-1, lo que intgrfiere con la
adherencia de los linfocitos T a otros tipos celulares. E1 LFA-1 esta presente ¢n l%acitos T
activados, y el ICAM-1 esta aumentado en las células endoteliales y queragin: las placas de
psoriasis. Al impedir la union LFA-1/ICAM, el efalizumab puede aliviar s y sintomas de la
psoriasis, inhibiendo varios estadios de la cascada inmunolodgica.

Efectos farmacodindmicos

En estudios en que se utilizé una inyeccion inicial de 0,7 mg/kg,seguida de 11 inyecciones semanales

de 1,0 mg/kg, el efalizumab redujo al maximo la expresion d&yCD¥ 1a sobre los linfocitos T circulantes

hasta aproximadamente un 15-30% de los valores basale inistracion y satur6 los CD11a hasta

<5% de los lugares de union CD11a disponibles de f & 1. El efecto completo se observo 24 a 48
r@se?

horas después de la primera dosis, y se mantuvo e yecciones semanales. Dentro de las 5 a
8 semanas siguientes a la duodécima y tltima i ot de efalizumab, a dosis de 1.0 mg/kg/semana,
los niveles de CD11a volvieron a un intervalo % de los valores basales.

Otro marcador farmacodinamico, cohere el mecanismo de accion del efalizumab, fue el
incremento de la cifra absoluta de leu @ circulantes observado durante el tratamiento con
efalizumab. Las cifras absolutas agmentatas se observaron en las 24 horas de la primera dosis,
permanecieron elevadas con la admiaiStracion semanal, y volvieron a las basales al terminar el
tratamiento. El mayor in r@\ fue el del numero absoluto de linfocitos circulantes. En los ensayos
clinicos, el recuento medig,dedeticocitos se doblo aproximadamente respecto al valor basal en los
sujetos que recibiero %kg/ semana de Raptiva. El incremento incluy¢ los linfocitos T CD4, los
linfocitos T CDS, ocitos B, y las células citoliticas (NK), aunque las células NK y las CD4
aumentaron me otros tipos celulares. A dosis de 1,0 mg/kg/semana de efalizumab subcutaneo,
los niveles d tos volvieron al 10% de los basales dentro de las 8 semanas siguientes a la ultima

administrié .

Eficati ca

acia de Raptiva frente a otros tratamientos sistémicos en pacientes con psoriasis moderada o
srave no se ha evaluado en estudios que comparen directamente Raptiva con otros tratamientos
sistémicos. Los resultados actuales de Raptiva frente a placebo durante 12 semanas de tratamiento en
diferentes poblaciones indican una respuesta a Raptiva (respuesta PASI 75) en un 22% - 39% de los

pacientes (ver Tabla 2). En base a los datos de desarrollo clinico generados (ver Tabla 1) y a la
experiencia a largo plazo, se recomienda el uso de Raptiva en los pacientes definidos en la seccion 4.1.

El fracaso de los tratamientos sistémicos previos se define como una respuesta insuficiente (PASI <50
0 PGA peor que buena), o empeoramiento de la enfermedad durante el tratamiento en pacientes que
hayan sido tratados adecuadamente, durante un periodo suficientemente largo para evaluar la
respuesta, al menos con cada uno de los 3 principales tratamientos sistémicos disponibles.
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La seguridad y eficacia de Raptiva en pacientes con psoriasis en placas moderada o grave se ha
demostrado en cinco estudios randomizados, a doble ciego, controlados con placebo, a la dosis
recomendada (n=1742). No existen datos comparativos con Raptiva frente a otros tratamientos

sistémicos para la psoriasis. El mayor estudio, IMP24011 (n=793), incluy6 pacientes (n=526) que no
estaban controlados con dos 0 mas tratamientos sistémicos, o tenian contraindicaciones o intolerancia

a los mismos, a juzgar por su historia de tratamiento de la psoriasis. En todos los estudios, la variable
principal de eficacia fue la proporcién de pacientes con una mejoria > 75% en la puntuacion del indice

de Gravedad y Area afectada de Psoriasis (respuesta PASI 75) respecto al valor basal, una semana

después de un ciclo de tratamiento de 12 semanas. Las variables secundarias incluyeron la proporcion @
de sujetos que lograron una calificacion de Afectacion Minima o Nula en una evaluacion global

estatica realizada por el médico, la Gravedad Global de las Lesiones (OLS), la proporcién de paci nl@
con una mejoria = 50% en la puntuacion PASI (respuesta PASI 50) respecto al valor basal tras

12 semanas de tratamiento, el curso de tiempo de la mejoria media en el PASI desde el valor b@
mejoria en el Indice de Calidad de Vida en Dermatologia (DLQI), Evaluacién de los Sinto ¢

Psoriasis (PSA), Evaluacion Global por parte del Médico (PGA) del cambio, cambio en ponente

de grosor del PASI, y cambio en el area de superficie corporal afectada.

