


1. NOME DO MEDICAMENTO

Raptiva 100 mg/ml p6 e solvente para solugao injectavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injectaveis contém uma quantidade recuperavel de 125 mg de efalizumab.
Apos reconstituicdo com o solvente, a solu¢do contém 100 mg/ml de efalizumab.

aplicada a células de ovario de hamster chinés (CHO). Efalizumab ¢ uma imunoglobulina kappa
contendo sequéncias humanas na regido constante e sequéncias murinas na regiado compleme
determinante, tanto na cadeia leve como na pesada.

Excipientes: 2,5 mg de polisorbato 20, 3,55 mg de histidina, 5,70 mg de cloridrato i@

Efalizumab ¢ um anticorpo monoclonal humanizado recombinante, produzido por engenharia geEétiQ

monohidratado, 102,7 mg de sacarose.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1. \O

3.  FORMA FARMACEUTICA @,

Po e solvente para solucdo injectavel. O

O p6 € uma pastilha compactada branca a esbranquicada. @

O solvente ¢ um liquido limpido e incolor. Q
!

O pH da solugdo reconstituida ¢ de 5,9 — 6,5‘. @

4. INFORMACOES CLINICAS O

4.1 Indicacdes terapéuticas \

Tratamento do doente adultc@p oriase cronica em placas, moderada a grave, que ndo responde, ou
tem uma contra-indicaca tolera outras terap€uticas sistémicas, incluindo ciclosporina,
metotrexato e PUVA (Fefgectao 5.1 — Eficacia Clinica).

4.2 Posologi de administracio
L 2

o tratamt‘m\ aptiva deve ser iniciado por um médico especialista em dermatologia.

Ad | inica ¢ de 0,7 mg/kg de peso corporal, seguida de injec¢des semanais de 1,0 mg/kg de
@oral (a dose unica méxima ndo deve exceder um total de 200 mg). O volume a injectar deve
culado do seguinte modo:

Dose Volume a injectar por 10 kg de
peso corporal
Dose inicial tnica: 0,7 mg /kg 0,07 ml
Doses subsequentes: 1 mg/kg 0,1 ml

A durag@o do tratamento ¢ de 12 semanas. O tratamento deve continuar apenas nos doentes que
responderam ao mesmo (PGA bem ou melhor). Quanto a interrupgdo do tratamento, ver secgdo 4.4.



Criancas e adolescentes (< 18 anos)
Raptiva ndo é recomendado em criangas com idade inferior a 18 anos devido a auséncia de dados de
seguranga ¢ eficacia.

Utilizag@o no idoso (> 65 anos)
O esquema posoldgico e de administragdo no idoso deve ser o mesmo que o dos adultos (ver também a
secgdo 4.4).

Doentes com insuficiéncia renal ou hepatica
Nao foram efectuados estudos em doentes com insuficiéncia renal ou hepatica. Raptiva deve ser
utilizado com precaucdo nesta populagdo de doentes. O

Modo de administracao
Raptiva administra-se por via subcutanea. Deve mudar-se o local de injecg@o.
Para instru¢des de utilizacdo ver secgdo 6.6.

Ap0s treino apropriado nas técnicas de reconstituicao e de injecg@o, os doentes po
Raptiva, desde que o médico considere adequado.

4.3 Contra-indicacoes \

Hipersensibilidade ao efalizumab ou a qualquer dos excipientes. @
Doentes com histdria de neoplasias malignas.

Doentes com tuberculose activa ou outras infecgdes graves. @
Doentes com formas especificas de psoriase, como gutata; @

ou eritrodérmica, desde que seja a
unica forma de psoriase ou a forma predominante.
Doentes com imunodeficiéncias.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiaig d izacao

Efeitos no sistema imunitario

a) Infeccdes xo

Raptiva € um imunossupressor s@ ue altera a fungdo dos linfocitos-T e pode afectar as defesas

do hospedeiro contra infecgd otencial para aumentar o risco ou a gravidade de infec¢des, por
ex’., tuberculose pulmonar e tivar infecgdes cronicas latentes, como por ex: infecgdo por virus
JC.Os doentes que dese ma infec¢do durante o tratamento com Raptiva, devem ser
monitorizados e, em gravidade, deve interromper-se o tratamento. Raptiva deve utilizar-se
com precaugao e s com historia de infecgdes recorrentes clinicamente significativa.

A utilizagao dg R a pode estar associada a um aumento de risco de Leucoencefalopatia Multifocal
. Foi notificado,na vigilancia pos-comercializagdo, um caso de infec¢do pelo virus
uma PML, num doente com psoriase a receber Raptiva (ver secgio 4.8).
sstem de ser monitorizados, em intervalos regulares, relativamente a qualquer sintoma
gico novo ou agravamento de um sintoma ja existente que sugiram uma PML (tais como,
ldades cognitivas, distarbios da visdo, hemiparesias, alteragdes do estado mental ou altera¢des
portamentais) No caso de suspeita de uma PML, a administragao tem de ser suspensa até exclusao
este diagnostico. O médico deverd avaliar o doente para determinar se os sintomas sdo indicativos de
uma disfung@o neuroldgica e, neste caso, se esses sintomas sao passiveis de sugerir uma PML. Se
existirem davidas, devera ser considerada uma avaliagdo complementar incluindo uma ressonancia
magnética, de preferéncia com contraste, a pesquisa de DNA viral do JC no liquido cérebro-espinal e
repeticdo da avaliagdo neurologica. Os doentes deverdo também ser aconselhados a informar os seus
acompanhantes ou prestadores de cuidados, do tratamento que estdo a fazer, ja que estes podem
detectar sintomas que o proprio doente ndo se apercebe.
Se um doente desenvolver uma PML, Raptiva tem de ser descontinuado de forma permanente.




b) Vacinas

Os dados disponiveis sdo limitados quanto a efeitos da vacinacdo. A administragdo de neo-vacinagdes
durante o tratamento com Raptiva pode induzir niveis de anticorpos inferiores aos observados em
individuos ndo-tratados, mas o significado clinico deste facto é desconhecido. Os doentes ndo devem
receber vacinas vivas e vivas-atenuadas enquanto estiverem em tratamento com Raptiva. Antes da
vacinagdo, deve interromper-se o tratamento com Raptiva durante 8 semanas, podendo depois ser
retomado 2 semanas ap0s a vacinacdo (ver secgdo 4.5).

c¢) Neoplasias malignas e alteragdes linfoproliferativas
Desconhece-se ainda se Raptiva aumenta, ou néo, o risco de alteragdes linfoproliferativas ou outEs Q

neoplasias malignas em doentes com psoriase. Raptiva deve ser interrompido caso se desenvolv
neoplasia maligna enquanto o doente esta sob tratamento (ver secgdes 4.3 € 4.8).

Raptiva ndo foi estudado em combinag@o com medicamentos antipsoriasicos sistémicos @
imunossupressores. Por conseguinte, ndo se recomenda o tratamento combinado com es

medicamentos (ver seccdo 4.5). ¢

Anemia hemolitica imunonologicamente mediada K
Na vigilancia pos-comercializag@o, foram reportados casos isolados de anenii itica grave
durante o tratamento com Raptiva. Em tais circunstincias, Raptiva deve seideseentinuado.

Trombocitopénia

Durante o tratamento com Raptiva pode ocorrer trombocitopénia, a qualgpode estar associada a sinais
clinicos, tais como equimoses, contusdes espontaneas ou hemq ias do tecido musculo-cutaneo. Se
ocorrerem estas manifestagdes, deve interromper-se Rapt#Vasi amente, devendo efectuar-se uma
contagem plaquetaria e instituir-se imediatamente tratame & mtomatico adequado (ver seccdo 4.8).
Recomenda-se a realizagdo de contagem de plaquetas, fio Wi6i0 e periodicamente durante o tratamento
com Raptiva. Recomenda-se que as avaliagdes sejam mais frequentes no inicio da terapéutica (por ex°,
uma vez por més) podendo diminuir de freqilé om a continuagdo do tratamento (por ex°, de 3 em
3 meses).

