


1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Raptiva 100 mg/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine o cantitate utilizabila de efalizumab de 125 mg. \
Dupa reconstituirea cu solvent, rezultd o solutie care contine efalizumab cu concentratie de @
100 mg/ml. $

.
Efalizumabul este un anticorp monoclonal umanizat produs prin inginerie genetica pe celule ovariﬁ
de hamster chinezesc (COH). Efalizumabul este o imunoglobulind IgG1 kappa, care contine re
secvente umane constante de aminoacizi si lanturi usoare si grele de soarece care determing, cu
secvente complementare de aminoacizi.

Excipienti: polisorbat 20 2,5 mg, histidina 3,55 mg, clorhidrat de histidina monohidra‘@ mg, zahar
102,7 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. 6\'

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila. @
Pulberea este de culoare alba pana la crem.
Solventul este un lichid limpede, incolor. 0

pH-ul solutiei reconstituite este 5,9 — 6,5. \Q

4. DATE CLINICE . \QZ
4.1 Indicatii terapeutice ’\0

Tratamentul pacientilor a soriazis moderat pana la sever, cronic, in placi, care nu au prezentat
raspuns clinic adecvat s zintd contraindicatie sau intoleranta la administrarea altor tratamente
sistemice incluzandgiclegporina, metotrexat si PUVA (vezi pct. 5.1 — Eficacitate clinicd).

42 Doze sw administrare
Tratame%&aptiva trebuie Inceput de catre un medic specializat in dermatologie.

Ifiitial sefadministreaza o doza unica de 0,7 mg/kg apoi saptamanal se administreaza injectabil o doza
mg/kg (doza unicd maxima nu trebuie sa depaseascd 200 mg). Volumul de solutie care trebuie
ata se calculeaza dupa cum urmeaza:

Q& Doza Volumul de solutie care

trebuie injectatd/10 kg
Doza unicd initiala: 0,7 mg/kg 0,07 ml
Dozele urmatoare: 1 mg/kg 0,1 ml

Durata tratamentului este de 12 saptamani. Tratamentul poate fi continuat doar la pacientii care
raspund la tratament (rezultate bune sau mai bune ale evaludrii medicale globale). Pentru
recomandarile de intrerupere a tratamentului, vezi pct. 4.4.



Copii si adolescenti (< 18 ani)
Nu se recomanda utilizarea Raptiva la copii sub 18 ani datorita absentei datelor privind siguranta si
eficacitatea administrarii acesteia.

Utilizarea la varstnici (> 65 ani)
Dozele si schema de administrare la varstnici trebuie sa fie aceleasi ca n cazul administrarii la adulti
(vezi, de asemenea, pct. 4.4).

Pacienti cu insuficientd renala sau hepatica

Nu s-au efectuat studii la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica. Raptiva trebuie utilizatd cu . @

precautie la aceste grupuri de pacienti.

Mod de administrare O
Raptiva se administreaza injectabil subcutanat. Locurile de injectare trebuie alternate. 0\

Pentru instructiuni de utilizare vezi pct. 6.6.

Dupa instruirea adecvata asupra modului de reconstituire a solutiei si tehnicii de inj ec@)acien‘gii isi
pot autoadministra Raptiva dacd medicul acestora considera ca si le-au insusit c@

4.3  Contraindicatii 6

Hipersensibilitate la efalizumab sau la oricare dintre excipienti. @

Pacienti cu antecedente de tumori maligne.

Pacienti cu tuberculoza activa sau alte infectii severe.

Pacienti cu forme specifice de psoriazis cum sunt psoriazis 1, eritrodermic sau pustular ca
forma unica sau predominanta de psoriazis.

Pacienti cu imunodeficiente.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru @Q

Efecte asupra sistemului imun @\

a) Infectii . Q

Raptiva este un imunosupresor se N re modifica functia limfocitelor T si poate afecta
mecanismele de aparare ale a‘&@)otriva infectiilor. Raptiva prezintd potential de a creste riscul de
aparitie sau severitatea infec Neum este pneumonia tuberculoasa, si de a reactiva infectiile cronice,
latente, de exemplu infec sul JC.

