


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Raptiva 100 mg/ml siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab manustamiseks kittesaadava kogusena 125 mg efalizumabi.
Valmis siistelahus sisaldab efalizumabi kontsentratsioonis 100 mg/ml.

Efalizumab on inimese rekombinantne monoklonaalne antikeha, mis on toodetud hiina hamstri 6
munasarja (CHO) geneetiliselt muundatud rakkudel. Efalizumab on IgG1 kapa immuunglobuliin,

mille koostisse kuuluvad inimese konserveerunud jirjestused ning nériliste kerge- ja raske—ahelQ
komplementaarsed jérjestused.

Abiained: 2,5 mg poliisorbaat 20, 3,55 mg histidiini, 5,70 mg histidiinvesinikkloriidi m@draadina,
102.7 mg sahharoosi.

Abiainete taielik loetelu vt 101k 6.1. a Q 2
3.  RAVIMVORM \

Stiistelahuse pulber ja lahusti. Q@

Pulber on valge kuni koltunudvalge virvusega patsike 0

Lahusti on selge varvitu vedelik. ’%

Valmislahuse pH on 5,9...6,5. ‘0
QO

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Modduka kuni raske kroonili§e naastulise psoriaasi ravi tdiskasvanutel, kellel teised siisteemsed
raviviisid ei anna raviva!! i esineb vastundidustusi voi talumatust teiste siisteemsete raviviiside
i)

suhtes, sh tstiklosporiini, otreksaadi ja PUVA-ravi suhtes (vt 18ik 5.1 — Kliiniline efektiivsus).
*
4.2 Annusta '%nanustamisviis

Algannu nustatakse 0,7 mg/kg kehakaalu kohta ning seejérel iga nddal 1,0 mg/kg kehakaalu
kohta imaalne iihekordne annus ei tohi olla suurem kui 200 mg). Siistitav kogus arvestatakse
vi jargnevalt:
Annus Kogus, mis siistitakse 10 kg
kehakaalu kohta
Uhekordne algannus: 0,7 mg/kg 0,07 ml
Jargnevad annused: 1 mg/kg 0,1 ml

Ravi kestvus on 12 nédalat. Ravi voib jétkata ainult nendel patsientidel, kellel oli ravivastus kiillaldane
(PGA hea v0i parem). Juhised ravi katkestamiseks on esitatud 16igus 4.4.

Lapsed ja noorukid (< 18-aastased)
Raptiva’t ei soovitata kasutada lastel vanuses alla 18 aasta ohutuse ja efektiivsuse andmete puudumise
tottu.




Kasutamine eakatel (> 65-aastased)
Annused ja manustamisskeem eakatel on sama, mis tdiskasvanutel (vt ka 101k 4.4).

Neeru- voi maksakahjustusega patsiendid
Neeru- voi maksakahjustusega patsientidel ei ole uuringuid teostatud. Raptiva’t tuleks sellel
patsiendiriihmal kasutada ettevaatusega.

Manustamisviis
Raptiva’t manustatakse nahaaluste siistetena. Siistekohti tuleks muuta.
Kasutamisjuhend on esitatud loigus 6.6.

Kui patsient on korralikult omandanud siistelahuse valmistamise ja siistimistehnika, v3ib ta raviarsti
ndusolekul siistida Raptiva’t endale ise.

4.3 Vastuniidustused @Q

Ulitundlikkus efalizumabi v&i iikskdik millise abiaine suhtes.

Pahaloomuliste kasvajate anamneesiga patsiendid.

Aktiivse tuberkuloosi voi mone muu raske infektsiooniga patsiendid. ?

Patsiendid, kellel esinevad spetsiifilised psoriaasivormid, kas tiksikult y0i'j @ aceriva
a€ psoriaas

psoriaasivormina, nditeks tilkpsoriaas, eriitrodermiline psoriaas voi pu
Immuunpuudulikkusega patsiendid.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel Q@

Toimed immuunsiisteemile \
¢
a) Infektsioonid \
Raptiva on selektiivne immunosupressant, n%’:u @ L-limfotsiiiidi funktsiooni ja vdib mdjutada

peremeesorganismi kaitsevoimet infektsioonide sthtesaRavimil on potentsiaal suurendada
infektsioonide riski vOi raskust, nt tuberkul eumoonia, ning reaktiveerida latentseid kroonilisi
infektsioone, nt JC-viiruse infektsioon.

Patsiente, kellel tekib Raptiva kasutaatiscNajal moni infektsioon, tuleb monitoorida ja soltuvalt
infektsiooni raskusest Raptiva kasutamiae katkestada. Nendel patsientidel, kellel on anamneesis
kliiniliselt méarkimisvaérseid @Va infektsioone, tuleb Raptiva’t kasutada ettevaatusega.

Raptiva kasutamist voib suurenenud riskiga progresseeruva multifokaalse
leukoentsefalopaatia (P kkeks. Miitigiloa saamise jargsel perioodil on iihte JC-viiruse poolt
pOhjustatud PMI)’NLklrJ eldatud Raptiva’t saanud psoriaasihaigel (vt 101k 4.8).

Patsiente tuleb r

suhtes, mis voi
seisundi

atgelt jilgida neuroloogiliste simptomite vOi ndhtude tekke voi siivenemise
itdata PML’ile (nt kognitiivsed hdired, ndgemishiired, hemiparees, vaimse
voi kditumuslikud muutused). PML’1 kahtluse korral tuleb ravimi manustamine
peatada L’i vélistamiseni. Arst peab patsiendi uurimisel kindlaks tegema, kas stimptomid
viitav isiisteemi héiretele ja kui see on nii, siis kas need siimptomid voivad viidata PML’ile.
K korral tuleb kaaluda tdiendavaid uuringuid, sh magnetresonantstomograafia (MRT, eelistatult
ntagtainega), JC-viiruse DNA maidramine tserebrospinaalvedelikus ja korduvad neuroloogilised
mised. Samuti tuleb patsientidele 6elda, et nad teavitaksid kasutatavast ravist oma partnerit voi
ooldajaid, sest nemad voivad mirgata siimptomeid, millest patsient ise teadlik ei ole.
Kui patsiendil tekib PML, tuleb Raptiva manustamine piisivalt 16petada.

b) Vaktsineerimine

Andmed Raptiva toime kohta vaktsineerimisele on piiratud. Neovaktsineerimised Raptiva-ravi ajal
voivad indutseerida antikehade madalamat taset, kui on tdheldatud mitteravitud isikutel. Selle
kliiniline tdhtsus ei ole teada. Raptiva-ravi ajal ei tohi patsientidele manustada elus- ega elus-
atenueeritud vaktsiine. 8 nddalat enne vaktsineerimist tuleb ravi Raptiva’ga katkestada ning seda vdib
jatkata alles 2 nddala méodumisel vaktsineerimisest (vt 15ik 4.5).




c) Pahaloomulised kasvajad ja liimfoproliferatiivsed haigused

Ei ole veel teada, kas Raptiva suurendab voi mitte liimfoproliferatiivsete haiguste riski voi teiste
pahaloomuliste kasvajate riski psoriaasipatsientidel. Pahaloomulise kasvaja tekkimisel tuleb Raptiva
kasutamine katkestada (vt 15ik 4.3 ja 4.8).

Raptiva kasutamist kombinatsioonis immuunsupressiivsete siisteemsete psoriaasiravimitega ei ole
uuritud. Seetdttu ei ole Raptiva kombineerimine nimetatud ravimitega soovitatav (vt 16ik 4.5).

Immuun-vahendatud hemoliiiitiline aneemia
Turustamisjérgse jarelevalve kéigus on teatatud raske hemoliiiitilise aneemia iiksikjuhtudest Raptiva-
ravi ajal. Sellistel asjaoludel tuleb Raptiva-ravi 1opetada.

Trombotsiitopeenia

Raptiva-ravi ajal vdib tekkida trombotsiitopeenia ning sellega seoses kliinilised nédhud, nditeks 0
ekhiimoosid, spontaansed verevalandused vdi veritsused mukokutaansetest kudedest. Sellis:
siimptomite ilmnemisel tuleb efalizumabi kasutamine viivitamatult katkestada, madrata suiitide
arv ning rakendada otsekohe siimptomaatilist ravi (vt 161k 4.8). @
Trombotsiiiitide arvu on soovitatav kontrollida ravi alustamisel ja perioodiliselt ko va-ravi
kestel. Ravi algstaadiumis on soovitatav trombotsiiiitide arvu hinnata sagedamins s iiks kord
kuus); hiljem voib seda teha harvem (niiteks iga kolme kuu jarel).

Poletikuline poliiradikuloneuropaatia O
atud péletikulise

Raptiva’t saavatel patsientidel on turustamisjérgsel jarelevalvel téhe%

poliiradikuloneuropaatia juhtusid (vt 15ik 4.8). Pérast Raptiva-ravi tamist patsiendid tervenesid,
seetottu tuleks pérast pdletikulise poliiradikuloneuropaatia di t Raptiva kasutamine peatada.

Ulitundlikkus- ja allergilised reaktsioonid Q

Nagu iga teinegi rekombinantne preparaat, on ka Raﬁ \ tsiaalselt immunogeenne. Seetdttu
tuleks tlikskoik millise raske tilitundlikkusreaktsioomi & ergilise reaktsiooni tekkimisel Raptiva
kasutamine otskohe katkestada ja rakendada S0 \ @ (vt 101k 4.3 ja 4.8).