Poliradiculoneuropatia inflamatoria
Casos de poliradiculoneuropatia in foram observados durante a vigilancia pos-

comercializagdo,, em doentes a t tiva (ver secgdo 4.8). Os doentes recuperaram apos a
descontinuagdo de Raptiva. Desteunodo, o tratamento com Raptiva devera ser interrompido, logo que
seja diagnosticada uma poli oneuropatia inflamatoria.

Hipersensibilidade e
Como qualquer pr; ecombinante, Raptiva é potencialmente imunogénico. Por conseguinte, se
ocorrer hipersensibi e grave ou uma reacgdo alérgica, Raptiva deve ser imediatamente suspenso ¢
instituida terapéutigd apropriada (ver secgoes 4.3 ¢ 4.8).

Artrite
For ados casos de artrite durante o tratamento, ou ap6s a descontinuagdo de Raptiva.
eflda-se a interrupcao do tratamento com Raptiva, em caso de artrite

urante o tratamento com Raptiva, foram observados casos de exacerbacao da psoriase, incluindo os
subtipos pustulosa, eritrodérmico e gutata (ver sec¢do 4.8). Em tais circunstancias, aconselha-se a
interrupcao do tratamento com Raptiva.

A interrupcao do tratamento pode causar uma recidiva ou exacerbacdo da psoriase em placas,
incluindo a psoriase eritrodérmica e pustulosa, especialmente em doentes que ndo respondem ao
tratamento. A reducdo gradual da dose ou frequéncia das doses ndo parece ser benéfica.

Interrupgdo
O seguimento dos doentes que suspendem Raptiva inclui uma observagio rigorosa. No caso de

recidiva ou exacerbagdo da doenca, assim como em doentes que descontinuaram Raptiva e ndo
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respondem ao tratamento, o médico devera instituir a terapéutica da psoriase que considerar mais
adequada as necessidades do doente.

No caso de estar indicado o re-inicio do tratamento com Raptiva, deve seguir-se a mesma orientagao
mencionada em “Posologia e modo de administragdo”. O re-inicio do tratamento pode estar associado
com uma resposta inferior ou inadequada a Raptiva comparativamente com os periodos de tratamento
anteriores. O tratamento deve continuar apenas nos doentes que responderam adequadamente ao
mesmo.

PopulacGes especiais de doentes

Nao se observaram diferengas na seguranga ou eficacia entre os doentes idosos (> 65 anos) e os

doentes mais jovens. Dado que a incidéncia de infecgdes na populagdo idosa em geral é mais ele dO
esta deve ser tratada com precaugao.

Raptiva ndo foi estudado em doentes com insuficiéncia renal ou hepatica, devendo portanto s

utilizado com precaucdo nesses doentes. Relativamente a efeitos sobre a fungdo hepatica, v ¢ao

. Y

Interac¢oes medicamentosas e outras formas de interaccao

Nao foram efectuados estudos formais de interac¢des medicamentosas com @

Os dados disponiveis sdo limitados quanto aos efeitos da vacinagéo e tgs a tomar Raptiva.

As respostas imunitarias durante e apos o tratamento com Raptiva fo vestigadas num estudo com
66 doentes com psoriase em placas moderada. Apos vacinagdo antitetdhi€a de reforgo (antigénio de
anulagdo), a capacidade de desenvolvimento de uma resposta ifhufitaria a anatoxina tetanica estava

preservada nos doentes em tratamento com Raptiva. Apog'3é
propor¢do de individuos tratados com efalizumab com rea @ positivas a testes cutaneos a Candida,
estava significativamente reduzida em comparagéo c #po placebo. A resposta mediada por
anticorpos a um neo-antigénio experimental (3X174) inuiu durante a terapéutica com Raptiva,
mas comegou a normalizar 6 semanas apos a degCoutinuacio da terapéutica com Raptiva e ndo
demonstrou inducdo de tolerancia. Uma vaci ocdcica administrada 6 semanas apds a
descontinuacdo de Raptiva produziu resultadosthormais. A administragdo de neo-vacinagdes durante o
tratamento com Raptiva pode induzir ne anticorpos inferiores aos observados em individuos
ndo-tratados, mas o significado clinig® deste’ facto ¢ desconhecido. Os doentes ndo devem receber
vacinas vivas e vivas-atenuadas estiverem em tratamento com Raptiva (ver sec¢ao 4.4).

tratamento com Raptiva, a

Dado o mecanismo de acg?m@a zumab, o seu efeito sobre o sistema imunitdrio pode ser
potenciado pelos imunos res sistémicos habitualmente utilizados no tratamento da psoriase
(ver secgdo 4.4).

Raptiva tem si i 0 em combina¢ao com corticosterdides topicos em doentes com psoriase, sem
causar efeitosind veis, além de que ndo se verifica um efeito benéfico significativo desta

terapéuti iflada face & monoterapia com efalizumab.

4.6 ez e aleitamento

idez

geral, sabe-se que as imunoglobulinas atravessam a barreira placentaria. Nao existem dados
ficientes sobre a utiliza¢do de efalizumab em mulheres gravidas. Os estudos em animais revelam
alteragdo da fun¢do imunitaria do recém-nascido (ver secgdo 5.3).

As mulheres gravidas ndo devem ser tratadas com Raptiva.
As mulheres em risco de engravidar deverdo utilizar um método contraceptivo eficaz durante o
tratamento.

Aleitamento
Nao foi investigada a excrecdo de efalizumab no leite humano, porém ¢é de esperar que as
imunoglobulinas sejam excretadas por essa via. Além disso, observou-se que um anticorpo analogo a
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efalizumab era excretado no leite de ratinhos. As mulheres ndo devem amamentar durante o tratamento

com Raptiva.

4.7

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Com base no
mecanismo farmacolégico de ac¢do de efalizumab, ndo € de esperar que a utilizacdo de Raptiva afecte
a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacgoes adversas sintomaticas mais frequentemente observadas durante o tratamento com R

cefaleia, febre, calafrios, nduseas e mialgias. Em ensaios clinicos extensos controlados com
com a duracdo de 12 semanas, estas reac¢des observaram-se em aproximadamente 41%

sdo sintomas pseudogripais agudos, ligeiros ou moderados, relacionados com a dose, incluind; 6
d%

reacgOes foram geralmente menos frequentes e ocorreram em percentagens similar

. , . & 0.
tratados com Raptiva e 24% dos doentes tratados com placebo. Apds o inicio da tera; %
4% s Obse

grupo placebo a partir da terceira injeccao e subsequentes.

Foram detectados anticorpos ao efalizumab em apenas 6% dos doentes. Ne
doentes, ndo se observaram diferencas na farmacocinética, farmacodina

clinicamente relevantes ou eficacia clinica.

As reacgdes adversas (Termos Preferidos) na populacao total estudada

encontram-se descritas a seguir por frequéncia de ocorréncia e
de Orgaos MedDRA. Os efeitos indesejaveis sdo aprese

dentro de cada classe de frequéncia.

o
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local de incluindo
injec¢ao febre,

cefaleias,

calafrios, @

nauseas e

mialgia 4 9
Exames Elevagdo g
complementa da fosfatase %
-res de alcalina Q
diagnostico Elevagdo ']

da ALT

* Acontecimentos identificados durante a vi

O perfil de seguranca na populagdo
seguranga na populacao total tratad

anteriormente.

%2

%{)S—comercializaqéa

fornte definido na secgdo 4.1, é similar ao perfil de
o desenvolvimento clinico de Raptiva, descrito

Informacio adicional

o)

to prolongado num estudo coorte de 339 doentes com psoriase moderada a
g/semana de Raptiva, no qual 166 doentes foram tratados por mais de 2 e até 3

grave, a receb
anos, na ouldiferencas dignas de mencéo quanto a frequéncia de reacgdes adversas,
compara com 12 semanas de exposicdo a Raptiva.

cavolveram linfocitose assintomatica sustentada durante o tratamento com Raptiva. Todos os
dlores oscilaram entre 2,5 vezes e 3,5 vezes o LSN (Limite Superior do Normal). A contagem
infocitaria voltou a linha de base ap0s a interrupgdo da terapéutica. Numa propor¢ao menor de
doentes observou-se uma elevagdo ligeira do numero absoluto de neutréfilos e de eosinodfilos.