En los cinco estudios, los pacientes asignados al grupo de Raptiva lograron res u@
significativamente mejores que los del grupo de placebo en la variable princi mismos
resultados se confirmaron en los pacientes que no eran tributarios de otro ntos sistémicos

(véase la Tabla 1 a continuacion).
Tabla 1 @
0

Variable Principal de Evaluacion: Proporcion de sujetos con‘ ria >75% del PASI tras
12 semanas de tratamiento (PASL7
Efalizumab *
Poblacion de pacientes del estudio IMP24011 P 1,0 mg/kg/ Efecto del
semana Tratamiento
[95% CI]
Todos los pacientes 4% 31% 27%
(n=264) (n=529)" [22%, 32%]
Pacientes que no estan controlados cox N 3% 30% 27%
mas tratamientos sistémicos, 0_ti& (n=184) (n=342) " [21%, 32%)]
contraindicaciones o intoleralé)
mismos*. __

valores de p al co ar ¢falizumab con placebo, utilizando regresion logistica e
incluyendo comol&' tes la puntuacion PASI basal, el tratamiento previo para la
psoriasis y la regiomgeografica.

p<0,001.
* A juzga istoria de los pacientes en cuanto a tratamientos para la psoriasis.
-
En o studios, los pacientes asignados al grupo de Raptiva lograron respuestas

ificafivamente mejores que los del grupo de placebo en la variable principal (respuesta PASI 75)
6 abla 2 a continuacion) y en todas las variables secundarias de eficacia.

11



Tabla 2
Variable principal de eficacia: Proporcion de sujetos con una
mejoria >75% del PASI tras 12 semanas de tratamiento  (PASI

75)
Efalizumab*
Estudio Placebo 1,0 mg/kg/ Efecto del
semana Tratamiento
[95% CI] @

ACD2390g* 4% 27% 22% 6

(n=187) (n=369)" [16%, 29%] @
ACD2058g 2% 39% 37% \

(n=170) (n=162)" [28%, 46%] 0
ACD2059g* 5% 22% 17%

(n=122) (n=232)" [9%, 27%)] Q
ACD2600g* 3% 24% 21% @

(n=236) (n=450)" [15%, 27%]
IMP24011* 4% 31% 27% Q\

(n=264) (n=529)" [22<y
? IMP24011: valores de p al comparar cada grupo \

efalizumab con placebo mediante regresion logistic
incluyendo la puntuacién PASI basal, el trat,
para la psoriasis y la region geografica coio
Otros estudios: valores de p al compa? Cc rupo de
efalizumab con placebo utilizando 1 & exacta de
Fisher dentro de cada estudio

p<0,001.

* El efalizumab utilizado en&o es el producto
fabricado por Genente%
v

El tiempo hasta la recidiva (>50% de pér@e la mejoria) se evaluo en los estudios ACD2058g e
IMP 24011 para los pacientes clasificades ®omo respondedores (=75% de mejoria en el PASI) tras 12
semanas de tratamiento. La mediana ‘Q >mpo hasta la recidiva entre los que mostraron respuesta
PASI oscil6 entre 58 y 74 dias tra tlma dosis de Raptiva en el periodo de tratamiento inicial. En
el estudio IMP24011, aproxi chte la mitad de los pacientes (46,8%) que tras 12 semanas de
tratamiento con Raptiva spondedores parciales (50% a 74% de mejora en PASI, similar a
PGA buena) alcanzaro

Tratamiento a lar

el tratamiento prolongado (durante mas de 12 semanas) de 4.311 pacientes que
0s abiertos no controlados. Mas de 600 pacientes han sido tratados durante mas

@\ Propiedades farmacocinéticas
@Absorcién:

Tras la administracion subcutanea de efalizumab, las concentraciones maximas en plasma se alcanzan
al cabo de 1-2 dias. La comparacion con los datos intravenosos indicé una biodisponibilidad media de
alrededor del 50% a la dosis recomendada de 1,0 mg/kg/semana subcutaneo.

Distribucion:

El estado estacionario se alcanz6 a la semana 4. A una dosis de 1 mg/kg/semana (con una dosis inicial
de 0,7 mg/kg la primera semana), el valor minimo de los niveles plasmaticos de efalizumab fue, como
media, de 11,1£7,9 pg/ml. Los valores del volumen de distribucion del compartimiento central tras
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una dosis unica intravenosa fueron de 110 ml/kg a dosis de 0,03 mg/kg y 58 ml/kg a dosis de
10 mg/kg.

Biotransformacion:

El metabolismo del efalizumab se realiza por internalizacion seguida de degradacion intracelular como
consecuencia de la union a los receptores CD11a de la superficie celular o mediante endocitosis. Los
productos de degradacion esperados son pequefios péptidos y aminoacidos individuales que se
eliminan por filtracion glomerular. Las enzimas del citocromo P450 y las reacciones de conjugacion

no intervienen en el metabolismo del efalizumab. 6@

Eliminacion: @
La eliminacion del efalizumab es saturable y no lineal (dependiente de la dosis). El aclaramiento \
medio en estado estacionario es de 24 ml/kg/dia (intervalo 5-76 ml/kg/dia) a dosis de 1 mg/kg/@
subcutaneo.