Artriit o*

Raptiva-ravi kdigus v0i parast ravi I0petamist on esinenud artriidijuhte. Ravi ajal artriidi tekkimisel on
soovitatav Raptiva kasutamine katk

Psoriaas

Raptiva-ravi ajal on tdhelda riaasi dgenemise juhte, sh pustuloosse ja eriitrodermilise
psoriaasivormi ning tilkpsemiadsi dgenemist (vt 16ik 4.8). Sellisel juhul on soovitatav Raptiva-ravi
katkestada. Q

Ravi katkestamine v@ib pohjustada naastulise psoriaasi, sh eriitrodermilise ja pustuloosse psoriaasi
taastumist ja dgenetistheriti patsientidel, kellel ravi ei toimi. Annuse voi manustamissageduse jérk-
ine ilmselt ei ole efektiivne.

H taastumisel vOi dgenemisel, samuti patsientidel, kes katkestavad Raptiva kasutamise ja kelle
1 1 allu ravile, peab raviarst alustama konkreetsel juhul kdige sobivama psoriaasiraviga.

iva’ga kordusravimisel on ndidustatud samade juhiste jdrgimine, mis on esitatud 1digus
nnustamine ja manustamisviis”. Kordusravi korral vdivad esineda ndrgemad voi ebaadekvaatsed
ravivastused Raptiva’le vorreldes varasemate raviperioodidega. Ravi voib jétkata ainult nendel
patsientidel, kes vastavad ravile adekvaatselt.

113

Spetsiifilised patsiendirithmad
Eakatel patsientidel (> 65-aastased) ei tiheldatud nooremate patsientidega virreldes ohutuse ja

efektiivsuse osas mingisuguseid erinevusi. Kuna eakate patsientide hulgas esineb {ildiselt sagedamini
infektsioone, tuleb eakaid patsiente ravida ettevaatusega.



Raptiva kasutamist ei ole uuritud neeru- voi maksakahjustusega patsientidel; seetdttu tuleb ravimit
nimetatud patsientidel kasutada ettevaatusega. Ravimi toimete kohta maksafunktsioonile lugege 16iku
4.8.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Raptiva’ga ei ole formaalseid ravimitevahelisi koostoimeuuringuid 14bi viidud.

Vaktsineerimise efektiivsuse kohta Raptiva-ravi saavatel patsientidel on andmed piiratud.

66 modduka naastulise psoriaasiga patsiendi uuringus uuriti immuunvastuseid Raptiva-ravi ajal ja
parast seda. Teetanustoksoidiga (recall antigeen) revaktsineerimisele jargnevalt sdilis voime kutsud
esile immuunvastust teetanustoksoidile kdimasoleva Raptiva-raviga patsientidel. 35-paevase Rapti
ravi jargselt oli positiivsete Candida nahatestreaktsioonidega efalizumabiga ravitud isikute osa@
vorreldes platseebogrupiga mérgatavalt vihenenud. Antikeha vastus eksperimentaalsele ne
antigeenile (@X174) Raptiva-ravi ajal vihenes, kuid hakkas normaliseeruma 6 nidalat pa ptiva-

parast Raptiva-ravi Iopetamist, andis normaalsed tulemused. Neovaktsineerimised R
voivad indutseerida antikehade madalamat taset kui mitteravitud isikutel, selle
teada.

Patsientidele ei tohiks Raptiva-ravi ajal manustada elus- ega elus—aten@ iine. (Vt 10ik 4.4).
Arvestades efalizumabi toimemehhanismi, vivad psoriaasi ravis taﬁéiselt sutatavad siisteemsed

immuunsiisteemi péarssivad ravimid tugevdada ravimi toimet imm eemile (vt 101k 4.4).

Raptiva’t on psoriaasi ravis kasutatud kombinatsioonis paik: ».@ ikosteroididega, ilma et oleks
ilmnenud soovimatuid toimeid ega méargatavalt olulist 01@3 oonravi kasuefekti efalizumabi
monoteraapia ees. ¢

4.6 Rasedus ja imetamine R Q
. 0

Rasedus *
Uldiselt on teada, et immuunglobuliini
rasedatel ei ole piisavalt andmeid. L
jarglaskonnal (vt 16ik 5.3).

Rasedad naised ei tohiks Raptiya’t kasutada.
Fertiilses eas naised peavad @1 kasutama sobivat rasestumisvastast vahendit.

Imetamine
Efalizumabi eritumisg inimese rinnapiima ei ole uuritud, kuid eeldatakse, et immuunglobuliinid
erituvad rinnapij ks selle on ndidatud efalizumabile analoogse antikeha eritumist hiirte

rinnapiima. i tohiks Raptiva kasutamise ajal rinnaga toita.
*

iva® platsentaarbarjairi. Efalizumabi kasutamise kohta
sed nditavad immuunfunktsiooni kahjustumist

47 T ktsioonikiirusele
Ragintitoime kohta autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid 1dbi viidud.
uginedes efalizumabi farmakoloogilisele toimemehhanismile, ei peaks Raptiva omama toimet
fendi autojuhtimise ja masinate kdsitsemise vdimele.

4.8 Korvaltoimed

Koige sagedamini on seoses Raptiva kasutamisega slimptomaatiliste kdrvaltoimetena esinenud kerge
kuni mddduka raskusega annusest sdltuvad gripilaadsed siimptomid, sh peavalu, palavik,
kiilmavérinad, iiveldus ja miialgia. Ulatuslikes platseebo-kontrollitud kliinilistes uuringutes tdheldati
selliseid reaktsioone 12-kuulise ravi puhul ligikaudu 41% Raptiva-ravi saanud patsientidest ning 24%
platseebot saanud patsientidest. Parast ravi alustamist esines selliseid reaktsioone iildiselt harvem ning
nende esinemissagedus oli samaviérne platseebo-rithmas kolmanda siiste tegemise jérgselt ja hiljem
taheldatuga.



Efalizumabi vastaseid antikehi tdheldati ainult 6% patsientidel. Sellel véikesel patsiendirithmal ei
taheldatud farmakokineetika, farmakodiinaamika, kliiniliselt oluliste kdrvaltoimete ega kliinilise
efektiivsuse osas teistest erinevusi.

Korvaltoimed koigil Raptiva kliinilistes uuringutes osalenud isikutel on esitatud allpool vastavalt
esinemissagedusele ja MedDRA organsiisteemi klassifikatsioonile. Igas esinemissageduse grupis on
korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.

Organsiisteem Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Pole teada
(=1/1000, | (=1/10000, | (<1/10000)
(=1/10) (=1/100,
<1/10) <1/100) <1/1000) 6
Infektsioonid ja Aseptili
infestatsioonid eninglit*,
ed
@fektsioonid*,
JC-viiruse poolt
pOhjustatud
a Q progressiivne
@ multifokaalne
\ leukoentsefalopa
atia
Vere ja Leukotsiitoos ja Trombotsiit (b Immuun-
liimfisiisteemi limfotsiitoos opeenia vahendatud
héired ® hemoliiiitiline
aneemia*
Immuunsiistee Ulitundlikkusr ‘W
mi hiired eaktsioonid \
Niirvisiisteemi o | Niolihigste Poletikuline
héired . %} attis poliiradikuloneur
¢ elli opaatia*
parees)
Respiratoorsed, Interstitsiaalne
rindkere ja pneumoniit*
mediastiinumi
hiiired Q
Naha ja soriaas Urtikaaria Multiformne
nahaaluskoe O eriiteem*
kahjustused ¢
Lihas-skeleti ja Artralgia
sidekoe Artriidi/psoria
atilise artriidi
dgenemine vOi
siivenemine
Gripilaadsed Seljavalu, Siistekoha
siimptomid, sh asteenia reaktsioonid
palavik,
a reakitsioonid peavalud,
kilmavérinad,
iiveldus ja
miialgia
Uuringud Alkaalse
fosfataasi
aktiivsuse
tous, ALT
aktiivsuse tdus

* Turustamisjargse jarelevalve kdigus tuvastatud juhud
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Ravimi ohutusprofiil nii sihtgrupil (esitatud 16igus 4.1) kui ka Raptiva kliinilise arenduse kéigus
ravitud iildpopulatsioonil oli sarnane.

Téiendav informatsioon

Pika-ajaline kasutamine:

Jargneva pika-ajalise kasutamise analiiiis 339 mddduka kuni raske psoriaasiga patsiendil, kellele
manustati Raptiva’t annuses 1 mg/kg nidalas ja kellest 166 patsienti raviti 2 kuni 3 aastat, ei ndidanud
korvaltoimete sageduse osas mirkimisvédrseid erinevusi vorreldes andmetega, mis périnesid 12
nddalat Raptiva’t saanutelt.