Exposicio a longo prazo:
A analise apds o t

Trombocitopénia:

Na base de dados de seguranga com dados combinados de 3291 de doentes tratados com Raptiva,
quando da aprovacao do medicamento, registaram-se nove casos (0,3%) de trombocitopénia com
menos de 52.000 células por pl. Quatro destes doentes apresentavam sinais clinicos de
trombocitopénia. Com base nas contagens plaquetarias disponiveis, o inicio do declinio no numero de
plaquetas ocorreu entre as 8 e 12 semanas apds a primeira dose de Raptiva em 5 doentes, mas ocorreu




mais tarde nos outros doentes. Num doente, a trombocitopénia ocorreu 3 semanas depois da
interrupgdo do tratamento. No tratamento a longo prazo até 3 anos, foi observada uma pequena e
gradual diminuicdo na contagem média de plaquetas dentro dos valores normais. Na mesma
populagdo, observaram-se 2 casos de trombocitopenia grave (0,6%) e de rapido desenvolvimento (ver
secgdo 4.4).

Psoriase:

Nas primeiras 12 semanas dos estudos controlados com placebo, a frequéncia de acontecimentos
adversos relacionados com a psoriase foi de 3,2% no grupo de doentes tratados com Raptiva e de 1,4%
no grupo de doentes tratados com placebo. Num total de 3291 doentes da base de dados combinada de
seguranca, 39 doentes apresentaram uma psoriase eritrodérmica ou pustular (1,2%). Dezassete deste
acontecimentos ocorreram depois da interrupgdo do tratamento com Raptiva, enquanto que 22
ocorreram durante o tratamento. Entre os casos que ocorreram durante o tratamento, a maior

(16/22) ocorreu em doentes que ndo responderam a Raptiva. Os casos ocorridos apods a susp%
foram observados tanto em doentes que responderam como em doentes que nao respondefgm
tratamento com Raptiva.

Artrite / Artrite psoridsica: K
Nas primeiras 12 semanas dos estudos controlados com placebo, foi observ&@ e exacerbagdo
ou surto de artrite em 1,8% dos doentes tratados com Raptiva e dos que est m placebo. Nestes
estudos, a incidéncia de outros tipos de acontecimentos adversos relaci @om a artrite foi similar
nos grupos tratados com Raptiva ou placebo. @

Sintomas pseudogripais: Qm

Em estudos clinicos extensos controlados com placebo, i ente 20% dos doentes (excesso
sobre o placebo) apresentou sintomas pseudogripais inclu faleia, calafrios, febre, nduseas e
mialgia. A percentagem de doentes com sintomas pse s foi maior com a primeira injecco e

diminuiu mais de 50% com a segunda injec¢do, Estes Sigtomas diminuiram posteriormente até uma
percentagem comparavel a dos doentes tratado! placebo. A cefaleia foi o mais frequente dos
sintomas pseudogripais. Nenhum destes acongeCi os foi considerado muito grave e menos de 5%
foram considerados graves. Globalmente, mendg,de 1% dos doentes suspenderam a terapéutica devido

a sintomas pseudogripais agudos. O

Hipersensibilidade e reaccdes alé
Em estudos clinicos extensos

olados com placebo, a percentagem de doentes com um
acontecimento adverso indi hipersensibilidade, incluindo urticaria, rash e reac¢des alérgicas
foi ligeiramente superior, Raptiva (8%) do que no grupo placebo (7%)(ver secgdo 4.4) A
longo prazo, os acontg€imgntds adversos relacionados com hipersensibilidade ndo apresentaram

aumento. @
Elevacdo da fd@sfa alcalina:

Em estude Xﬂ s extensos controlados com placebo, aproximadamente 4,5 % dos doentes
& a elevacdo sustentada da fosfatase alcalina durante o tratamento com Raptiva, em
COm@ agscom 1% no grupo placebo. Todos os valores oscilaram entre 1,5 vezes e 3 vezes o LSN e
1

aos niveis da linha de base apos a interrupgdo do tratamento.

vacdo da ALT:

erca de 5,7% dos doentes desenvolveram elevacdo da ALT durante o tratamento com Raptiva em
comparacdo com 3,5% no grupo do placebo. Todas os casos foram assintomaticos ¢ os valores acima
de 2,5 vezes o LSN ndo foram mais frequentes no grupo Raptiva do que no grupo placebo. Todos os
valores voltaram aos niveis da linha de base apés a interrupcao do tratamento.

Infeccdes:
Outros tratamentos que alteram a funcdo dos linfocitos-T t€ém sido associados com um risco

aumentado de desenvolvimento de infecgdes graves. Em ensaios clinicos controlados com placebo, a
taxa de infec¢do nos doentes tratados com Raptiva foi de aproximadamente 27,3% versus 24,0% nos



doentes do grupo placebo. Na populagdo alvo do estudo IMP 24011, a taxa de infec¢do nos doentes
tratados com Raptiva foi de aproximadamente 25,7% versus 23,3% nos doentes do grupo placebo.

No que respeita a infec¢des graves, tanto nos estudos controlados como nos nao controlados até 12
semanas, a incidéncia global foi de 2,8 por 100 doentes-anos nos doentes tratados com Raptiva em
comparacdo com 1,4 por 100 doentes-anos nos doentes tratados com placebo. As infecgdes graves
mais frequentes foram pneumonia, celulite, infecgdes nido especificadas de outro modo e sepsis. No
tratamento a longo prazo, a incidéncia de infecgdes graves foi de 1,8 por 100 doentes ano. (ver secgdo
4)).

Foi reportado, na vigilancia pés-comercializagdo, um caso de infecc¢do pelo virus JC, resultando numa
PML num doente com psoriase a receber Raptiva (ver seccdo 4.4).

Reaccoes adversas de classe O

Neoplasias benignas ¢ malignas:
Uma maior frequéncia de cancro tem sido associada a terapéuticas que afectam o sist‘em ul
Em ensaios clinicos controlados com placebo, a incidéncia global de neoplasias ma?ij@$a aioria

das quais foi cancro da pele distinto de melanoma) foi similar nos doentes tratados tiva e nos
doentes tratados com placebo. Além disso, a incidéncia de tumores especificos tes com
Raptiva era semelhante a observada em populagdes de controlo com psorias@

Nao ha evidéncia de um maior risco de desenvolvimento de qualquer maliSui particular ao longo
do tempo, com excepgdo do carcinoma da pele ndo melanoma (0,3 vs. o100 doentes ano, nos
tratamentos a curto prazo e longo prazo, respectivamente) (ver sec¢d

Poliradiculoneuropatia inflamatéria:
Foram observados casos isolados, durante a vigilancia p(;@ lizagdo (ver secgdo 4.4).

4.9 Sobredosagem

Num estudo clinico, em que os individuos fora ostos a doses mais altas de efalizumab (até 10
mg/kg por via intravenosa), um individuo qu uma dose de 3 mg/kg por via intravenosa
apresentou hipertensao, calafrios e febre no d&sdministragﬁo do farmaco em estudo, que requereu
hospitalizagdo. Outro individuo, que re@ umaidose de 10 mg/kg por via intravenosa, apresentou
vomitos intensos apos a administrag lizumab, que também requereu hospitalizagdo. Ambos os
incidentes resolveram totalmente elas. Foram administradas doses até 4 mg/kg/semana por
via subcuténea durante 10 se @\ nenhum efeito toxico.

Nao existe nenhum anti ecido para Raptiva nem nenhum tratamento especifico para a
sobredosagem com a'hao ser a suspensao do tratamento e a observacao do doente. No caso de
sobredosagem, re r a-se a monitorizacao do doente sob rigorosa vigilancia médica e a instituicao

imediata de tratf intomatico apropriado.