La semivida de eliminacion fue de alrededor de 5,5-10,5 dias a dosis de 1 mg/kg/semanz@%neo.

El T.,q en estado estacionario es de 25 dias (intervalo 13-35 dias). El peso es la covaria i
significativa que afecta al aclaramiento del efalizumab.
‘ Q

Ausencia de linealidad: *
El efalizumab muestra una farmacocinética no lineal dependiente de la (@ uede explicarse por
11

su uniodn especifica, saturable, a los receptores de la superficie celular C parentemente el
aclaramiento de efalizumab mediado por receptores se saturé cuand centraciones plasmaticas

de efalizumab fueron superiores a 1 pg/ml. o w
Mediante andlisis farmacocinético de poblaciones, se obsew@e peso afecta al aclaramiento del
efalizumab. Las covariantes tales como el PASI en sitpac 1, 1a cifra de linfocitos basales y la
edad tuvieron efectos discretos sobre el aclaramiento; la raza no tuvieron efecto. No se ha
estudiado la farmacocinética del efalizumab en pat@ diatricos. No se ha estudiado el efecto de
las alteraciones renales o hepdticas sobre la fan@ in€tica del efalizumab.

s

Se detectaron anticuerpos frente al efali olo en el 6% de los pacientes evaluados. En este
pequefio nimero de pacientes no se ob roft diferencias en los parametros farmacodinamicos o
farmacocinéticos.

5.3 Datos preclinicos de segur@

El efalizumab no present&Qm cruzada con el CD11a de especies distintas del ser humano y del
chimpancé. Por tanto atds no clinicos convencionales de seguridad con este medicamento son
limitados y no perpas na evaluacion de seguridad completa. Se observaron efectos inhibidores
sobre la respue e humoral y la dependiente de las células T. En crias de raton tratadas con un
anticuerpo ana el efalizumab, se observo un descenso en la inmunidad dependiente de las células

T, al men stlas 11 semanas de edad. Sélo a las 25 semanas de edad dejé de ser significativo
dicho d .
Por , los efectos observados en los estudios no clinicos podrian estar relacionados con la

r&) gia del efalizumab.
c'observaron linfomas tras 6 meses de tratamiento con un anticuerpo analogo del efalizumab en
studio de 6 meses con ratones de tipo silvestre p53 +/+.

g@!o se observaron efectos teratogénicos en ratones durante la organogénesis.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Polvo para solucién inyectable:
Polisorbato 20

Histidina

Hidrocloruro de histidina monohidrato
Sacarosa

Disolvente: %
Agua para preparaciones inyectables \
6.2 Incompatibilidades Q

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con o

6.3 Periodo de validez | Q
0\( >

4 afios.
Tras la reconstitucion, se recomienda un uso inmediato (ver también@%én 6.4).

. . g *
6.4 Precauciones especiales de conservacion K\

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. xO

Conservar en el embalaje original para protegerlo @

Desde un punto de vista microbioldgico, el pro debe utilizarse inmediatamente tras la primera
apertura y reconstitucion. Si no se utiliza gfgediatamente, el tiempo de conservacion en-uso y las
condiciones previas a la utilizacion so abilidad del usuario y no deben exceder de 24 horas en
nevera (entre 2°C y 8°C), salvo que @ nstitucion haya tenido lugar en condiciones asépticas
controladas y validadas. Se ha demlostgddo la estabilidad fisico-quimica del producto reconstituido
durante 24 horas en nevera (entre 2%y 8°C).

6.5 Naturalezaycon&' el recipiente

Polvo:
Vial de vidrio tj @oloro, con un tapon de goma de butilo, y un anillo de aluminio con una capsula
de pléstico

Disolve
Jeringa rgada de vidrio tipo L.

a esta disponible en:
-

vases con 1 vial de polvo, 1 jeringa precargada de disolvente, 1 adaptador EasyMIX para la

Envases con 4 viales de polvo, 4 jeringas precargadas de disolvente, 4 adaptadores EasyMIX para la

@econstituci(’)n y 1 aguja para la inyeccion.
reconstitucion y 4 agujas para la inyeccion.

Envases con 12 viales de polvo, 12 jeringas precargadas de disolvente, 12 adaptadores EasyMIX para
la reconstitucion y 12 agujas para la inyeccion.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Raptiva es para un solo uso.