Pacientii la care apar in(@‘n timpul tratamentului cu Raptiva trebuie monitorizati si, in functie de
severitatea infectieigtratamentul cu Raptiva trebuie intrerupt. Raptiva trebuie utilizat cu precautie la
pacientii cu antecedente de infectii recurente semnificative clinic.

\Va poate fi asociata cu cresterea riscului de leucoencefalopatie multifocala

). Un caz de infectie cu virus JC ce a determinat LMP a fost raportat in perioada de
de dupa punerea pe piatd la un pacient cu psoriazis ce a primit Raptiva (vezi pct. 4.8).
rebuie monitorizati la intervale regulate de timp, In vederea identificarii oricaror semne sau
me neurologice, noi sau agravate, care ar putea fi sugestive pentru aparitia LMP ( cum ar fi

area cognitiva, tulburari de vedere, hemipareza, alterarea starii mentale sau schimbari de

mportament). Daca se suspecteaza LMP, administrarea ulterioara trebuie intrerupta pana la
excluderea LMP. Medicul clinician trebuie sd evalueze pacientul pentru a stabili daca simptomele
indica o disfunctie neurologica si, in caz afirmativ, daca aceste simptome sunt posibil sugestive pentru
LMP. Dacai exista orice dubiu, trebuie efectuate evaluiri suplimentare incluzand imagistica prin
rezonantd magneticd (RMN) de preferat cu substantd de contrast, testarea lichidului cefalorahidian
(LCR) pentru identificarea AND-ului viral al JC si repetarea evaluarilor neurologice. De asemenea,
pacientii trebuie sfatuiti sa-si informeze partenerii de viata sau pe cei care i ingrijesc de tratamentul pe
care il urmeaza, deoarece ei pot observa simptome de care pacientii nu sunt constienti. Daca un
pacient dezvoltda LMP, administrarea de Raptiva trebuie definitiv intrerupta.

Utilizarea




b) Vaccindri

Sunt disponibile putine informatii privind efectele vaccinarii. Primovaccinarea efectuatd in timpul
tratamentului cu Raptiva poate determina aparitia unor concentratii mai mici de anticorpi decat cele
observate la pacientii netratati, dar semnificatia clinicd a acestui fapt nu este cunoscuta. Pacientilor nu
trebuie sa li se administreze vaccinuri cu microorganisme vii sau vii atenuate in timpul tratamentului
cu Raptiva. Tratamentul cu Raptiva trebuie intrerupt cu 8 saptdmani inainte de vaccinare si poate fi
reluat la 2 sdptaméani dupa vaccinare (vezi pct. 4.5).

¢) Tumori maligne si tulburdri limfoproliferative

Péna in prezent, nu se cunoaste daca Raptiva poate creste sau nu riscul de aparitie a tulburarilor . @
bu \

limfoproliferative sau a altor tumori maligne, la pacientii cu psoriazis. Tratamentul cu Raptiva tre
intrerupt daca este diagnosticata aparitia unei tumori maligne la pacientul aflat in tratament (vezi
4.3514.8).

Nu s-a studiat administrarea Raptiva in asociere cu medicamentele antipsoriazice imunosup, cu
activitate sistemicd. De aceea, tratamentele cu asocieri ale acestor medicamente nu sunt reco date
(vezi pct. 4.5).

Anemie hemolitica mediata imun @

in cadrul procesului de supraveghere dupd punerea pe piati a mediamentului s-a@ortat cazuri
izolate de anemie hemoliticad severd in timpul tratamentului cu Raptiva. In as rcumstante,
tratamentul cu Raptiva trebuie Intrerupt.