EDADES FARMACOLOGICAS

@prledades farmacodindmicas

po farmacoterapé€utico: agentes imunossupressores selectivos, codigo ATC: LO4AA21

Mecanismo de acc¢do

Efalizumab é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante que se liga especificamente a
subunidade CD11a do LFA-1 (antigénio-1 associado a fun¢éo linfocitaria), uma proteina de superficie
dos leucocitos.

Por este mecanismo, efalizumab inibe a ligacdo do LFA-1 ao ICAM-1, o que interfere com a adesdo
dos linfocitos T a outros tipos celulares. O LFA-1 estd presente nos linfocitos T activados, e o [CAM-
1 tem uma elevada expressao nas células endoteliais e queratinocitos na psoriase em placas. Ao



impedir a ligacdo LFA-1/ICAM, efalizumab pode aliviar os sinais e sintomas da psoriase, inibindo
varios estadios da cascata imunolégica.

Efeitos farmacodinidmicos

Em estudos em que se utilizou uma injecgdo inicial de 0,7 mg/kg seguida de 11 injecgdes semanais de
1,0 mg/kg, efalizumab reduziu ao maximo a expressdo de CD11a nos linfécitos T circulantes até
aproximadamente 15-30% dos valores basais pré-administragdo e saturou os pontos de ligagdo CD11a
até <5% dos disponiveis na linha de base. O efeito completo foi observado 24 a 48 horas apods a
primeira dose e manteve-se entre as injecgdes semanais. Nas 5 a 8 semanas apos a décima segunda e
ultima injecgdo de efalizumab, na dose de 1,0 mg/kg/semana, os niveis de CD11a regressaram a um

aumento do nimero absoluto de leucécitos circulantes observado durante o tratamento com

efalizumab. A elevag@o do niimero absoluto observou-se dentro de 24 horas apos a pri

permaneceu elevado com a administragdo semanal e regressou aos valores da linha & ] sa
C

intervalo de = 25% dos valores da linha de base. O
Outro marcador farmacodinamico, consistente com o mecanismo de ac¢do de efalizumab, foi : 6

a
conclusdo do tratamento. A maior elevacdo foi a do nimero absoluto de linfocitos cigculantes. Nos
ensaios clinicos, o nimero médio de leucécitos aproximadamente duplicou em o valor da
linha de base nos individuos que receberam 1,0 mg/kg/semana de Raptiva. & nto incluiu os
linfécitos T CD4, os linfocitos T CDS, os linfécitos B e as células citotoxicas nagrais (NK), se bem
que o numero de células NK e CD4 aumentou menos do que outros tipos‘eelulares. Com uma dose de
efalizumab por via subcutanea de 1,0 mg/kg/ semana, os niveis de li%s regressaram aos 10% da
linha de base as 8 semanas apos a tltima administracao.

Eficacia clinica a O

A eficacia de Raptiva versus outras terapéuticas sistémica entes com psoriase moderada a grave
nao foi directamente avaliada em estudos comparativ tiva com outras terapéuticas sistémicas.
Os resultados actuais de Raptiva versus placebq durantgl?2 semanas de tratamento com diferentes
populagdes indicam uma resposta PASI 75 ao iva em 22% de 39% de doentes (ver Tabela 2).
Com base nos dados de desenvolvimento clfnic abela 1) e na experiéncia a longo prazo,
Raptiva é recomendado para utilizagdo em doentes conforme definido na seccdo 4.1.

O insucesso de terapéuticas sistémi @s ¢ definido como resposta insuficiente (PASI < 50 ou
PGA menos do que bem), ou agr: da doenga em doentes sob tratamento que receberam as
doses adequadas durante um o stficientemente longo para permitir a avaliagdo da resposta com
cada um dos 3 principais tra@t sistémicos disponiveis.

A seguranga e eficéci aptiva em doentes com psoriase em placas moderada a grave foi
demonstrada em ci tudos aleatorizados, por dupla ocultagdo, comparativos com placebo na dose
recomendada (n=%Néo ha dados comparativos de Raptiva versus outras terapéuticas sistémicas
da psoriase. @ studo IMP24011 (n=793) incluiu doentes (n=526) que nao estavam controlados
com doi N atamentos sistémicos, ou tinham contra-indicagdes ou intolerancia aos mesmos,
conforv% e confirmar na sua historia clinica. Em todos os estudos, a varidvel principal de
eficiei proporgio de doentes com uma melhoria > 75% na pontuagdo da escala PASI “Area de
ofigSele indice de Gravidade” (uma resposta PASI 75) relativamente a linha de base, uma semana
um ciclo de tratamento de 12 semanas. As variaveis secundarias incluiram a propor¢ao de
ividuos que alcangaram uma qualifica¢dao de Afectagdo Minima ou Nula numa avaliagdo global
statica realizada pelo médico, a Gravidade Global das Lesdes (OLS), a propor¢ao de doentes com
uma melhoria > 50% na PASI (uma resposta PASI 50) em relacdo a linha de base ap6s 12 semanas de
tratamento, o periodo de tempo da melhoria na percentagem média de PASI desde a linha de base,
melhoria no Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI), alteragdo na Avaliagio dos
Sintomas da Psoriase (PSA), na Avaliagdo Global do Médico (PGA), alteragdo no componente de
espessura do PASI e alteracdo na area de superficie corporal afectada.

Nos cinco estudos, os doentes aleatorizados para o grupo Raptiva alcangaram respostas estatistica e
significativamente melhores do que os do grupo placebo na variavel principal. Os mesmos resultados
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foram confirmados em doentes que néo tinham indicag@o para outros tratamentos sistémicos (ver
Tabela 1).

Tabela 1
Variavel principal de Avaliagdo: Proporc¢ao de individuos com uma melhoria > 75% na PASI
apos 12 semanas de Tratamento (PASI 75)

Efalizumab *

Populacdo de doentes do estudo IMP24011 Placebo | 1,0 mg/kg/sem. Efeito do
tratamento

[95% IC]

Todos os doentes 4% 31% 27% O
(n=264) (n=529)" [22%, 32%)]
Doentes que ndo estio controlados com dois ou 3% 30% 27%
mais tratamentos sistémicos, ou tém contra- (n=184) (n=342)"° [21%, 32¢5
indicagdes, ou intolerancia aos mesmos *

incluindo a pontuagdo PASI da linha de base, o tratamento anterior da psoria
regido geografica como covariantes.
b p<0,001.

'Y
valores de p ao comparar efalizumab com placebo, utilizando regressao logis{\
ea

* Conforme se pode verificar nas histérias dos doentes. 5\

Nos cinco estudos, os doentes aleatorizados para o grupo Raptiva al%m respostas estatistica e
significativamente melhores do que os do grupo placebo na varidvel priCipal (resposta PASI 75) (ver
Tabela 2 abaixo) e em todas as variaveis secundarias de eﬁcécé

Tabela ‘ 2 >
Variavel principal de eficacia: Propor@ ndividuos com melhoria >
75% na PASI apds 12 sgmanas de Tratamento (PASI 75)
*S Efalizumab
Estudo Placebo ,0 mg/kg/sem. | Efeito do tratamento
[95% IC]
ACD2390g* 27% 22%
=187) (n=369) " [16%, 29%]
ACD2058¢ 2% 39% 37%
(n=170) (n=162)"° [28%, 46%)]
5% 22% 17%
2059 (n=122) (n=232)"° [9%, 27%)]
D260 3% 24% 21%
(n=236) (n=450) ° [15%, 27%]
¢ (1)1132401 1* 4% 31% 27%
(n=264) (n=529) " [22%, 32%)]
IMP 24011: valores p ao comparar efalizumab com placebo
@ utilizando como covariantes a regressao logistica, incluindo a
pontuagdo PASI da linha de base, tratamento anterior da psoriase e
regido geografica.
Outros estudos: valores p ao compar cada grupo de efalizumab com
placebo utilizando a prova exacta de Fisher em cada estudo.
* p<0,001.
* O efalizumab utilizado neste estudo é o produzido pela Genentech.