Un vial de Raptiva debe reconstituirse con el disolvente antes de su utilizacion. La reconstitucion del
vial para un solo uso con 1,3 ml del agua para inyeccion suministrada da lugar aproximadamente a 1,5

ml de solucion, para proporcionar 100 mg por 1 ml de Raptiva. La dosis maxima recuperable es de
125 mg por 1,25 ml de Raptiva.

ligeramente opalescente, incolora o de color amarillo palido, y no debe administrarse si contiene

La solucion debe reconstituirse en no més de 5 minutos. La solucion reconstituida es limpida o 6

particulas o no es limpida. 0
Las instrucciones de empleo detalladas figuran en el prospecto. Q

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estad@ontacto
con ¢€l, se realizara de acuerdo con la normativa local. Q

)
r ’I
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZAC@O

Serono Europe Ltd.

56 Marsh Wall, @
London E14 9TP, ¢
Reino Unido K\

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE C IALIZACION

EU/1/04/291/001 @
EU/1/04/291/002
EU/1/04/291/003 Q

9. FECHA DE LA PRIMERQJTORIZACI()N/RENOVACI()N DE LA

AUTORIZACI(’)KO

Fecha de la primera a@ on: 20 de Septiembre de 2004

10. FEC@LA REVISION DEL TEXTO

O
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ANEXO II ’<l/®

FABRICANTE(S) DEL PRINC I@IVO BIOLOGICO Y
TITULAR(ES) DE LA AUTO N DE FABRICACION
RESPONSABLE(S) DE LA LIBBRXCION DE LOS LOTES

CONDICIONES DE LA A IZACION DE

COMERCIALIZAC§
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A. FABRICANTE(S) DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y TITULAR(ES) DE LA
AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

Nombre y direccién del fabricante del principio activo bioldgico
Genentech, Inc.
1 DNA Way, South San Francisco, CA 94080-4990

USA ®
Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes 6
Merck Serono S.p.A. \®

Via L. Einaudi 11, 0

00012 Guidonia Montecelio (Roma)
Italia @

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZA‘CIQ

L 4
. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE DISPENSACIO IMPUESTAS AL

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZA 0o

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (Ver Ane a Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

J CONDICIONES O RESTRICCIONES EN @ CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENT,

No procede. @
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR, O, EN SU
DEFECTO, EN ELL. ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CAJA DE 1 VIAL Y 1 JERINGA PRECARGADA

CAJA DE 4 VIALES Y 4 JERINGAS PRECARGADAS

CAJA DE 12 VIALES Y 12 JERINGAS PRECARGADAS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO I&

Raptiva 100 mg/ml polvo y disolvente para solucion inyectable @
Efalizumab 0
2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) [o. N\ |
</
Un vial de polvo contiene una cantidad recuperable de 125 mg de efalizumab‘ Q
O
N
3.  LISTA DE EXCIPIENTES ‘\
Polisorbato 20, histidina, hidrocloruro de histidina monohidrato c a.
Disolvente: agua para preparaciones inyectables. {\
QENVASE

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTEN@
1 vial de polvo para solucion inyectable.
1 jeringa precargada de 1,3 ml de disolvente.

1 adaptador EasyMIX para la reconstitucién®
1 aguja para la inyeccion. 0
4 viales de polvo para solucion inyectable.

4 jeringas precargadas de 1,3 ml de disolvente.

4 1 adaptadores EasyMIX para la reconstitucion.
4 agujas para la inyeccién.\\/

12 viales de polvo para solucion inyectable.

12 jeringas precargadas de 1,3 ml de disolvente.
12 adaptadores EasyMIX para la reconstitucion.
12 agujas paravla inyeccion.

* 3
&RMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

v

1a subcutanea.
eer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

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

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
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| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO |

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD
Utilizar inmediatamente después de la reconstitucion.

Conservar en nevera. No congelar.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION gé

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. Q

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICA N%O
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU US‘)( DO
CORRESPONDA) R 0

Desechar cualquier porcion de la disolucidon no utilizada.

2

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA 2 'TbRIZACI()N DE

COMERCIALIZACION
Serono Europe Ltd. & .
56 Marsh Wall ‘
London E14 9TP N/
Reino Unido

O

12. NUMERO DE AUTORIZ@ DE COMERCIALIZACION
EU/1/04/291/001 =
EU/1/04/291/002 \'O

EU/1/04/291/003 Q

[ 13. NUME OTE
Lote %
L 4

ONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Qﬂedicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO
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16. INFORMACION EN BRAILLE

raptiva 100 mg/ml



INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS
RAPTIVA 100 mg/ml . ETIQUETA PARA EL VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Raptiva 100 mg/ml

Polvo para solucion inyectable
Efalizumab

Via subcutanea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD é)\
fo)

4. NUMERO DE LOTE él/
Lote \O

5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN, NIDADES
125 mg recuperables Q

O
6. OTROS
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS
JERINGA PRECARGADA DE DISOLVENTE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Disolvente a utilizar con Raptiva.
Agua para preparaciones inyectables

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD N OQ

4. NUMERO DE LOTE

Lote {\

5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN, ADES

1,3 ml en jeringa precargada Q\)