Leukotsiitoos ja liimfotsiitoos: Q
Ulatuslikes platseebo-kontrollitud ja pika-ajalistes kliinilistes uuringutes tekkis Raptiva-ravifka

plsiv, asimptomaatiline limfotsiitoos 40...50% patsientidest. K&ik vaartused olid 2,5... a
suuremad kui normi iilemine piirvéartus. Pérast ravi katkestamist limfotsiiiitide arv nor@
Taheldati ka neutrofiilide absoluutarvu ja eosinofiilide arvu moningast suurenemis@ ell

muutus esines vdiksemal hulgal patsientidel. Q

Trombotsiitopeenia: Q
3291 Raptiva-ravi saanud patsiendi ohutuse koondandmebaasis on mﬁ% mise hetkel teateid
itheksa trombotsiitopeenia juhu (0,3%) kohta, mille korral oli 1 ul vege kohta vidhem kui 52 000
trombotsiiiiti. Neist neljal patsiendil esinesid ka trombotsiitopeeniafklithilised nihud. Olemasolevate
trombotsiilitide arvu médramiste pohjal voib jareldada, et 5 kkas trombotsiiiitide arv

erus.
ine

langema 8. ja 12. nddala vahemikus péarast esimest Raptiva anustamist, iilejdédnud patsientidel
hiljem. Uhel patsiendil tekkis trombotsiitopeenia 3 nidalatpérast ravi katkestamist. Kuni 3 aastat
kestnud pika-ajalise ravi ajal tdheldati véhest ja jéirkjﬁ\ skmise trombotsiiiitide arvu langust,
mis jii normaalvahemikku. Samas uuringuriihmas '& resti kujuneva tdsise trombotsiitopeenia
kaks juhtu (0,6%) (Vt 15ik 4.4). R Q
Psoriaas: N4

Platseebo-kontrollitud uuringute esime Qala jooksul oli psoriaasiga seotud korvaltoimete
esinemissageduseks Raptiva-ravi sa. tsientidel 3,2% ning platseebo-rithma patsientidel 1,4%.
Ohutuse koondandmebaasi 3291 p i hulgas tekkis 39 patsiendil eriitrodermiline vdi pustuloosne
psoriaas (1,2%). 17 juhtu nend:st tekkisid Raptiva kasutamise 1dpetamise jargselt, 22 juhtu aga ravi

kéigus. Ravi kdigus tekkinudJuhtudest tekkis suurem osa neil patsientidel, kellel Raptiva ei andnud
soovitud ravitulemust (1 Weid juhtusid, mis tekkisid parast ravimi kasutamise 10petamist,
tédheldati nii nendel patsi 1, kellel oli Raptiva-ravi tulemuslik, kui ka neil, kellel see seda ei olnud.

Artriit/psoriaatili
Platseebo-ko

8% Raptiva-ravi ja platseebot saanud patsientidel. Nendes uuringutes oli teiste
artriidigﬁ kdrvaltoimete esinemissagedus samavairme nii Raptiva- kui ka platseeboriihma
patsiefiti

slikes platseebo-kontrollitud kliinilistes uuringutes esines gripilaadseid siimptomeid, sh peavalu,
iilmavirinaid, palavikku, iiveldust ja miialgiat, ligikaudu 20% Raptiva-ravi saanud patsientidel
rohkem kui platseeboriihma patsientidel. Kdige suurem oli nende patsientide osakaal, kes teavitasid
gripilaadsete siimptomite esinemisest esimese siiste jargselt, teise siiste manustamisel oli nende
patsientide arv vihenenud juba rohkem kui 50% vorra. Edaspidi véhenes gripilaadsete siimptomitega
patsientide osakaal samavéarseks platseeboriihma vastava nditajaga. Kdige sagedamini esines
gripilaadsetest siimptomitest peavalu. Mitte likski nendest juhtudest ei olnud tdsine ning raskeid néhte
esines alla 5% juhtudest. Agedate gripilaadsete siimptomite tdttu katkestas ravi vihem kui 1%
patsientidest.

Ulitundlikkus ja allergilised nihud:




Ulatuslikes platseebo-kontrollitud kliinilistes uuringutes oli nende patsientide osakaal, kellel esines
iilitundlikkusele viitavaid korvaltoimeid nagu urtikaaria, 166ve ja allergilised reaktsioonid, Raptiva-
riihmas monevorra korgem (8%) kui platseebo-rithmas (7%). (Vt 16ik 4.4). Pika-ajalise ravi ajal ei
suurenenud iilitundlikkusega seotud korvaltoimete esinemissagedus.

Alkaalse fosfataasi aktiivsuse tous:

Ulatuslikes platseebo-kontrollitud kliinilistes uuringutes oli piisiv alkaalse fosfataasi aktiivsuse tdus
kogu Raptiva-ravi kestel tdheldatav ligikaudu 4,5% patsientidest. Platseeboriihma vastav néitaja oli
1%. Koik véartused jdid vahemikku 1,5...3 korda {ile normi {ilemise piiri ning ravi Idpetamisel need
normaliseerusid. a
ALT aktiivsuse tdus:

Umbes 5,7% patsientidest tekkis Raptiva-ravi ajal ALT taseme tdus; platseeboriihma vastav néi@
3,5%. K&ik juhud olid astimptomaatilised ning ALT véartuse korgenemist rohkem kui 2,5

normi iilemise piiri ei esinenud Raptiva-riihmas sagedamini kui platseebo-riihmas. Ravi amise
jérgselt normaliseerusid kdik véartused.

Infektsioonid: Q

Teisi T-liimfotsiiiitide funktsiooni mojutavaid ravimeetodeid on seostatud‘ﬁsi ktSioonide
kujunemise suurema riskiga. Platseebo-kontrollitud kliinilistes uuringutes @e ioonide
esinemissagedus Raptiva-ravi saanud patsientidel ligikaudu 27,3% VG& ,0%-ga platseebo-
riihma patsientidel. Uuringu IMP24011 sihtgrupil oli infektsioonide gsinemissagedus Raptiva-ravi
saanud patsientidel ligikaudu 25,7% vorreldes 22,3% platseebo—n'i%tsientidel.

Uldine tdsiste infektsioonide esinemissagedus kontrollitud j ata uuringutes kuni 12 nédala
jooksul Raptiva-rithmas oli 2,8 juhtu 100 patsiendi-aasta koweeborﬁhmas aga 1,4 juhtu 100
patsiendi-aasta kohta. Kdige sagedasemad tdsised inf s@o id pneumoonia, tselluliit,
tdpsustamata infektsioonid ja sepsis. Pika-ajalise raviaj siste infektsioonide esinemissagedus
1,8 juhtu 100 patsiendi-aasta kohta (vt 10ik 4.4).

JC-viiruse poolt pohjustatud PML’i teket on l&r %muglloa saamise jargsel perioodil Raptiva’t
saanud psoriaasihaigel (vt 15ik 4.4). .

L 2
Antud ravimigrupile iseloomulikud korva

Hea- ja pahaloomulised kasvajad:

Immuunsiisteemi mojutavaid ravimectedeid on seostatud pahaloomuliste kasvajate esinemissageduse

suurenemisega. Platseebo-kafitrollitud kliinilistes uuringutes oli Raptiva-ravi saanud patsientidel

pahaloomuliste kasvajat osa nendest olid mitte-melanoomsed nahavihid) iildine

tekkesagedus samasugu platseebo-rithma patsientidel. Lisaks sellele oli spetsiifiliste kasvajate

tekkesagedus Rapt%tswntidel samavadrne tekkesagedusega psoriaasipatsientidest vordlusriihmas.

Ei leitud tdendei

korral (0,3 ju
*

Poletikulin tiradikuloneuropaatia:

Tumsﬂérgse jérelevalve kiigus on tidheldatud tiksikjuhte (vt 16ik 4.4).

pahaloomulise kasvaja riski suurenemisest, v.a mitte-melanoomse nahavéhi
alise ja 0,9 juhtu pika-ajalise ravi korral 100 patsiendi-aasta kohta) (Vt 15ik 4.4).

9 eannustamine

[Jhes kliinilises uuringus, kus patsientidele manustati efalizumabi suurtes annustes (kuni 10 mg/kg
intravenoosselt), tekkisid tihel patsiendil, kellele manustati efalizumabi intravenoosselt annuses 3
mg/kg, uuringuravimi manustamise paeval hiipertensioon, kiilmavérinad ja palavik, mille tdttu osutus
vajalikuks hospitaliseerimine. Uhel teisel patsiendil, kellele manustati efalizumabi intravenoosselt
annuses 10 mg/kg, tekkis efalizumabi manustamise jargselt raske oksendamine, mille tdttu osutus
samuti vajalikuks hospitaliseerimine. Mdlemad juhud lahenesid ilma tiisistusi jdtmata. Subkutaanselt
on ravimit manustatud annuses kuni 4 mg/kg nédalas 10 nidala jooksul, ilma et oleks esinenud
toksilisi toimeid.