O tempo até a recidiva (> 50% perda de melhoria) foi avaliado nos estudos ACD2058g e IMP 24011
para doentes que responderam a terapéutica (> 75% de melhoria no PASI) ap6s 12 semanas de
tratamento.

O tempo médio até a recidiva entre os que mostraram resposta PASI oscilou entre 58 ¢ 74 dias apos a
ultima dose de Raptiva no periodo de tratamento inicial. No estudo IMP24011, aproximadamente
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metade dos doentes (46,8%) que responderam parcialmente a terapéutica (50% a 74% de incremento
no PASI, idéntico a um PGA bom), atingiram um PASI 75 na semana 24.

Tratamento a longo prazo:

Dados de um tratamento prolongado (mais de 12 semanas) foram obtidos em estudos abertos e nao
controlados com 4311 doentes. Mais de 600 doentes foram tratados por mais de 1 ano incluindo 166
doentes tratados por mais de 2 anos e até 3 anos. Aproximadamente metade dos doentes tratados por
mais de 1 ano atingiram uma resposta PASI 75 (todos os dropouts foram considerados como doentes
que ndo responderam a terapéutica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas O
Absorcao: 2 6

Apo6s administragdo subcutanea de efalizumab, as concentragdes plasmaticas maximas for:
alcancadas ap6s 1 a 2 dias. A comparagao com os dados da via intravenosa indicam um
biodisponibilidade média de cerca de 50% com a dose recomendada de 1,0 mg/kg/s alpor via
subcutanea. $

Distribuicdo: O

O estado estaciondrio foi alcangado na semana 4. Com uma dose de 1 mg/k@isetina (com uma dose
inicial de 0,7 mg/kg na primeira semana) o valor médio minimo dos nj maticos de efazilumab
foide 11,1 = 7,9 pg/ml. Os resultados do volume de distribuicdo do %’limento central apos uma

dose tinica por via intravenosa foram de 110 ml/’kg com a dose de 0,0 /kg e 58 ml/kg com a dose
de 10 mg/kg. a
Biotransformacao:

O metabolismo de efalizumab realiza-se por internalizécai ido por degradag¢ao intracelular como
consequéncia da ligacdo ao CD11a da superﬁc"e celulaigu mediante endocitose. Os produtos de
degradacao esperados sdo pequenos peptidog e %écidos individuais que sao eliminados por
filtragdo glomerular. As enzimas do citocro ¢ as reaccoes de conjugacdo nao intervém no
metabolismo de efalizumab. “\

Eliminacdo: @

A eliminagao de elalizumab ¢ sa ndo linear (dependente da dose). A depuracdo média em

estado estacionario ¢ de 24 ia (intervalo 5-76 ml/kg/dia) com uma dose de 1 mg/kg/semana por
via subcutanea.
A semi-vida de elimina rca de 5,5 — 10,5 dias com uma dose de 1 mg/kg/semana por via

subcutanea. O Ty, el e 0 estaciondrio ¢ de 25 dias (intervalo 13-35 dias). O peso ¢ a covariavel
mais significativa % cta a depuragdo de efalizumab.

Nao-lineanidade:

2 uma farmacocinética ndo-linear dependente da dose, que pode ser explicada pela

ravel e especifica, aos receptores CD11a da superficie celular. Aparentemente a

dep ¢ efalizumab mediada por receptores satura-se quando as concentragdes plasmaticas de
l®b forem superiores a 1 pg/ml.

avés da analise farmacocinética de populagdes, verificou-se que o peso afecta a depuragdo de
alizumab. As covariaveis tais como o PASI e o nimero de linfocitos na linha de base e a idade
apresentaram efeito ligeiro na depuracdo; o sexo e origem étnica nao produziram efeito. Nao foi
estudada a farmacocinética de efalizumab em doentes pediatricos. O efeito da insuficiéncia renal ou
hepatica na farmacocinética de efalizumab nao foi estudado.

Detectaram-se anticorpos contra efalizumab em apenas 6% dos doentes avaliados. Neste pequeno

numero de doentes ndo se observaram diferengas nos pardmetros farmacodindmicos ou
farmacocinéticos.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Efalizumab ndo apresenta reac¢do cruzada com o CD11a de espécies distintas do homem e do
chimpazé. Portanto, os dados nao-clinicos convencionais de seguranca com este medicamento sao
limitados e ndo permitem uma avaliagdo exaustiva da seguranca. Foram observados efeitos inibidores
sobre a resposta imune, tanto humoral como a dependente das células T. Nas crias de ratinhos tratados
com um anticorpo analogo a efalizumab, observou-se uma diminui¢do da imunidade dependente das
células T, pelo menos até as 11 semanas de idade. S6 as 25 semanas de idade esta diminuigao deixou
de ser significativa.

Por outro lado, os efeitos observados nos estudos ndo-clinicos podiam estar relacionados com a
farmacologia de efalizumab.

Nao se observaram linfomas ap6s 6 meses de tratamento com um anticorpo analogo a efalizuma
estudo com a durag@o de 6 meses, em ratinhos de tipo natural p53 +/+.

Nao se observaram efeitos teratogénicos em ratinhos durante a organogénese.

. mz
6. INFORMACOES FARMACKUTICAS &\
6.1 Lista de excipientes \O

Po para solucdo injectavel:
Polisorbato 20 @
Histidina
Cloridrato de histidina monohidratado
Sacarose %
Solvente:
Agua para preparagdes injectaveis ‘
6.2 Incompatibilidades ¢ @
D

Na auséncia de estudos de compatibilid@ e miedicamento ndo deve ser misturado com outros.

6.3 Prazo de validade Q
4 anos. @
e

Ap0s reconstituicao reco
6.4 Precaucﬁes@' is de conservacio
Conservargno @ co (2°C — 8°C). Nao congelar.

Conse embalagem de origem para proteger da luz.

a utilizagdo imediata (ver também sec¢do 6.4).

de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente ap6s a primeira abertura
nstituicao. Se ndo for utilizado imediatamente, o tempo de conservagao em-uso e as condi¢des
s da utilizag@o, sdo da responsabilidade do utilizador, e ndo devem exceder 24 horas a 2°C — 8°C,
xcepto se a reconstituigdo tiver tido lugar em condigdes assépticas controladas e validadas. Foi
demonstrada a estabilidade fisico-quimica do produto reconstituido durante 24 horas a 2°C — 8°C (no
frigorifico).

6.5 Natureza e conteudo do recipiente
Po:

Frasco para injectaveis de vidro Tipo I incolor, com uma tampa de borracha de butilo, com um anel de
aluminio e capa flip-off de plastico.
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Solvente:
Seringa pré-cheia de vidro Tipo L.

Raptiva esta disponivel em:

Embalagens com 1 frasco para injectaveis de po, 1 seringa pré-cheia de solvente, 1 adaptador
EasyMIX para a reconstitui¢do e 1 agulha para injec¢ao.

Embalagens com 4 frascos para injectaveis de pd, 4 seringas pré-cheias de solvente, 4 adaptadores
EasyMIX para a reconstitui¢do e 4 agulhas para injec¢ao.

Embalagens com 12 frascos para injectaveis de po, 12 seringas pré-cheias de solvente, 12 adaptadores
EasyMIX para a reconstitui¢ao e 12 agulhas para injecgao.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes. 60

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento @
. .. . *
Raptiva ¢ apenas para administragdo unica. \

Um frasco para injectaveis de Raptiva deve ser reconstituido com o solvente an \ilizagﬁo. A
reconstituicao do frasco para utilizagdo unica com 1,3 ml da agua para injec e@necida, da
aproximadamente 1,5 ml de solucdo, para proporcionar a administragdo de por 1 ml de
Raptiva. A dose maxima recuperavel é de 125 mg por 1,25 ml de Rapt:'é

A reconstituigdo ndo deve demorar mais de 5 minutos. A solugédo recofistituida € uma solucdo limpida
ou ligeiramente opalescente, incolor ou amarelo palido e ndo c@er administrada se contiver

particulas ou nao estiver limpida. &

As instrugdes de utilizagdo detalhadas figuram no fol i ativo.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos dsvemeliminados de acordo com as exigéncias locais.
7.  TITULAR DA AUTORIZAC@%RODUCAO NO MERCADO

Serono Europe Ltd.