6. OTROS ,\Q
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Raptiva 100 mg/ml polvo y disolvente para solucion inyectable
Efalizumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. 6@

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan

los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles. @
- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier e
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

%

1. Qué es Raptiva y para qué se utiliza

2. Antes de usar Raptiva

3. Coémo usar Raptiva | Q
4, Posibles efectos adversos . O

5. Conservacion de Raptiva \

6. Informacion adicional 0

1.  QUE ES RAPTIVA Y PARA QUE SE UTILIZA /\/

Raptiva es un medicamento sistémico para la psoriasis. xmientos sistémicos son medicamentos
que se toman por boca o se administran mediante inyg€eionsy por tanto estan presentes y afectan a
todo el cuerpo.

Raptiva es un medicamento que contiene efaliz , fabricado mediante biotecnologia. Se produce en
células de mamifero sometidas a ingenierig®genética. El efalizumab es un anticuerpo monoclonal. Los

Indicaciones terapéuticas Q
Tratamiento de pacientes con psoriasis en placas, cronica, moderada o grave, en los que ha

fracasado la respuesta,fo tign€n una contraindicacion o intolerancia, a otros tratamientos sistémicos,
que incluyen ciclogperihg, metotrexato y PUVA.

Esta restricciondeVé indicacion de Raptiva se basa en los datos actuales de eficacia y en la limitada
experiencia gO\plazo con Raptiva.

S DE USAR RAPTIVA

24
é\lte a su médico o farmacéutico antes de tomar un medicamento.

o use Raptiva:
- Si es alérgico (hipersensible) al efalizumab o a cualquiera de los demas componentes de

Raptiva.

- Si tiene o ha tenido cancer.

- Si tiene tuberculosis activa u otras infecciones graves. Los sintomas que podrian indicar que
tiene una infeccion son fiebre, heridas, cansancio, problemas dentales, tos intensa que dure mas
de 2 semanas, dolor en el pecho o escupir sangre o esputo.

- Si tiene formas de psoriasis distintas de la psoriasis en placas (por ejemplo, otras formas mas
graves de psoriasis, diagnosticadas por su médico).

- Si le han diagnosticado algin trastorno del sistema inmunoldgico.
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Es importante que le diga a su médico si tiene o ha tenido algo de lo mencionado anteriormente.

Tenga especial cuidado con Raptiva:

- Si presenta hipersensibilidad o reacciones alérgicas tales como picor en todo el cuerpo, urticaria,
enrojecimiento de la piel o erupcion, digaselo a su médico inmediatamente o acuda a un servicio
de urgencias.

- Usted podria padecer infecciones con mas facilidad. Si presenta una nueva infeccioén o nota
cualquier novedad o un cambio repentino en su forma de pensar, su equilibrio, fuerza, forma de @
hablar, de caminar o en la vision, péngase en contacto con su médico. El/ella decidir si debe
controlarle el tratamiento o si es necesario que deje de administrarselo. @

- Si padece un cancer mientras esta en tratamiento, péngase en contacto con su médico, que
decidira si es necesario que deje de administrarse Raptiva. Q

- Si desarrolla signos y sintomas asociados con anemia (una disminucion en los globu
que puede causar palidez de piel, debilidad o ahogo) mientras estd en tratamiento cte con
su médico quien decidira si es necesario que deje de administrarselo.

- Si presenta alguno de los signos y sintomas asociados a un descenso de las uetds, tales
como sangrado frecuente de las encias, moratones o puntitos rojos en lg i@uum’queselo a
su médico inmediatamente. El/ella decidira si debe controlarle el tra{a si es necesario
que deje de administrarse Raptiva. \

- Algunos pacientes tuvieron reacciones, incluyendo dolor de cabezgf%b e, nauseas y vomitos
en los dos dias siguientes a cada una de las dos primeras inyec% “Dichas reacciones, en
general, fueron leves o moderadas. Si nota que cualquiera délestag’'reacciones no desaparece
después de la segunda inyeccion, comuniqueselo a su médica.

- Si interrumpe el tratamiento con Raptiva (esto afecta é§pecialmente a aquellos pacientes que no
responden al tratamiento), su psoriasis puede empe @ nificativamente. Su médico podra
decidir controlarle y proporcionarle el tratamiente, apsepiado.

- Si nota un empeoramiento de su psoriasis o pre artritis, informe a su médico. El/ella
decidira si debe interrumpir el tratamient; ptiva o continuar el tratamiento bajo una
estrecha observacion.

- Si le van a vacunar, consulte con s
tratamiento con Raptiva. Puede s
antes de una vacuna.

- Si su peso cambia de formagine
dosis correcta de acuerdo co

dico. No debe recibir ciertos tipos de vacunas durante el
cckario interrumpir el tratamiento con Raptiva 8 semanas

ada, pongase en contacto con su médico. El/ella calculara la
nuevo peso.