Raptiva’le spetsiifiline antidoot puudub, samuti ei ole olemas spetsiifilisi ravivotteid Raptiva
iileannustamise juhuks. Vajalik on ravi 4ra jitmine ja patsiendi jilgimine. Uleannustamise korral on
soovitatav patsiendi jalgimine hoolika arstliku jérelvalve all ning vajadusel rakendatakse viivitamatult
siimptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: selektiivsed immuunsupressiivsed ained, ATC-kood: LO4AA21 b

Toimemehhanism Q
Efalizumab on rekombinantne humaniseeritud monoklonaalne antikeha, mis seondub spetsiifil

LFA-1 (limfotsiititide funktsiooniga seotud antigeen-1) CD11a allithikuga — leukotsiiiidi
pinnaproteiiniga. @

Selle mehhanismi kaudu inhibeerib efalizumab LFA-1 seondumist ICAM-1"ga, 'Qltab T-
liimfotstiiitide adhesiooni teistele rakutiilipidele. LFA-1 esineb aktiveeritufﬂ‘ - sttitidel ning
ICAM-1 ekspressioon on suurenenud psoriaasinaastude endoteelirakkude atigotsiiiitidel.
Takistades LFA-1/ICAM seondumist, voib efalizumab leevendada ps:ri\ te ja siimptomeid,
kuna sel viisil inhibeerib ta mitmeid astmeid immunoloogilises kas@.

suurusega 1,0 mg/kg, vihendas efalizumab CD11a ekspressiodni tsirkuleerivates T-liimfotsiiiitides
maksimaalselt, ligikaudse tasemeni 15...30% vorreld® miseelsete védrtustega ning kiillastas
CD11a véirtuseni < 5% vorreldes algselt vaba oln \ seondumiskohtadega. Téielik toime oli
detekteeritav 24...48 tundi pérast esimest mapas g see sdilis iganiddalaste annuste
manustamise vahelises perioodis. 5...8 nddalagpa ja iihtlasi viimast efalizumabi annust (1,0
mg/kg nédalas), saavutas CD11a tase V&% s varieerusid vorreldes algvédrtustega +/- 25%.

Farmakodiinaamilised toimed
Uuringutes, milles algannusena manustati 0,7 mg/kg ning s: gnevalt 11 iganddalast annust

avaks farmakodiinaamiliseks markeriks on tsirkuleerivate

ingyefalizumab-ravi kdigus. Leukotsiiiitide absoluutarvu

suurenemine oli tdheldatav 24 tundi pérast esimese annuse manustamist, ning see jdi kdrgenenuks

iganddalastel annustamistel jd sadyutas algvairtused ravi 10petamise jargselt. Kdige markimisvadrsem

oli tsirkuleerivate lﬁmfo‘@ absoluutarvu suurenemine. Kliinilistes uuringutes nendel patsientidel,
4

Teiseks efalizumabi toimemehhanis
leukotsiititide absoluutarvu suuren

kes said Raptiva’t annus mg/kg néddalas, llimfotsiilitide keskmine arv vorreldes algviirtusega
kahekordistus. Swurenes T-limfotstiitide, CD8 T-liimfotsiiiitide, B-limfotsiiiitide ja naturaalsete

killerite (NK) ra, ; NK-rakkude ja CD4-rakkude arv suurenes teiste rakutiilipidega vorreldes
viahesemal mja izumabi subkutaansel manustamisel annuses 1,0 mg/kg nédalas taastusid
ravieelset liitide vaartused (kodikudes vahemikus +/-10%) 8 niddala jooksul pérast viimast
annust.
Kli e efektiivsus

0 a vOi raske psoriaasiga patsientidel ei ole Raptiva efektiivsust vorreldes teiste siisteemsete

eetoditega otseselt vordlevates uuringutes hinnatud. Olemasolevad Raptiva versus platseebo
lemused 12-nddalase ravi jooksul erinevates patsiendiriihmades nditavad Raptiva toimet 22...39%
patsientidest (PASI 75 vastus) (vt tabel 2). Tuginedes genereeritud kliinilise arengu andmetele (vt
tabel 1) ja pika-ajalisele kogemusele, soovitatakse patsientidel Raptiva’t kasutada nii, nagu on
méidratletud 16igus 4.1.

Esmase siisteemse ravi voib ebadnnestunuks lugeda, kui ravivastus oli ebapiisav (PASI < 50 voi PGA
viahem kui hea), voi kui patsientide (kellele manustati ravimit adekvaatselt kiillaldaselt pika
ajaperioodi jooksul ning kellel oli voimalik hinnata ravivastust vihemalt kolme peamise siisteemse
raviskeemi suhtes) seisund halvenes ravi kéigus.



Raptiva ohutust ja efektiivsust keskmise ja raske naastulise psoriaasi ravis soovitatavates annustes on
néidatud viies randomiseeritud, topelt-pimedas, platseebo-kontrollitud uuringus (n=1742).
Vordlusandmed teiste siisteemsete psoriaasi ravimeetoditega Raptiva’l puuduvad. Suurimasse
uuringusse IMP24011 (n=793) kaasati patsiendid (n=526), kellel ei olnud patsientide psoriaasiravi
anamneesi pohjal kaks vOi rohkem siisteemset ravimeetodit olnud efektiivsed, kellel esines neile
vastunéidustusi voi kellel osutusid need mitte-talutavateks Kdigis uuringutes oli primaarseks
hindamiskriteeriumiks nende patsientide osakaal, kellel oli iiks nddal pérast 12-nédalase ravikuuri
10petamist ravieelsete vddrtustega varreldes taheldatav PASI (Psoriasis Area and Severity Index:
Psoriaasist haaratud pinna ja selle raskuse indeks) skoori paranemine >75% (PASI 75 vastus).
Sekundaarsed hindamiskriteeriumid olid patsientide osakaal, kes said arsti-poolse iildise hindamise
kidigus skaalat Overall Lesion Severity (Uldine lesioonide raskusaste, OLS) kasutades hinnangu b
“Minimaalne” voi “Puhas”; patsientide osakaal, kellel oli iiks nédal parast 12-nddalase ravikuuri
10petamist ravieelsete vidrtustega vorreldes taheldatav PASI skoori paranemine >50% (PASI 50
vastus); ajavahemik keskmise PASI protsentuaalse vdirtuse paranemiseni vorreldes ravieel

véaartusega; Dermatology Life Quality Index (Dermatoloogilise elukvaliteedi indeks; DL, jdrtuse
paranemine; Psoriasis Symptom Assessment (Psoriaasi siimptomite hinnang, PSA) parangfifie;
Physician’s Global Assessment (Arstlik {ildhinnang, PGA) muutus ning PASI pak ponendi

muutus ja haigusest haaratud kehapindala muutus.

Koigis viies uuringus olid primaarse hindamiskriteeriumi alusel koigi
randomiseeritud patsientidel tulemused statistiliselt olulisel mééaral pare
tulemused. Samasugused olid tulemused nendel patsientidel, kellele z!id teiSed silisteemsed psoriaasi

raviviisid osutunud ebasobivateks (vt tabel 1 all).

Tabel 1 Q
Primaarne hindamiskriteerium: patsientide osakaal, ke @ 2-nidalase ravi jargselt PASI
: S

skoori paranemine 75% )

— Efalizumab *

Kogu IMP24011 uuringusse kaasatud ¢ o Rlatsegbo 1,0 mg/kg Ravi

patsientide rithm . 0 nédalas efektiivsus
¢ [95% CI]

Koik patsiendid 4% 31% 27%
,Q (n=264) (0=529)" | [22%, 32%]

Patsiendid, kellel ei olnud kaks V& em 3% 30% 27%
siisteemset ravimeetodit ol efekttivsed, (n=184) (n=342)"° [21%, 32%]

kellel esines neile Vastunéi% voi kellel

osutusid need mitt ateks *
: P-véartused faliz@ vordlemisel platseeboga logistilises regressioonanaliiiisis
vorreldes QNG PASI skooriga, rakendades kovariantsete teguritena geograafilist
. regiooni. \

p<0.0,
* Pat; ¢ psoriaasiravi anamneesi pohjal

sete efektiivsuse hindamiskriteeriumide alusel kdigi uuringute Raptiva-rithma
seeritud patsientidel tulemused statistiliselt olulisel mééral paremad kui platseebo-riihma
tulemused (vt allpool tabel 2).

KE@ uuringus olid primaarse hindamiskriteeriumi (PASI paranemine vihemalt 75%) ja kdigi
i
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Tabel 2
Primaarne hindamiskriteerium: patsientide osakaal, kellel esines
12-nidalase ravi jargselt PASI skoori paranemine 75% (PASI 75)
Efalizumab *
Uuring Platseebo 1,0 mg/kg Ravi efektiivsus
nidalas [95% CI]
ACD2390g* 4% 27% 22%
(n=187) (n=369)" [16%, 29%]
ACD2058¢g 2% 39% 37%
(n=170) (n=162)" [28%, 46%] 6
ACD20359g* 5% 22% 17% 0
(n=122) (n=232)" [9%, 27%] Q
ACD2600g* 3% 24% 21%
(n=236) (n=450)" [15%, 27%] @
IMP24011* 4% 31% 27%

(n=264) (n=529) " [22%, 32%
: IMP24011: P-véirtused efalizumabi vordlemisel
platseeboga logistilises regressioonanaliilisis v e
ravieelse PASI skooriga, rakendades kovariant&
teguritena geograafilist regiooni.

Teised uuringud: P-vairtused iga uuringu Ko
efalizumabi rithma tulemusi vorreldi

omadega Fischer’i eksaktsustesti al
b
p<0,001 . Q
* Efalizumab, mida kasutati uurd , on toodetud

Genentech’i poolt

L2

L 4
Uuringus ACD2058g ja IMP24011 hinna a@ vkellel 12-nédalane ravi andis >75%
paranemise PASI skaalal, haiguse taastumischi K#fuvat aega (defineerituna >50% paranemise kaona).
Keskmine aeg PASI skaala paranemis ntidel, mis kulus haiguse taastumiseni, oli 58...74
péeva alates Raptiva-ravi algperioodimsgiimasest annusest. Uuringus IMP24011 ligikaudu pooled

(46,8%) patsientidest, kes reageerisig ravile osaliselt (50%...74% paranemine PASI skaalal, sarnane
PGA-hinnangule ,,hea”), saa@id parast 12-nidalast Raptiva-ravi PASI 75 vastusemaéira 24.

néadalaks.