56 Marsh Wall

London E14 9TP @

Reino Unido

8. NUME AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
L

EU/1/04 %&

EU/1/0 2

EU/ 7003

@ DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagdo: 20 de Setembro de 2004

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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O

ANEXO II O
?

FABRICANTE(S) DA SUBSTANCI@TIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E TITULAR(ES) ORIZACAO DE
FABRICO RESPONSAV]&L PEIA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES DA AUT! AO DE INTRODUCAO NO

MERCADO \O
o)

&
\0(0
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A. FABRICANTE(S) DA SUBSTANCIA ACTIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
TITULAR(ES) DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia activa de origem biologica

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

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote E O

Merck Serono, S.p.A.
Via L. Einaudi 11,

00012 Guidonia Montecelio (Roma) . @
Italia K\

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NOM

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORN TO E UTILIZACAO
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INT AO NO MERCADO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservartos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, se€caa,4%

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UT CAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

Nio aplicavel . ‘(b.
\0\
Q}\
,06\
.\0

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA COM 1 FRASCO PARA INJECTAVEIS E 1 SERINGA PRE-CHEIA
CAIXA COM 4 FRASCOS PARA INJECTAVEIS E 4 SERINGAS PRE-QHEIAS
CAIXA COM 12 FRASCOS PARA INJECTAVEIS E 12 SERINGAS PRE-CHEIAS

1. NOME DO MEDICAMENTO ‘

Raptiva 100 mg/ml p6 e solvente para solugdo injectavel E O

Efaluzimab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ACTIVA(S) . Py |

Um frasco para injectaveis contém uma quantidade recuperavel de 125 mg de e@&b.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Polisorbato 20, histidina, cloridrato de histidina monohidratado e saca
Solvente: agua para preparagdes injectaveis. a O

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUD

!
1 frasco de pd para solugdo injectavel .
1 seringa pré-cheia de 1,3 ml de solvente
1 adaptador EasyMIX para a reconstituiffo

1 agulha para a injecgdo

4 frascos de p6 para solugdo inj ectéﬁ

4 seringas pré-cheias de 1,3 ml de solvente

4 adaptadores EasyMIX para a reconstitui¢ao
4 agulhas para a injec¢ao

12 frascos de po para solugao injectavel
12 seringas pré-cheias de 1,3 ml de solvente
12 adaptadores EasyMIX para a reconstitui¢ao

12 agulhas Earg a injec¢ao

DO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

subcutanea.
er o folheto informativo antes da utilizagdo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.
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| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Utilizar imediatamente apds reconstituicao.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Ndo congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz. @
¢

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDIC O NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE ENTO, SE
FOR CASO DISSO :

Rejeitar qualquer solugdo nao utilizada. @

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AU @~ O DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Serono Europe Ltd. ']

Reino Unido

56 Marsh Wall .
London E14 9TP \

12. NUMERO DA AUTOR DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/04/291/001 @

EU/1/04/291/002

EU/1/04/291/003

13. NL O LOTE

Lote

%,

CLASSIFICACAO GERAL RELATIVA AO FORNECIMENTO

Medicamento sujeito a receita médica.

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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EM BRAILLE

INFORMACAO

va 100 mg/ml



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

RAPTIVA 100 mg/ml ROTULO DO FRASCO PARA INJECTAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Raptiva 100 mg/ml

P¢ para solugao injectavel
Efalizumab

Via subcutinea

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE : S

VAL. @

4. NUMERO DO LOTE ?@6
Lote Q
|

V'S
5. CONTEUDO EM TERMOS DE PE@UME OU UNIDADE

125 mg de contetdo recuperavel \O

6. OUTRAS %:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SOLVENTE - ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para utilizagdo com Raptiva
Agua para preparagdes injectaveis

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL. 0\

4. NUMERO DO LOTE %'

Lo a(bO

5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESQ, VO%Z OU UNIDADE

L 2
1,3 ml em seringa pré-cheia.

6. OUTRAS

%,
N
.\0

O
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Raptiva 100 mg/ml p6 e solvente para solucio injectavel
Efalizumab

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha diavidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto: . @
. O que ¢ Raptiva e para que ¢ utilizado \\

Antes de tomar Raptiva
Como tomar Raptiva

Efeitos secundarios possiveis \O
Como conservar Raptiva
Outras informagdes E

Raptiva ¢ um medicamento para tratamento sistémico da . As terapéuticas sistémicas sao
medicamentos, quer tomados por via oral quer adminigtr or injec¢do e, como tal, encontram-se
presentes e afectam o corpo inteiro. ‘

R

1. O QUE E RAPTIVA E PARA QUE E UTILIZADO O

em células de mamifero modificadas por engenharia genética. Efalizumab é um anticorpo monoclonal.
Os anticorpos monoclonais sdo proteing % recohhecem e que se ligam a outras proteinas especificas
do corpo humano. Efalizumab reduz4 inflamacio das lesdes psoridsicas, resultando na melhoria das
areas afectadas da pele. Q
Indicacgoes terapéuticas Q
Tratamento do adulto co e cronica em placas, moderada a grave, que nao respondeu, ou tem
uma contra-indicagdo@u atolerancia a outras terapéuticas sistémicas, incluindo ciclosporina,

metrotexato e PU
Esta restri¢ao @ a0 de Raptiva ¢é baseada nos dados actuais de eficacia e na limitada

Raptiva ¢ um medicamento que contém efaﬁx\ abricado mediante biotecnologia. E produzido

experiéncia a longg Prazo com Raptiva.

2. Q S DE TOMAR RAPTIVA
te o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

a0 tome Raptiva

- Se tem alergia (hipersensibilidade) a efalizumab ou a qualquer outro componente de Raptiva.

- Se tem, ou tiver tido, qualquer tipo de cancro.

- Se tem tuberculose activa ou outras infecgdes graves. Os sintomas que podem indicar que tem
uma infeccdo sdo febre, feridas, sensacdo de cansaco, problemas nos dentes, uma tosse intensa
que dura ha mais de 2 semanas, dor no peito ou expectoragdo com sangue ou muco.

- Se tem formas de psoriase distintas da psoriase em placas (por exemplo, outras formas mais
graves de psoriase, conforme diagnosticado pelo seu médico).

- Se lhe foi diagnosticada alguma alteracdo do seu sistema imunitario.
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E importante informar o seu médico se tiver tido ou tiver alguma das situagdes acima mencionadas.

Tome especial cuidado com RAPTIVA

- Se sentir hipersensibilidade ou reac¢des alérgicas, tais como comichdo em todo o corpo,
urticaria, vermelhiddo da pele ou erupgao cutanea, informe o seu médico imediatamente, ou
dirija-se a um servigo de urgéncia.

- Pode contrair infecgdes mais facilmente. Se desenvolver uma nova infec¢ao, ou se notar alguma
alteracdo nova ou subita na forma de pensar, no equilibrio, na for¢a, na forma de conversar, na
forma de andar ou ao nivel da visdo, contacte o seu médico que decidira se tem de controlar o
seu tratamento ou se tem de parar Raptiva.

- Se desenvolver um cancro enquanto esta sob tratamento, contacte o seu médico que decidigd SO
tem de parar Raptiva.