Comunique a su médico @guna enfermedad del rifién o del higado.

Uso de otros medi tos
Informe a su médied ojfarmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros

medicament so los adquiridos sin receta.
Consulte ico si tiene previsto vacunarse (véase “Tenga especial cuidado con Raptiva”).
Mientra tratamiento con Raptiva, puede ser mas vulnerable a las infecciones (véase “Tenga

egpegia ado con Raptiva”); este efecto podria verse potenciado por otros medicamentos que se
il ra el tratamiento para la psoriasis y que también le hacen mas vulnerable a las infecciones.
¢ a su médico si esta recibiendo otros tratamientos para tratar la psoriasis.
@ iva puede utilizarse en combinacién con corticoides topicos.

Embarazo

No se sabe si Raptiva puede causar dafio a su bebé si estd embarazada ni si puede afectar a su
capacidad para quedarse embarazada. Por tanto, si estd embarazada, consulte a su médico
inmediatamente.

Si es una mujer en edad de tener hijos, es recomendable que no se quede embarazada y que use
métodos anticonceptivos adecuados mientras use Raptiva.
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Lactancia
Es posible que el efalizumab se excrete en la leche humana. Si estd dando el pecho, su médico le
aconsejara si debe interrumpir el periodo de lactancia o suspender Raptiva durante dicho periodo .

Conduccion y uso de maquinas
No es de esperar que el uso de Raptiva afecte a su capacidad para conducir y utilizar maquinas.

3. COMO USAR RAPTIVA

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Raptiva indicadas por su médico. Consulte a 6
su médico o farmacéutico si tiene dudas. \

Dosis para adultos (18-64 afios) y ancianos (= 65 afios)
La dosis habitual es una inyeccion unica inicial de 0,7 mg/kg seguida por inyecciones de 1 ,
una vez por semana. Su médico le indicara cuanto debe inyectarse. La duracion del trat@ es de

12 semanas. El tratamiento puede continuar sélo en los pacientes que responden al mis médico
comentara con usted su grado de respuesta al tratamiento.

g Q
Forma y via de administracion *
Raptiva se inyecta justo debajo de la piel (subcutaneo). Es para un solo u eccion puede
administrarsela usted mismo u otra persona, por ejemplo un miembro delgu familia o su médico. Debe
seguir poniéndose las inyecciones de Raptiva durante el tiempo que 1que su médico.

El vial de polvo esta disefiado para reconstituirlo (mezclarlo)&I solvente.

Si administra usted Raptiva, lea detenidamente las siguie

. Lavese las manos. Es importante que sus man
posible.

. Saque Raptiva de la nevera y coloque so
0 un vial con el polvo de Raptiva

una jeringa precargada de disoly

un adaptador EasyMIX para onstitucion

dos torundas de algodon eas en alcohol

una aguja para la inyeccg?qut{mea, y

un recipiente para materialdesechable

rucciones y sigalas paso a paso:
aterlales que utilice estén lo mas limpios

uperficie limpia todo lo que vaya a necesitar:

0O O0OO0OO0O0

parte superior con una torunda empapada en alcohol.
. Sujetando 1 a exterior del EasyMIX, retire con cuidado y elimine la ldmina protectora
utilizan ueta Asi, aparecera una punta de plastico que debe usarse para perforar el vial.
No to sta parte.
o Sy a cubierta exterior del EasyMIX, coloquelo en la parte superior del vial y apriete
ia abajo para que la punta de plastico perfore el tapon de goma del vial.
o¢ [ Aspgurese de que el adaptador EasyMIX esta firmemente sujeto al vial antes de retirar la

t\ ierta exterior.

o Quite la tapa prot: 1 vial de Raptiva y de la jeringa precargada de disolvente. Limpie la

e Retire la tapa que cubre la punta de la jeringa precargada.
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e C(Clave la jeringa precargada con el disolvente al adaptador EasyMIX con un movimiento de
“empujar y girar”.

!
% 3o

. Muy despacio empuje el émbolo de la jeringa para inyectar todo el disolvente en el vial de @

Raptiva.
o Sin retirar la jeringa, gire suavemente el vial para disolver el medicamento en el dis@.

ﬁ QO
. \O
. Z
No lo agite (la agitacion causaria espuma en la solucion de & ”Generalmente la reconstitucion
requiere menos de 5 minutos. Una vez el polvo se ha disu, mpruebe el color y las particulas de la
solucion resultante. La solucion reconstituida debe se ente o amarillo palido y no debe
contener particulas. No deben afadirse otros medica x a la solucién de Raptiva, ni debe

reconstituirse Raptiva con otros disolventes.
. Invierta el vial con la jeringa todavia cla

sacando mas cantidad de la dosis quenece
burbujas. Q

Manteniendo la aguja clavada @ 1, compruebe si la jeringa tiene burbujas de aire
. Golpee suavemente la jerinw’ acer que las burbujas suban a la parte superior de la jeringa.

xtraiga despacio la solucion del vial a la jeringa,
. En el vial puede quedar algo de espuma o

<

° e suavemente el émbolo hasta que en la jeringa quede la dosis que debe administrarse.
\e 0, ademas, empujara las burbujas fuera de la jeringa y dentro del vial. En caso de que
xtraiga demasiada cantidad de Raptiva al vial, simplemente repita el proceso de extraccion y

continue.
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T

. Compruebe que tiene la dosis correcta, entonces retire la jeringa del adaptador EasyMIX con un 6
movimiento de “girar y tirar”.