Pika-ajaline ravi:
Andmed pikenda’
uuringutes. Ro
Ligikaudu p
patsiendi

5.2 Aakokineetilised omadused
@ﬁne

ubkutaansel manustamise jargselt kujuneb efalizumabi maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas
dlja 1...2 pdevaga. Intravenoossel manustamisel saadud andmetega vorreldes on soovitatud annuste
(1,0 mg/kg kehakaalu kohta nédalas) subkutaansel manustamisel suhteline biosaadavus 50%.

vi kohta (rohkem kui 12 nidalat) saadi 4311 patsiendilt avatud mittekontrollitud
u? 600 patsienti raviti kauem kui 1 aasta, sh 166 patsienti raviti 2 kuni 3 aastat.
patsientidest, keda raviti rohkem kui 1 aasta, saavutasid PASI 75 vastuseméira (kdik
vi katkestati, loeti ravile mitte-reageerinuteks).

Jaotumine

Piisiseisundi tingimused kujunesid 4. nadalal. Kui efalizumabi manustati annuses 1,0 mg/kg kehakaalu
kohta nidalas (algannus 0,7 mg/kg kehakaalu kohta esimesel nédalal), olid efalizumabi keskmised
vaartused plasmas 11,1+7,9 ug/ml. Jaotusruumala méadramisel saadi keskse jaotusruumi suuruseks
tihekordse annuse manustamise jargselt 110 ml/kg, kui manustatud annus oli 0,03 mg/kg ja 58 ml/kg,
kui annus oli 10 mg/kg.
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Biotransformatsioon

Efalizumabi metabolism toimub rakusiseselt, kui substants on internalisatsiooni jargselt seondunud
kas CD11a retseptoriga v3i endotsiitoosi abil rakku haaratud. Oletatavad degradatsiooniproduktid on
lithikesed peptiidid ja iiksikud aminohapped, mis elimineeruvad glomerulaarfiltratsioonil. Efalizaumabi
metabolismiga ei ole seotud tsiitokroom P450 ensiiiimid ega konjugatsioonireaktsioonid.

Eliminatsioon

Efalizumab korvaldatakse organismist annusest sdltuva, kiillastatava, mitte-lineaarse eliminatsiooni
kéigus. Keskmine kliirens on piisiseisundi tingimustes annuses 1 mg/kg nidalas (subkutaanselt) 24

ml/kg pédevas (vahemik 5...76 ml/kg paevas).

Ravimi subkutaansel manustamisel annuses 1 mg/kg kehakaalu kohta nédalas oli eliminatsiooni b
poolvéirtusaeg umbes 5,5...10,5 paeva. T.,q oli piisiseisundi tingimustes 25 paeva (vahemik 13...3

pieva). Kehakaal on olulisim efalizumabi kliirensit mdjutav kovarieeruv tegur. 0

Mitte-lineaarsus
Efalizumabi farmakokineetika on annusest soltuv, mitte-lineaarne, mida voib selgitada @
kiillastatava spetsiifilise seondumisega raku pinnal paiknevate CD11a retseptorite ilmnenud, et
selle retseptori vahendusel toimuv kliirens on kiillastatud, kui efalizumabi plas tratsioon on
saavutanud vaartuse ile 1 ug/ml. a

Uldpopulatsioonil 14bi viidud farmakokineetika-analiiiisi kiigus leiti, e‘N‘Qabi kliirensit mdjutab
patsiendi kehakaal. Teised kovarieeruvad tegurid, néditeks PASI algviartus, Wimfotsiiiitide ravieelne arv
ja patsiendi vanus mdjutasid kliirensit mdodukalt. Sugu ja etniline @u ei omanud mingisugust
mdju. Efalizumabi farmakokineetikat pediaatrilistel patsientw uritud. Neeru- voi

maksakahjustuse moju efalizumabi farmakokineetikale ei ol

ientidest. Sellel vaikesel

Efalizumabi-vastaseid antikehi on leitud ainult 6% uligi
i kodiinaamika ega farmakokineetika

patsiendiriihmal ei leitud teistega vorreldes muutusi

parameetrites. R
5.3 Prekliinilised ohutusandmed 0‘ 0

Efalizumab ei anna ristuvaid reaktsi
Seetdttu on konventsionaalseid mi

egi teise liigi CD11a-ga kui inimesed ja Simpansid.
ilisi ohutusandmeid piiratult ning ravimi ohutust ei ole
voimalik ulatuslikult hinnata. Ravimilen tdheldatud nii humoraalset kui ka T-liimfotsiiiitide poolt
vahendatud immuunvastust igthibeerivat toimet. Nendel hiirtepoegadel, keda raviti efalizumabile
analoogilise antikehaga, i T-rakkude poolt vahendatud immuunvastuse ndrgenemist vihemalt
kuni 11 elunéddalani. All@ elunéddalal ei olnud see langus enam méarkimisvéérne.

Teisest kiiljest V&\%tte liinilistes uuringutes tdheldatud muutused olla seotud efalizumabi
farmakoloogilis % stega.

Efalizumabil ilise antikeha 6-kuulise manustamise jargselt pS3 +/+ suhtes metsikut tiilipi
hiirtele ePtihigldatud limfoomide esinemist.

Organﬂ&l erioodil kasutamine ei pohjustanud hiirtel teratogeenset toimet.

%&RMATSEUTILISED ANDMED

.1  Abiainete loetelu

Siistelahuse pulber:

Poliisorbaat 20

Histidiin

Histidiinvesinikkloriid monohiidraadina
Sahharoos

Lahusti:
Siistevesi
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6.2 Sobimatus
Sobivusuuringute puudumisel ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat.

Pérast siistelahuse valmistamist on soovitatav ravim otsekohe éra kasutada (vt ka 161k 6.4).

6.4 Siilitamise eritingimused 06
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte hoida siigavkiilmas. Q

Kaitseks valguse eest hoida originaalpakendis.

Mikrobioloogilisest aspektist tuleks ravimpreparaat dra kasutada viivitamatult pé Qendi
esmakordset avamist ja slistelahuse valmistamist. Kui ravimit ei kasutata ?m i % e, vastutab
kasutusaegse kolblikkusaja ja séilitustingimuste eest kasutaja ning selligel j 1%ohiks siistelahust
sédilitada kauem kui 24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C, va juhul, kui siist n valmistatud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes. Valmis siistela fuitistkalis-keemiline stabiilsus
on temperatuuril 2 °C...8 °C siilitamisel toestatud 24 tunni jooksu%

Pulber:
Virvitust [ tiilipi klaasist viaal, mis on suletud butiji
korgikatte ning plastikust flip-off tiiiipi korgik@t

Lahusti: ¢
I tiitipi klaasist siistel.

Raptiva on saadaval jirgmistes pakendi Suurustes:
Pakendis on 1 viaal pulbriga@el hustiga, 1 Easy MIX adapter siistelahuse valmistamiseks ja 1

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu QQ

1st korgiga ja kaetud alumiiniumist

noel ststimiseks.

Pakendis on 4 viaali pul iistelit lahustiga, 4 Easy MIX adapterit siistelahuse valmistamiseks ja

4 noela siistimise
Pakendis on 12 ulbriga, 12 siistelit lahustiga, 12 Easy MIX adapterit siistelahuse
valmistamiseks j la stistimiseks.

Koik pa\&\u sed ei pruugi olla miitigil.

6.6 Aiatused ravimi hivitamiseks ja Kkiisitlemiseks

am)n ainult tihekordseks kasutamiseks.

ks viaal Raptiva’t tuleb enne kasutamist lahustada vastava lahustiga. Kui {ihekordselt kasutatavas
viaalis sisalduv pulber lahustatakse kaasasoleva 1,3 ml siisteveega, saadakse umbes 1,5 ml siistelahust,
mille 1 ml-s sisaldub 100 mg Raptiva toimeainet. Maksimaalne manustamiseks kéttesaadav annus on
125 mg Raptiva’t 1,25 ml kohta.

Siistelahus peab valmima vihem kui 5 minuti jooksul. Valmis siistelahus on selge voi kergelt
opalestseeruv, varvitu kuni kahvatukollase varvusega lahus. Siistelahust ei tohi manustada, kui see
sisaldab osiseid voi ei ole selge.

Uksikasjalikud kasutamisjuhised on toodud pakendi infolehel.
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Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele seadustele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Serono Europe Ltd.