- Se desenvolver sinais e sintomas associados com anemia (uma diminui¢ao dos globulo
vermelhos no sangue que pode tornar a pele palida e causar fraqueza ou falta de ar) e 0
esta sob tratamento, fale com o seu médico que decidira se tem de parar Raptixa. a

- Se desenvolver quaisquer sinais e sintomas associados com uma diminui¢cdo dasyplaguétas no
sangue, tais como gengivas que sangram frequentemente, feridas ou pequenagjpintas vermelhas
na pele, informe imediatamente o seu médico. Este decidira se tem de co tratamento ou
se tem de parar Raptiva. @

- Alguns doentes tiveram reac¢des que incluiram dor de cabeca, febre,ad S € vomitos nos dois
dias apos as duas primeiras injec¢des. Estas reac¢des foram em ligéiras a moderadas. Se
verificar que alguma destas reac¢des ndo desaparece apos a se 1njec¢do, informe o seu
médico.

- Se interromper o tratamento com Raptiva (e tal aplica-s ipalmente a doentes que ndo
respondem ao tratamento), a sua psoriase pode pi '
decidir controld-lo de perto e indicar-lhe um tratam

- Se sentir que a sua psoriase piora ou se desenv te, informe o seu médico. Este decidira
se deve interromper o tratamento com Raptiva oWycontinuar o tratamento sob observa¢ao mais
apertada.

- Se vai ser vacinado, fale com o seu médi o deve receber certos tipos de vacinas durante o
tratamento com Raptiva. Pode vir a ser négessario interromper o tratamento com Raptiva 8
semanas antes da vacinagao.

- Se o seu peso se alterar inesp te, contacte o seu médico. Este calculara a dose correcta
com base no seu novo pes

Informe o seu médico se tiV@ ciéncia renal ou hepatica.

Ao tomar Raptiva ¢ tros medicamentos
Informe o seu médi farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, i medicamentos obtidos sem receita médica.
X¢
gdico se estiver previsto receber alguma vacina (ver “Tome especial cuidado com

Consult N
Raptiva

e )0 tratamento com Raptiva, pode tornar-se mais vulneravel as infecgdes (ver “Tome especial
o com Raptiva”). Este efeito pode ser acentuado por outros medicamentos utilizados no
mento da psoriase que também o tornam mais vulneravel as infec¢des. Confirme com o seu
édico se estiver a tomar outros medicamentos para o tratamento da psoriase.

Raptiva pode ser utilizado em combinagdo com corticosteroides topicos.
Gravidez
Nao se sabe se Raptiva pode causar dano ao seu bebé se estiver gravida, nem se pode afectar a

capacidade de engravidar. Portanto, se estiver gravida informe o seu médico imediatamente.

Se ¢ uma mulher em idade de ter filhos, recomenda-se ndo engravidar e utilizar medidas
anticoncepcionais adequadas enquanto estiver a tomar Raptiva.
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Aleitamento

E possivel que efalizumab seja excretado no leite humano. Se estiver a amamentar, o seu médico vai

recomendar-lhe que interrompa a amamentacgdo ou que suspenda Raptiva enquanto estiver a
amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao se espera que a utilizagdo de Raptiva afecte a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

3. COMO TOMAR RAPTIVA

Tomar Raptiva sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou

farmacéutico se tiver davidas. @

L 2
Posologia no adulto (18 — 64 anos) e no idoso (= 65 anos)

A dose habitual € uma injeccdo Unica inicial de 0,7 mg/kg, seguida da administra@ﬁ% eccoes de
ar® A duragdo do
tratamento € de 12 semanas. A terapéutica deve continuar apenas em doenteiueesponderam ao

1,0 mg/kg, uma vez por semana. O seu médico informara que quantidade deve

tratamento. O seu médico comentara consigo o grau da sua resposta ao tratahge

Modo e via de administracao %
Raptiva ¢ para ser injectado sob a pele (via subcutanea). E apenas para inistracdo Unica. A

injeccao pode ser auto-administrada ou dada por outra pessoa, @ emplo, um familiar ou o seu
aptiva conforme as instru¢des do seu

médico. Deve continuar com a administragdo das injec¢d
médico.

O po do frasco para injectaveis destina-se a ser‘reconst ido (misturado) com o solvente.

O

. Lave as maos. E importante que as suaSymaos e os utensilios que vai utilizar estejam o mais

.. . . . < . ~ .
Se auto-injectar Raptiva, leia culdadosamentmtes instrugdes e siga-as passo a passo:

limpos possivel.

o Retire o Raptiva do frigoriﬁc&@ue numa superficie limpa tudo o que vai necessitar:

um frasco para injecta ndo o poé Raptiva

uma seringa pré-chei tendo o solvente

um adaptador Eas@para a reconstitui¢cdo

dois bocados d¢a 0 embebidos em alcool

agulha parad infeccao subcutanea

um reci% equado para rejeitar as agulhas usadas.

O O0OO0O0OO0O0

Q Segurando na tampa exterior do EasyMIX, coloque-o na parte superior do frasco para

injectaveis, pressione de forma a que o espigdo plastico perfure a tampa de borracha do frasco

para injectaveis.

. Assegure-se que o adaptador EasyMIX esta firmemente colocado no frasco para injectaveis,

antes de remover a tampa exterior.

@mpas protectoras do frasco para injectaveis de Raptiva e da seringa pré-carregada
. Limpe a parte superior do frasco com um bocado de algoddo embebido em alcool.



o Retire a pelicula protectora da seringa pré-cheia.
. Enrosque a seringa pré-cheia, contendo o solvente, ao adaptador EasyMIX com um movimento
de “empurrar e rodar”.

& o

. Empurre, muito lentamente, o émbolo da seringa para injectar todo o solvente no fras%
injectaveis de Raptiva. .
o Sem retirar a seringa, rode lentamente o frasco para injectaveis para dissolver{ﬁ ento no

g
O
£ o

O

P
Naio agite (a agitagdo produziria espuma na solugdo de a@ Geralmente, a reconstitui¢do requer
menos de 5 minutos.
Ap6s a dissolugdo do pd, verifique se a soluc;ﬁ(‘resulta ndo contém particulas e ndo esta
descolorada. A solugéo reconstituida deve sgr t rente ou de cor amarelo palido e ndo deve conter
particulas.
Nao devem ser adicionados outros mediciment a solucdo contendo Raptiva e nao deve reconstituir-

se Raptiva com outros solventes.

° Inverta o frasco com a serin, & olocada. Aspire, lentamente, a solugdo para dentro da
seringa, numa quantidade i0f a que deve ser administrada. Podem ficar no frasco algumas
bolhas ou espuma.

Com a seringa ainda c@ia no frasco para injectaveis, verifique se existem bolhas de ar
dentro da sering

. Dé pequenos toques\ga seringa até todas as bolhas se juntarem na parte superior.

O
N\
O

. Empurre entdo lentamente o émbolo da seringa até a dose correcta a injectar. Assim as bolhas de
ar sdo também expelidas para fora da seringa e para dentro do frasco.
Se introduzir no frasco para injectaveis uma quantidade de solucdo superior ao desejavel, repita
0 processo e continue.
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. Verifique se tem a dose correcta , depois retire a seringa do adaptador EasyMIX usando um

movimento de “puxar e rodar”. O

Esta agora pronto para colocar a agulha para injeccao.

o Pegue na agulha de injeccao e, sem retirar a respectiva a capa, enrosque-a cuidadosar%o
local apropriado da seringa. .

Esta agora pronto para seleccionar e preparar o seu local de injec¢do: O seu médicoge crmeiro ja

lhe indicaram onde administrar a injec¢@0. As zonas para a auto-administracao i as nadegas,

coxa, abdomen ou parte superior do brago. Os locais de injec¢do devem ser

. Limpe o local de injec¢do com um algoddo embebido em alcool.