Ahora esta preparado/a para clavar la aguja de inyeccion. Q\

. Coja la aguja de inyeccion y sin quitarle la proteccion, enrdsquela con cuidado en la la
jeringa.

Ahora esta preparado/a para seleccionar y preparar su lugar de inyeccion. Su médige,0 enfermero le

habran indicado donde debe ponerse la inyeccion. Las zonas para la auto-adndi %ﬂ incluyen las

nalgas, el muslo, el abdomen o la parte superior del brazo. Deben rotarse las inyeccion.

e Limpie la zona elegida con un algodén embebido de alcohol icta cubierta de la aguja
de inyeccion.

e Inyecte la solucién inmediatamente tal y como se detall@tmuaci()n: Pellizque
enérgicamente la piel e introduzca la aguja con ug apgulo'd€ 45° a 90°, con un
movimiento similar al de los dardos. Inyecte bajo iglfsegun las instrucciones recibidas.

< hacia atras muy lentamente. Si
entra sangre en la jeringa, la aguja ha pengtra n vaso sanguineo. No se inyecte,
retire la aguja y repita el procedimiento
suavemente sobre el émbolo. Emplee 1empo que necesite hasta inyectar la
totalidad de la solucion. Retire in ente la aguja y limpie la piel con un algodon
embebido de alcohol realizando un 1miento circular.

»
.

e’

o Dés odo el material: Una vez finalizada la inyeccion, deseche inmediatamente todas las
+ (28 y envases de vidrio vacios en la caja que se suministra. Debe desecharse cualquier

\ cion de la disolucion no utilizada.
bs

a mas Raptiva del que debiera
&i se ha inyectado mas dosis de Raptiva que la recomendada por su médico, comuniqueselo a su
médico o farmacéutico. Se recomienda que sea vigilado para ver si aparecen sintomas o signos de
efectos adversos y que se le administre inmediatamente el tratamiento sintomatico apropiado.

Si olvido6 usar Raptiva

No se administre una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
Pongase en contacto con su médico si se olvida de ponerse 2 6 mas inyecciones de Raptiva.

30



Si interrumpe el tratamiento con Raptiva
Si interrumpe el tratamiento con Raptiva sin sustituirlo por otro tratamiento, su psoriasis puede
empeorar significativamente. (Véase “Tenga especial precaucion con Raptiva”).

En caso de que necesite volver a tratarse con Raptiva, debe seguir las instrucciones de su médico. El
re-tratamiento puede asociarse a una respuesta a Raptiva inadecuada o inferior a la observada en los
periodos de tratamiento previos. El tratamiento debe continuar s6lo cuando se observa una respuesta
adecuada. Su médico le recomendara lo que debe hacer si se observa una respuesta insuficiente al
tratamiento o un empeoramiento de la enfermedad (Véase también “Tenga especial cuidado con
Raptiva”).

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

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS QQ

Al igual que todos los medicamentos, Raptiva puede producir efectos adversos, aunque@das las

personas los sufran.

| | N
Los efectos adversos descritos en esta seccidn se presentan con una estlmacl(')@a recuencia con la
que pueden aparecer. Para ello, se ha utilizado la siguiente clasificacion: \
. Muy frecuentes: Efectos adversos que pueden ocurrir en mas de 1@ a 10 pacientes;
Frecuentes: Efectos adversos que pueden ocurrir en entre 1y %cada 100 pacientes;
Poco frecuentes: Efectos adversos que pueden ocurrir ep m 10 de cada 1000 pacientes;
Raros: Efectos adversos que pueden ocurrir en entre 1 ada 10.000 pacientes;
Muy raros: Efectos adversos que pueden ocurrir en % e 1 de cada 10.000 pacientes;

cabeza, escalofrios, nauseas, dolores musculares y nalmente fiebre en las 48 horas siguientes a la
inyeccion de Raptiva. Estos sintomas son muy ffeguctites y suelen ocurrir tras las dos primeras
inyecciones, para disminuir con el uso continua 1 alguno de estos sintomas es intenso o duradero,
debe comunicarselo a su médico. En los gfisayos clinicos, fueron poco frecuentes los efectos adversos
visibles en la zona de inyeccion y el d la zona de inyeccion.