56 Marsh Wall
London E14 9TP

Uhendkuningriik e
8. MUUGILOA NUMBRID 0
EU/1/04/291/001 @Q

EU/1/04/291/002

EU/1/04/291/003 Q
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UU(@Q KUUPAEV

Esmase miiligiloa véljastamise kuupdev: 20. september 2004 2

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV Q
’@

*

\\}\‘r

14



Ne

TOOTMISLOA HOIDJA(D), UTAB

RAVIMIPARTII KASUTA ABASTAMISE EEST
*
MUUGILOA TINGIMUSE
L 2

O

LISA 1T Q@
BIOLOOGILISE TOIMEAINE %O@ ) JA
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA(D) JA TOOTMISLOA HOIDJA(D), KES
VASTUTAB RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST

Bioloogilise toimeaine tootja(te) nimi ja aadress

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

USA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress e
Merck Serono S.pA

Via L. Einaudi 11,

00012 Guidonia Montecelio (Rome)

Itaalia @Q
B. MUUGILOA TINGIMUSED Q

. MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE- JA KASU (@ USED JA -
PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt lisa I: Ravimi om@kokkuvﬁte, 161k 4.2)

. TINGIMUSED VOI PIIRANGUD, MIS PUUDUT: RAVIMI OHUTUT JA

TOHUSAT KASUTAMIST o

O
S

Ei ole kohaldatav.
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VALISPAKENDIL VOI SELLE PUUDUMISEL SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA
JARGMISED ANDMED

KARBIS ON 1 VIAAL JA 1 SUSTEL
KARBIS ON 4 VIAALI JA 4 SI"JS.'.I‘ELIT
KARBIS ON 12 VIAALI JA 12 SUSTELIT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Raptiva 100 mg/ml siistelahuse pulber ja lahusti
Efalizumab

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal pulbriga sisaldab manustamiseks kiittesaadava kogusena 125 mg efa@

[3.  ABIAINED @

Abiained: poliisorbaat 20, histidiin, histidiinvesinikkloriid monoha ja sahharoos.
Lahusti: siistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 viaal siistelahuse pulbriga. o

1 siistel 1,3 ml lahustiga. * 0
1 Easy MIX adapter siistelahuse Valmistg@.

1 ndel siistimiseks.

4 viaali siistelahuse pulbriga.

4 siistelit 1,3 ml lahustiga. =,

4 Easy MIX adapterit siistelahuse valmistamiseks.
4 ndela siistimiseks.

12 viaali siistelahuse pulbriga.

12 siistelit 1,3 ml lahustiga.

12 Easy MIX adapterit siistelahuse valmistamiseks.
12 noela siistim‘iseks.

NUSTAMISVIIS JA -TEE

nne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

K&Iblik kuni: {KK/AAAA}

Siistelahus kasutada 4ra koheselt parast valmistamist.

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte hoida siigavkiilmas. Q

Kaitseks valguse eest hoida originaalpakendis. @

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATME ALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPR]?’ ILE ESITATUD

NOUETELE \
Kasutamata lahus visata édra. @

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRES

Serono Europe Ltd. \
56 Marsh Wall 0’
London E14 9TP ‘00

Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/04/291/001 Q
EU/1/04/291/002 O
EU/1/04/291/003‘\

BER

13. PAVR U
Partii Q\

VIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

etseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

raptiva 100 mg/ml
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

RAPTIVA 100 MG/ML VIAALI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Raptiva 100 mg/ml,

Siistelahuse pulber
Efalizumab
Subkutaanne

2. MANUSTAMISVIIS %QI

[3.  KOLBLIKKUSAEG

‘,
Kd1blik kuni: \O

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:
2

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI [ E JARGI

*
125 mg manustamiseks ‘000

6. MUU
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

LAHUSTISUSTLA ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Lahusti Raptiva lahustamiseks

Siistevesi t

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

4. PARTII NUMBER @

Partii nr:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI ﬁm@Rm

1,3 ml siistelis

*
L 4
<

.

6. MUU
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Raptiva 100 mg/ml siistelahuse pulber ja lahusti
Efalizumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.
- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased. b
- Kui tikskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mérkate monda korvaltoime
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun réékige sellest oma arstile voi apteekrile. 0

Infolehes antakse iilevaade:

1. Mis ravim on Raptiva ja milleks seda kasutatakse @
2. Mida on vaja teada enne Raptiva kasutamist

3. Kuidas Raptiva’t kasutada

4. Voimalikud korvaltoimed a Q

5 Kuidas Raptiva’t sdilitada O

6. Lisainfo \

1. MIS RAVIM ON RAPTIVA JA MILLEKS SEDA:

Raptiva on siisteemne psoriaasivastane ravim. Siistee ghendab, et ravim voetakse sisse
suukaudselt voi manustatakse siistena ja seega avald o)

Raptiva on ravim, mille toimeaineks on efalizt a valmistatakse biotehnoloogiliste meetodite
abil. Ravimi toimeainet toodetakse geneet'lis@ d imetajarakkudel. Efalizumab on

monoklonaalne antikeha. Monoklonaals d on valgud, mis tunnevad inimorganismis &dra
mone teise spetsiifilise valgu ning seon d gellega. Efalizumab véhendab poletikku psoriaatilistes
kahjustustes, mille tulemusel saavutatdks@kahjustunud nahapiirkondade paranemine.

Niidustused

Moodduka kuni raske kroonili§e naastulise psoriaasi ravi tdiskasvanutel, kellel teised siisteemsed
raviviisid ei anna ravivasg i esineb vastundidustusi vOi talumatust teiste siisteemsete raviviiside
suhtes sh tsiiklosporiini, % reksaadi ja PUVA-ravi suhtes.

See Raptiva néidQN)iirang pohineb olemasolevatel efektiivsuse andmetel ja piiratud pikaajalisel
kogemusel Rapti 2&

*
2. M VAJA TEADA ENNE RAPTIVA KASUTAMIST
En@imi kasutamist pidage ndu arsti vdi apteekriga.
kasutage Raptiva’t:

Kui te olete allergiline (iilitundlik) efalizumabi vdi Raptiva mdne koostisosa suhtes.

- Kui teil on vdi on olnud vahktdbi.

- Kui teil on aktiivne tuberkuloos vdi mdni muu raske infektsioon. Infektsioonile viitavad
siimptomid vdivad olla palavik, haavad, visimustunne, probleemid hammastega, koha, mis
kestab iile 2 nddala, rinnakutagune valu voi kui te kohite verd voi roga.

- Kui teil esineb moni teine psoriaasi vorm peale naastulise psoriaasi (niiteks teised raskemad teie
arsti poolt diagnoositud psoriaasi vormid).

- Kui teil on diagnoositud immuunsiisteemihaigus.

Kui teil on v&i on esinenud moni iilalmainitud seisunditest, radkige sellest kindlasti oma arstile.
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Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Raptiva:

- Kui teil tekivad iilitundlikkus- voi allergilisi reaktsioonid, nagu niiteks kogu keha siigelemine,
nodgestdbi, nahapunetus voi -166ve. Sellisel juhul votke otsekohe lihendust arstiga voi podrduge
lahima haigla erakorralise meditsiini osakonda.

- Teil voivad tavalisest kergemini tekkida infektsioonid. Kui teil tekib moni uus infektsioon voi te
mirkate uusi voi jarsku tekkivaid motlemise, tasakaalu, joudluse, rddkimise, kondimise voi
ndgemise muutusi, votke tthendust oma arstiga. Tema otsustab, kas teie ravi on vajalik jélgida
voi tuleks Raptiva kasutamine katkestada.

- Kui teil tekib ravi ajal vihkkasvaja, votke ihendust oma arstiga ning tema otsustab, kas teil on
vajalik Raptiva kasutamine Iopetada.

- Kui teil tekivad kdimasoleva ravi ajal aneemiaga seotud ndhud ja siimptomid (vere punalibl
arvu vihenemine, mis v0ib muuta naha kahvatuks ja pShjustada ndrkust voi hingematmisq
votke ithendust oma arstiga ning tema otsustab, kas teil on vajalik Raptiva kasutaming{lopetada.

- Kui teil tekivad vereliistakute (trombotsiiiitide) arvu langusele viitavad ndhud voi gi mid,
nagu néiteks igemete veritsemine, sinised laigud voi véikesed punetavad tépid na@éﬂdge
sellest otsekohe oma arstile. Tema otsustab, kas teie ravi on vajalik jalgida v§ s Raptiva
kasutamine katkestada.

- Moningail patsientidel on esinenud peavalu, palavikku, iiveldust ja gksen st Rahe pieva

jooksul parast iga esmast kahte siistimist. Enamasti on sellised r kt alnud kerged kuni
moddukad. Kui te tiheldate, et nimetatud reaktsioonid ei taandu gist slistet, radkige
sellest oma arstile.

- Kui te katkestate Raptiva kasutamise (eriti patsiendid, kes r@ reageeri), voib teie psoriaas
mirkimisvéarselt halveneda. Teie arst vaib sel juhul pi kuks teid jélgida ning
rakendada vajalikke ravimeetmeid. [@

- Kui te tédheldate psoriaasindhtude siivenemist voi k@e ib artriit (liigesepoletik),
informeerige sellest oma arsti. Tema otsustab, Cx tada Raptiva kasutamine voi jatkata
ravi hoolikama jdlgimise tingimustes.

- Kui teil planeeritakse vaktsineerimist, JQ @ ge oma arstiga. Moningat tiilipi vaktsiine ei

uqta§ i

tohi teile Raptiva kasutamise ajal man b osutuda vajalikuks katkestada Raptiva-ravi 8

nidalat enne vaktsinatsiooni. .
- Kui teie kehakaal muutub ootamatilg, k@hsulteerige oma arstiga. Tema arvestab teie uuele
kaalule vastava Gige annuse.

Radkige oma arstile, kui teil on_neeru®voi maksakahjustus.