. Imediatamente injecte a solu¢do como se segue : Aperte a pele
com um angulo de 45° - 90°, com um movimento similar ao d

eia. Puxe o émbolo muito
netrou num vaso sanguineo. Nao
8gabminjecte a solucdo pressionando

injecte, retire a agulha e repita o procedimento de i
; @ Cessitar até injectar a totalidade da

suavemente sobre o émbolo. Utilize todo o temp
solucdo. Retire imediatamente a agulha e limp
utilizando um movimento circular. ']

o Desperdi material: uma vez finalizada a injeccao, deite imediatamente fora todas as
agu s@cos vazios num recipiente adequado. Deve rejeitar qualquer solugdo nao utilizada.

is Raptiva do que deveria

ais Raptiva do que o que o seu médico lhe indicou, contacte o seu médico ou

ico. Recomenda-se que seja seguido para verificar se aparecem sintomas ou sinais de efeitos
os ¢ administrar imediatamente o tratamento sintomatico apropriado.

aso se tenha esquecido de tomar Raptiva
Nao tome uma dose a dobrar para compensar a dose que se esqueceu de tomar.
Contacte o seu médico, se se esqueceu de tomar 2 ou mais injecgdes de Raptiva.

Se parar de tomar Raptiva

Se interromper o tratamento com Raptiva sem substitui-lo por outro tratamento, a sua psoriase pode
piorar significativamente ( ver “Tome especial cuidado com Raptiva”).
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No caso de ser necessario re-iniciar o tratamento com Raptiva, deve seguir as orientagdes do seu
médico. O re-inicio do tratamento pode estar associado com uma resposta inferior ou inadequada a
Raptiva, relativamente aos periodos de tratamento prévios. A terap€utica deve continuar apenas
quando se observa uma resposta adequada. O seu médico indicara o que deve fazer quando se observar
uma resposta insuficiente ao tratamento ou um agravamento da doenca (ver também “Tome especial
cuidado com Raptiva”).

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS 60

Como todos os medicamentos, Raptiva pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nﬁ%

manifestam em todas as pessoas. . w
Os efeitos secundarios descritos nesta sec¢do sdo apresentados em fungdo de uma n& ada

frequéncia com a qual podem ocorrer. Para tal, foi utilizada a seguinte classific
. Muito frequentes: Efeitos secundarios que podem ocorrer em mais de& a 10 doentes;

. Frequentes: Efeitos secundarios que podem ocorrer em 1 a 10 de ca oentes;

o Pouco frequentes: Efeitos secundarios que podem ocorrer em 1 ada 1.000 doentes;
o Raros: Efeitos secundarios que podem ocorrer em 1 a 10 de cal 00 doentes;

. Muito raros: Efeitos secundarios que podem ocorrer em 0s de cada 10.000 doentes.

calafrios, nduseas, dores musculares e ocasionalmente 48 horas seguintes a primeira
injeccdo. Estes sintomas sao muito frequentes e, a maior ¢ das vezes, ocorrem apoés as primeiras
duas doses e diminuem com o uso continuado. e alguMdestes sintomas ¢ intenso ou duradouro, deve
contactar o seu médico. Nos ensaios clinicog, fgfagypouco frequentes os efeitos adversos visiveis no
local de injec¢do e a dor no local de injeccao

Contacte o seu médico ou dirija-se uigh urgéncia e interrompa imediatamente o tratamento

se:

J Tem hipersensibilidade oufreaggoCs alérgicas graves, tais como anafilaxia. Os sintomas de uma
reac¢do alérgica sdao fr@ s ¢ geralmente incluem comich@o em todo o corpo, urticaria,

Raptiva pode causar sintomas semelhantes aos da gripe, (@ oderados, incluindo dor de cabega,

vermelhiddo da pele o . A anafilaxia € uma reac¢o alérgica mais grave que pode envolver
enjoo, vomitos, teflsa erial baixa e dificuldade em respirar. S&0 necessarios cuidados
médicos urgen a vez que as reacgdes alérgicas podem ser potencialmente um perigo de
vida.

o Tem si %ociados a baixa de plaquetas, tais como sangrar das gengivas, contusdes ou
tos vermelhos na pele. Estes sintomas sdo pouco frequentes.

pegl
° N, racdes tais como formigueiros ou diminui¢ao da forga nos bragos ou nas pernas ou
a nova ou subita alteracdo na forma de pensar, no equilibrio, na forga, na forma de

@IVCTS&I, na forma de andar ou ao nivel da visdo

ntir dor de cabega forte acompanhada de rigidez da nuca. Este sintoma pode ocorrer
raramente, em particular no inicio do tratamento.
Se lhe foi diagnosticado um cancro.

. Se desenvolver uma erupcao cutanea difusa ou bolhas na cavidade bucal.

Comunique ao seu médico e comente com ele o seu estado geral de satde, se verificar alguma das

seguintes situagdes:

. Dor nas costas, dor nas articula¢des, dor de cabega, vomitos, debilidade, fadiga ou erupgao
cutdnea. Estes efeitos adversos frequentes ndo foram claramente associados a Raptiva, mas
foram observados durante a sua utilizagdo. O seu médico pode decidir vigia-lo mais de perto e
fazer analises ao sangue.
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o Febre ou se pensa que tem uma infecgdo. Raptiva actua sobre o sistema imunitario, o que pode
aumentar potencialmente o risco de doengas infecciosas ou pode reactivar infecgdes antigas. As
infecgdes sdo muito frequentes.

. Uma recidiva ou surto, ou forte agravamento da psoriase ou placas psoridsicas vermelhas,
inflamadas, que podem ser acompanhadas de inchago dos bragos ou pernas, ou inflamagao das
articulagdes, especialmente apos interrupgao do tratamento com Raptiva. Estes efeitos adversos
sdo frequentes.

J Falta de ar ou quaisquer dificuldades respiratorias persistentes.

. Sinais de paralisia facial, habitualmente num dos lados da face (tais como sensagdo de
fragilidade dos musculos da face e aumento do nivel de saliva, que resulta num constante
engolir) possivelmente precedidos por dor na area do ouvido. Geralmente, os doentes co O
paralisia facial recuperam em poucas semanas sem qualquer tratamento especifico.

Podem alterar-se alguns testes laboratoriais, tais como o niimero de globulos brancos (incl
leucocitos e linfocitos), assim como os valores de fosfatase alcalina e ALT (pardmetgos
sangue). Estas alteragdes, que podem estar associadas a utilizagdo de Raptiva, geral@

detectam mediante analises ao sangue.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos@ios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR RAPTIVA @

Manter fora do alcance e da vista das criangas. (’@Q

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar. Q

Conservar na embalagem de origem para proteg€rda luz.

Nao utilize Raptiva apos o prazo de valida de%sso nos rétulos e na embalagem, apés VAL. O
prazo de validade corresponde ao U tido s indicado.

Nao utilize Raptiva se verificar @ ¢do ndo se encontra limpida ou contém particulas.

Para manter a esterilidade R@ deve ser utilizado imediatamente apds a primeira abertura e

reconstituicao.

Os medicamentos em ser eliminados na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico ¢ inar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a

proteger o% en

6. S INFORMACC)ES
a composicio de Raptiva

Q A substancia activa ¢ efalizumab, cada frasco para injectaveis contém uma dose recuperavel de
125 mg de efalizumab

o Os outros componentes sdo polisorbato 20, histidina, cloridrato de histidina monohidratado e
sacarose.

. Cada seringa pré-cheia de solvente contém agua para preparacdes injectaveis suficiente para

reconstituir a solu¢ao para injecgao.
Qual o aspecto de Raptiva e conteiido da embalagem

Raptiva é apresentado como um pé e solvente para solucdo injectavel. O p6 é uma pastilha
compactada branca a esbranquigada e o solvente ¢ um liquido incolor. O medicamento é fornecido em
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embalagens com 1 frasco para injectaveis de po, 1 seringa pré-carregada de solvente, 1 adaptador
EasyMIX para a reconstitui¢do e 1 agulha para a injec¢do, embalagens com 4 frascos para injectaveis
de po, 4 seringas pré-carregadas de solvente, 4 adaptadores EasyMIX para a reconstituigdo e 4 agulhas
para a injec¢do e embalagens com 12 frascos para injectaveis de pd, 12 seringas pré-carregadas de
solvente, 12 adaptadores EasyMIX para a reconstitui¢do e 12 agulhas para a injeccao.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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