Raptiva puede causar sintomas parecidos a los de la gti es o moderados, incluyendo dolor de
€a>

Poéngase en contacto con su médic@cuda a un servicio de urgencias e interrumpa inmediatamente el

tratamiento con Raptiva si:

. Nota hipersensibili @ acciones alérgicas graves, tales como la anafilaxia. Los sintomas de
una reaccion alé Ofi frecuentes y generalmente incluyen picor en todo el cuerpo, urticaria,
enrojecimiento tel o erupcidn. La anafilaxia es una reaccion alérgica mas grave que puede
conllevar rr@B dmitos, presion arterial baja, y dificultad para respirar. Se necesita atencion

médica uesto que las reacciones alérgicas potencialmente podrian suponer un peligro
dem
o N omas de tener las plaquetas bajas, tales como sangrado de las encias, moratones o

rojos en la piel. Estos sintomas son poco frecuentes.
¢ { Ndta signos de trastornos nerviosos tales como hormigueo o aparicion de debilidad en piernas o
razos o cualquier novedad o un cambio repentino en su forma de pensar, su equilibrio, fuerza,
forma de hablar, de caminar o en la vision.

Es diagnosticado de cancer.
Presenta una erupcion cutanea difusa o ampollas dentro de su boca.

@ Nota dolor de cabeza agudo acompafiado de rigidez de nuca. Esto puede producirse raramente,
bss\ en particular al inicio del tratamiento.
:
[ ]

Comuniquele a su médico y comente con €l su estado general de salud si nota algo de lo siguiente:

. Dolor de espalda, dolor en las articulaciones, dolor de cabeza, vomitos, debilidad, fatiga o
erupcion. Estos efectos adversos frecuentes no se han asociado claramente a Raptiva pero se han
observado durante su uso. Su médico puede decidir vigilarle mas de cerca y hacerle algunos
analisis de sangre.
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o Fiebre, o si cree que tiene una infeccion. Raptiva actlia sobre el sistema inmunoldgico, 1o que
puede aumentar potencialmente el riesgo de enfermedades infecciosas o puede reactivar
infecciones antiguas. Las infecciones son muy frecuentes.

. Una recidiva o brote o franco empeoramiento de la psoriasis o placas psoriasicas rojas,
inflamadas, que puede acompaiiarse de hinchazon de los brazos o piernas o inflamacion de las
articulaciones, especialmente tras interrumpir el tratamiento con Raptiva. Estos efectos adversos
son frecuentes.

. Ahogo o problemas respiratorios persistentes. @
. Signos de paralisis facial generalmente en un lado de la cara (como debilidad de los musculos de
la cara , goteo de saliva y dificultad para succionar liquidos) posiblemente precedido de dolor e?

la zona del oido. Generalmente los pacientes con paralisis facial se recuperan en pocas se
sin tratamiento especifico.

Pueden alterarse ciertas pruebas de laboratorio tales como el nimero de glébulos blancos o\de
globulos rojos (incluyendo los leucocitos y linfocitos), asi como los valores de la fosfat lina 'y
ALT (determinaciones del analisis de sangre). Estos cambios, que pueden asociarse al m Raptiva,
generalmente solo se detectan mediante analisis de sangre.

!
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprcci@quier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacécb .

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

5. CONSERVACION DE RAPTIVA . /\/@
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. \O

Conservar en el embalaje original para protege%

No use Raptiva después de la fecha de cadfi®idad que aparece en la etiqueta y en la caja después de
CAD. La fecha de caducidad es el ulti ia del mes que se indica.

No utilice Raptiva si observa que la solucion no es limpida o contiene particulas.

Para mantener la esterili adiva debe utilizarse inmediatamente tras la primera apertura y
reconstitucion.

Los medicamento Qben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de | es y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambi

60 (I MACION ADICIONAL

@\posici()n de Raptiva

@ El principio activo es efalizumab, cada vial contiene una dosis de 125 mg de efalizumab.
. Los demas componentes son polisorbato 20, histidina, hidrocloruro de histidina monohidrato y
sacarosa.
o Cada jeringa precargada de disolvente contiene suficiente agua para inyeccion para reconstituir
la solucion inyectable.

Aspecto del producto y tamaiio del envase

Raptiva se presenta como un polvo y disolvente para solucion inyectable. El polvo es una masa blanca
o blanquecina y el disolvente es un liquido incoloro. El producto se suministra en envases de 1 vial de
polvo, 1 jeringa precargada de disolvente, 1 adaptador EasyMIX para la reconstitucion y 1 aguja para
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la inyeccion, envases de 4 viales de polvo, 4 jeringas precargadas de disolvente, 4 adaptadores
EasyMIX para la reconstitucion y 4 agujas para la inyeccion, y en envases de 12 viales de polvo, 12
jeringas precargadas de disolvente, 12 adaptadores EasyMIX para la reconstitucion y 12 agujas para la
inyeccion. Puede que no todos los tamafios de envase estén disponibles en cada pais.
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Este prospecto ha sido aprobado en Q
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