Kasutamine koos teiste
Palun informeerige oma
arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.
Kui teil on plaani da moni vaktsineerimine, konsulteerige eelnevalt oma arstiga (vt “Eriline
j vimiga Raptiva”).
Kui te kag tiva’t, voite te olla vastuvdtlikum infektsioonidele (vt Eriline ettevaatus on vajalik
ravimiga ), seda toimet voivad tugevdada teised psoriaasiravis kasutatavad ravimid ja see
omak uudab teid veelgi vastuvdtlikumaks infektsioonidele. Palun kontrollige oma arstiga, kas te
kaglt soriaasi raviks teisi ravimeid.

ap t voib kasutada kombinatsioonis paiksete kortikosteroididega.

asedus
Ei ole teada, kas Raptiva voib rasedusaegse kasutamise korral avaldada teie lapsele kahjulikku toimet.
Samuti ei ole teada, kas ravim voib mojutada teie voimalusi rasestuda. Seetottu konsulteerige
viivitamatult arstiga, kui te arvate, et olete rase.
Kui te olete viljastumisvdimelises eas naine, ei ole teil Raptiva kasutamise ajal soovitatav rasestuda
ning te peate kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

On voimalik, et efalizumab eritub rinnapiima. Kui te toidate last rinnaga, soovitab teie arst kas
loobuda rinnaga toitmisest voi katkestada imetamisperioodiks Raptiva-ravi.
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Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Tdendoliselt ei mojuta Raptiva kasutamine teie voimekust juhtida autot v4i tdotada masinatega.

3. KUIDAS RAPTIVA’T KASUTADA

Kasutage Raptiva’t alati tdpselt nii nagu arst on teile rddkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
oma arsti voi apteekriga.

Kasutamine tiiskasvanutel (18...64-aastastel) ja eakatel patsientidel (= 65-aastastel) b
Tavaline algannus on 0,7 mg/kg, mis manustatakse iihekordse siistena. Sellele jargnevad iganidal

stisted annuses 1,0 mg/kg. Arst selgitab teile, kui palju peate just teie ravimit manustama. Ravi @
on 12 nidalat. Ravi voib jétkata patsientidel, kes vastavad ravile, teie arst arutab teiega teie gavivastus

maara. @

Manustamisviis ja -tee
Raptiva’t siistitakse naha alla (nahaaluselt). Preparaat on moeldud ainult iiheko utamiseks.
Te voite ravimit endale ise siistida voi lasta siistida teisel inimesel, néiitek%per 1 ¥&i oma arstil.

Te peate jétkama Raptiva siistimist nii kaua, kui teie arst on teile méiéraM\S
mise

S

Viaal pulbriga on mdeldud koos lahustiga lahuse valmistamiseks (&% ).

Kui te manustate Raptiva’t endale ise, lugege palun alltood oolikalt 14bi ja jérgige neid

aste-astmelt:
. Peske oma kéed puhtaks. On oluline, et teie ki '@a endid, mida te kasutate, oleksid
vdimalikult puhtad. ‘X
o Votke Raptiva kiilmkapist vilja ja asetage kot x puhtale pinnale:
iks viaal Raptiva pulbriga g KQ

0
o ks siistel lahustiga .
o ks Easy MIX adapter siistelatfise istamiseks
o kaks alkoholitupsu
o ks ndel nahaaluseks manystamiseks ning
o mabhuti teravate esemete dtaviSkamiseks.
. Eemaldage Raptiva viaaliltya lahustit sisaldavalt siistel kaitsekork. Puhastage viaali iilaosa

alkoholis immuta ga.

° Hoides EasyMIX skattest, eemaldage ettevaatlikult kaitsekiht, tdmmates lahtisest dérest.
Néihtavale?tx plastikust teravik, mida kasutades tehke viaali auk. Seda piirkonda ei tohi
katsuda.

o Hoide y MIX’1 viliskattest, asetage see viaali peale ning seejdrel suruge alla nii, et
pla‘ ikust teravik labistaks viaali kummikorgi

dliskatte eemaldamist veenduge, et EASY MIX adapter on viaali kiilge korralikult

nud.
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o Eemaldage eeltdidetud siisteli otsast kork.

o Kinnitage eeltdidetud siistel lahustiga Easy MIX adapteri kiilge, kasutades ,,suru-ja-keera“
meetodit.

J Suruge véga aeglaselt siistlakolbi, et siistida kogu solvent Raptiva viaali. 06

. Lahustamaks ravimit lahustis, keerutage viaali ettevaatlikult, ilma siistalt eemaldamataQ

\ldlselt kulub lahuse
siistelahust voorosiste ja

se virvusega ning selles ei tohi
t ravimit. Raptiva lahustamiseks

Arge loksutage! (Loksutamise tagajirjel tekib Raptiva siistelahuse
valmistamiseks alla 5 minuti.Parast pulbri lahustumist kontrollige
varvuse muutuste suhtes. Saadud lahus peab olema selge, kuhi
sisalduda voorosiseid. Raptiva siistelahusele ei tohi lisada i
ei tohi kasutada iihtegi teist lahustit.

o Keelake viaal koos kinnitatud siistlaga tagurpld

ake lahust aeglaselt siistlasse, vottes

rohkem kui on vajalik. Viaali vdib Jaada na u voi mulle.
Kontrollige, kas siistlas, mis on endls s, on Shumulle.
. Koputage siistalt ornalt, et ohumulhd t stla tippu.

\

»

|

) Likake & woi iiles, kuni siistlasse jadb manustatav annus. Selle tulemusena liiguvad ka
mulli ast viaali. Kui te véljutate liiga palju Raptiva’t viaali, siis lihtsalt korrake tditmist ja

jat \

{2 @E

. Kontrollige, et teil on dige annus ning eemaldage siistal Easy MIX adapteri kiiljest, kasutades
»suru-ja-keera“ meetodit.

Niiiid olete te valmis kinnitama siistimiseks moeldud ndela.
° Votke siistendel ning keerake see, ndelakaitset eemaldamata, ettevaatlikult siistla otsa.
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Niiiid olete te valmis, et valida ja ettevalmistada siistekoht. Teie arst voi dde on eelnevalt teile
soovitanud, kuhu peaksite siistima. Isesiistimise puhul on sobivad piirkonnad néiteks tuharad, reied,
koht ja késivarre tilaosa. Siistekohti tuleb vahetada.

. Puhastage valitud piirkonda alkoholis niisutatud vatitupsuga. Eemaldage noelakaitse.

. Siistige lahus koheselt, nagu jargnevalt kirjeldatud: pigistage nahk tugevasti volti ja viige ndel
sisse 45...90° nurga all, kasutades nooleviskelaadset liigutust. Siistige lahus naha alla nii, nagu
teid on dpetatud. Arge siistige otse veeni. Tommake siistlakolbi viiga drnalt tagasi. Kui siistlasse
tuleb verd, on ndel sattunud veresoonde. Sel juhul érge siistige ravimit, vaid tdmmake ndel vilja
ning korrake siistimise protseduuri. Siistige lahus drnalt siistlakolvile vajutades. Varuge piisav
aega, et siistida kogu lahus. Seejérel tommake ndel koheselt vélja ning puhastage nahk alkoho

niisutatud vatitupsuga, tehes ringjaid liigutusi. 0

QQ
p QQ
\O
0

. Visake dra koik kasutatud esemed: Kui te olete siistimise\lopetanud, visake selleks ette ndhtud
konteineris minema k&ik noelad ja tithjad klaasi@ sad. Ara tuleb visata ka kasutamata
¢

90®  45%

S

jaénud lahus.
Kui te kasutate Raptiva’t rohkem kui ette ‘nii t
Kui te manustate Raptiva’t rohkem kui arst on, tet dranud, votke iihendust oma arsti voi
apteekriga. Uleannustamise korral on soovi teid jalgitaks iikskoik milliste korvaltoimete
esinemisele viitavate ndhtude ja siimptg suthtes ning et vajadusel oleks voimalik alustada koheselt
siimptomaatilise raviga.
Kui te unustate Raptiva’t kasutad

Arge manustage kahekords t, kui ravim jdi eelmisel korral siistimata.
Juhul, kui teil ununeb m ata kaks voi rohkem Raptiva annust, votke iihendust oma arstiga.

Kui te Iopetate Raptiva kasutamise
Kui te katkestat tiva kasutamise ilma asendusravi alustamata, vivad psoriaasindhud
eda. (Vt “Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Raptiva”).

Kordusr M 1 Raptiva’ga on vajalik, et te jargite arsti antud juhiseid. Kordusravi korral vdivad
esine emad v0i ebaadekvaatsed ravivastused Raptiva’le vorreldes varasemate raviperioodidega.
Ragf1 ¥8ib jatkata ainult siis, kui tiheldatakse adekvaatset ravivastust. Teie arst soovitab teile, mida
haflku ravivastus on ebapiisav voi tdheldatakse teie haiguse halvenemist. (Vt ka Eriline ettevaatus
jalik ravimiga Raptiva)

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid, v3ib ka Raptiva pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
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Selles alaldigus on esitatud korvaltoimed koos nende eecldatava esinemissagedusega. Selleks
kasutatakse alljargnevat klassifikatsiooni:

o Viga sage: korvaltoimed, mis voivad tekkida rohkem kui iihel patsiendil 10-st.

Sage: kdrvaltoimed, mis voivad tekkida 1...10 patsiendil 100-st.

Aeg-ajalt: kdrvaltoimed, mis vdivad tekkida 1...10 patsiendil 1000-st.

Harv: kdrvaltoimed, mis vdivad tekkida 1...10 patsiendil 10 000-st.

Viga harv: korvaltoimed, mis voivad tekkida vdhem kui 1 patsiendil 10 000-st.

Raptiva voib pdhjustada kerget kuni mdodukat gripilaadset stindroomi, mille siimptomiteks on 48
tunni jooksul parast Raptiva siistimist tekkivad peavalu, kiilmavérinad, iiveldus, lihasvalud ja
monikord ka palavik. Need siimptomid esinevad véga sageli ning tekivad kdige sagedamini esimese
kahe annuse manustamise jirgselt ning norgenevad edaspidisel kasutamisel. Kui mdni neist
siimptomitest on raskekujuline voi piisiv, peate te votma iihendust oma arstiga. Kliinilistes uysi
esines monikord nihtavaid korvaltoimeid ning valu siistekohal. 6

Rédkige oma arstiga voi pdorduge ldhima haigla erakorralise meditsiini osakonda ni

koheselt Raptiva kasutamine, kui:

o Te tiheldate endal tosist iilitundlikkus- voi allergilist reaktsiooni, nagu %
Allergiliste reaktsioonide siimptomeid esineb sageli ning tavaliseltfé wadmeed kogu keha
stigeluses, nogestoves, nahapunetuses voi 160bes. Anafiilaksia o a@is m kdrvaltoime, mis
voib viljenduda pearingluses, oksendamises, madalas vererohus ja hingamisraskustes. Selliste
reaktsioonide korral on vajalik viivitamatu meditsiiniline ab@ tosised allergilised

reaktsioonid vdivad olla potentsiaalselt eluohtlikud.

o Te mirkate endal madalale trombotsiiiitide arvule Viit ptomeid, néiteks teie igemed
hakkavad kergesti veritsema, teil tekivad sinised plekidyvogficelaotsa suurused punased tépid
nahal. Selliseid siimptomeid esineb aeg-ajalt. ,\0

. Te tdheldate nédrvide héirete néhtusid nagu suri i jalgade ja kite ndrkuse teket voi uusi voi
jarsku tekkivaid motlemise, tasakaalu, joud @ imise, kondimise vdi nigemise muutusi.

o Te taheldate rasket peavalu, millega k&as kangestus. See vOib ilmneda harva eriti ravi

algul. ‘0
. Teil diagnoositakse vihk. Q
. Te tdheldate selgete piirideta nafialgovet voi ville suudones.
Rédkige oma arstiga ja arutage tema@a oma tervislikku iildseisundit juhul, kui teil tekib midagi

alljargnevast:
. Seljavalu, liigeste ‘ avalu, oksendamine, norkus, viasimus voi 166ve. Neid korvaltoimeid
)

on Raptiva kasuta jal tdheldatud, kuid seos nende tekke ja Raptiva kasutamise vahel ei ole
selge. ArstilQib so6¥ida teid pohjalikumalt uurida ning paluda teil lasta teha vereproovid.

. Palavik voi \ ie arvates on teil moni infektsioon. Raptiva toimib immuunsiisteemile,

Oimalik, et teie organismi vastuvotlikkus nakkustele suureneb voi aktiveeruvad

infektsioonid. Infektsioone esineb viga sageli.

. E % aptiva kasutamise katkestamisel taastub voi 4geneb voi halveneb psoriaas tugevalt,
Qa punased pdletikulised psoriaatilised laigud, millega monikord kaasub ka kéte ja jalgade

rs¢ voi liigesepdletik. Sellised korvaltoimed tekivad sageli.
ingeldamine voi moni piisiv hingamisraskus.

Néolihaste halvatusnidhud, mis tavaliselt esinevad néo iihel poolel (nt niolihaste norkus ja siilje

valjandrgumine suust), millele v3ib eelneda valu kdrva piirkonnas. Néolihaste halvatusega

patsiendid paranevad iildjuhul spontaanselt mdone nédala jooksul.

Esineda v4ib muutusi teatud laborianaliiiiside vastustes, nagu valgete voi punaste vererakkude (sh nii
leukotsiiiitide kui liimfotsiilitide) arv ning alkaalse fosfataasi ja ALT véirtused (vere laboratoorsed
nditajad). Neid muutusi, mis vdivad olla seotud Raptiva kasutamisega, on tavaliselt voimalik méérata
ainult vereanaliiiisidega.

Kui iikskoik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méirkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun raékige sellest oma arstile voi apteekrile.
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5. KUIDAS RAPTIVA’T SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte hoida siigavkiilmas.
Kaitseks valguse eest hoida originaalpakendis.

Arge kasutage Raptiva’t pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud sildil ja karbil. Kdlblikkusaeg Viitatb

kuu viimasele paevale. 0

Arge kasutage Raptiva’t, kui mérkate, et lahus ei ole selge vdi sisaldab vodrosiseid. Q

Steriilsuse sdilitamiseks peab Raptiva dra kasutama otsekohe pirast pakendi esmakordseg@vamist ja
siistelahuse valmistamist.

Ravimeid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriiig ige’oma
apteekrilt, kuidas havitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meegme -@ vag kaitsta
keskkonda.

6. LISAINFO Q@

Mida Raptiva sisaldab Q
o Toimeaine on efalizumab, iga viaal sisaldab m’\ eks kittesaadava annusena 125 mg

efalizumabi. l\

° Abiained on poliisorbaat 20, histidiin,&l?s i ikkloriid monohiidraadina ja sahharoos.
o Uks siistel lahustiga sisaldab siistevgtt keguSes, s on kiillaldane siistelahuse valmistamiseks.
L 2

Kuidas Raptiva vilja niieb ja pakendi
Raptiva on saadaval siistelahuse pulbrj
lahusti on vérvitu vedelik. Uhes pa

ustina. Pulber on valge kuni koltunudvalge pétsike ning
on 1 viaal pulbriga, 1 siistel lahustiga, 1 Easy MIX adapter
stistelahuse valmistamiseks jagnoel stistimiseks vai 4 viaali pulbriga, 4 siistelit lahustiga, 4 Easy MIX
adapterit siistelahuse Valmis@s ja 4 ndela siistimiseks voi 12 viaali pulbriga, 12 siistelit lahustiga,
12 Easy MIX adapterit s@ se valmistamiseks ja 12 ndela siistimiseks.. Koik pakendi suurused ei

pruugi olla mﬁﬁgil\
L 2

Miiiigiloa hoidj \

56 Marsh‘

London
Uhe griik

00

erck Serono S.p.A.

ia Luigi Einaudi 11
00012 Guidonia Montecelio/Rome
Itaalia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
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Belgié/Belgique/Belgien
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288
B-3090 Overijse

Tél/Tel: +32-2-686 07 11

bbarapus

MERCK d.o.o0.

Dunajska cesta 119

ST 1000 JIro6asna, CiroBeHUs
Ten: +386 1 560 3 800

Ceska republika

Merck spol.s.t.o

Zdébradska 72

CZ-251 01 Ri¢any- Jazlovice
Tel. +420 323619211

Danmark

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

Deutschland

Serono GmbH
Alsfelder Stral3e 17
D-64289 Darmstadt
Tel: +49-6151-6285-0

Eesti
Merck Serono
Esindaja

C/o Ares Trading SA Baltic States
Zamenhofo 11-3, LT-44287¢

Kaunas, Leedu O

Tel: +370 37320603

‘\
EALGS0 \
Merck A.E.

Knenoidt 41545
GR-151 ovo1
A0 'w&
Tr@-zm-él 65 100
na

erck Farma y Quimica, S.L.
Maria de Molina, 40
E-28006 Madrid

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

mpwo B

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

O

N\
Q@

Malta

Cherubino Ltd

Delf Building

Sliema Road

MT-GZR 06 Gzira Malta
Tel: +356-21-343270/1/2/3/

Nederland ao
Serono Benelux BV\

Tupolevlaan 41-
NL-1119 NW %I-Rijk
Tel: +3 1%
N
Meic o Norge
; en 2

grenskog
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

Portugal

Merck, s.a.

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

Tel: +351-21-361 35 00
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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 8NX
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

Kvbzpog

Akis Panayiotou & Son Ltd
IMévvov Kpavidiovt 4 *
CY-225 78, Asvkwaoio
Tnh: +357-22677038

Latvija
Merck Serono
Parstavnieciba

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

LT-44287 Kauna, Lietu \O

Tel: +370 3732060

Lietuva

Merck Sér

Atstovy x

C/o AQa ing SA Baltic States
Z fo 11-3,

7 Kaunas
370 37320603

Infoleht on viimati kooskdlastatud

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

Slovenska republika
Merck spol. s r.o.
Tuhovska 3

SK-831 06 Bratislava
Tel: + 421 2 49 267 11}0

Pihatsrma 1 C @.
F1.0224

Puh/Telé 8678 700

ordic AB
87 Stockholm
elag#46-8-562 445 00

Suomi/Finland
Merck Oy

United Kingdom

Merck Serono Ltd

Bedfont Cross, Stanwell Road
Feltham, Middlesex TW14 8NX
Tel: +44-20 8818 7200
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