Trombocitopenie * @

Trombocitopenia poate sa apard in timpul tratamentului cu RaptiVENf)ate fi insotitd de semne clinice

cum sunt echimozele, hematoamele spontane sau sdngerarea sp e la nivelul tesuturilor cutaneo-
mucoase. Daca apar aceste manifestari, trebuie intrerupta i ministrarea de efalizumab, trebuie
efectuata o numarare a trombocitelor si trebuie instituit i ratamentul simptomatic adecvat (vezi
pct. 4.8). Se recomanda efectuarea numararii tromboci:lor 1haintea Inceperii tratamentului si periodic

in timpul tratamentului cu Raptiva. Se recomanda catgvaluarile sa fie mai frecvente la inceputul
tratamentului (de exemplu lunar), frecventa acestdr

(de exemplu la intervale de 3 luni). \

nd sa scada in cazul continudrii tratamentului

Poliradiculoneuropatie inflamatorie

Dupa punerea pe piatd a medicament
poliradiculoneuropatie inflamatori
tratamentului cu Raptiva, de a&
diagnosticului de poliradicu patie inflamatorie.

pacientii tratati cu Raptiva s-au observat cazuri de
pct. 4.8). Pacientii s-au vindecat dupa Intreruperea

cazul aparitiei oricagei eactii severe de hipersensibilitate sau alergice, trebuie intrerupta imediat
administrarea tiva si trebuie Tnceput tratamentul adecvat (vezi pct. 4.3 si 4.8).

Artrita
In tim amentului cu Raptiva sau dupa intreruperea tratamentului, s-au observat cazuri de artrita.
cazuri de artritd in timpul tratamentului, se recomanda intreruperea administrarii de Raptiva.
azis

timpul tratamentului cu Raptiva s-au observat cazuri de exacerbare a psoriazisului, incluzand
formele pustulare, eritrodermice si papulare (vezi pct. 4.8). In astfel de cazuri se recomandi
intreruperea tratamentului cu Raptiva.
Intreruperea tratamentului poate determina recurenta sau exacerbarea psoriazisului in placi, incluzand
psoriazisul eritrodermic sau pustular, in special la pacientii care nu raspund la tratament . Reducerea
treptata a dozei sau a frecventei nu pare a fi benefica.

Intreruperea tratamentului
Abordarea pacientilor care intrerup tratamentul cu Raptiva presupune monitorizarea lor atenta. In
cazul recurentei sau exacerbarii bolii, precum si In cazul pacientilor care intrerup tratamentul cu




Raptiva si al pacientilor care nu raspund la tratament, medicul curant trebuie sa inceapa tratamentul cel
mai adecvat al psoriazisului.

In cazul reluarii tratamentului cu Raptiva, trebuie respectate aceleasi recomandari prezentate la pct.
,,Doze si mod de administrare”. Reluarea tratamentului se poate asocia cu un raspuns scazut sau
inadecvat la administrarea Raptiva fatd de perioadele anterioare de tratament. Tratamentul poate fi
continuat doar la pacientii care prezintd raspuns adecvat la tratament.

Categorii speciale de pacienti

Nu s-au observat diferente in ceea ce priveste profilul de siguranta sau eficacitate intre pacientii ®\'

varstnici (> 65 ani) si cei mai tineri. Deoarece exista in general o incidentd mai mare a infectiilor la
pacientii varstnici, se recomanda luarea unor masuri de precautie in cazul tratamentului varstnicilor,
Nu s-au studiat efectele administrarii Raptiva la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica si de &
aceea acesta trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti. Pentru efectele asupra functiei hepati

pct. 4.8. K

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune @9

Pana in prezent nu s-au efectuat studii specifice de interactiune cu Raptiva. @
Sunt disponibile putine date despre efectele vaccinarii pacientilor carora li se&u' treaza Raptiva.
S-au studiat raspunsurile imune in timpul si dupa tratamentul cu Raptiva in%.l diu efectuat la

66 pacienti cu forme moderate de psoriazis in placi. Dupa vaccinarea r: atoxina tetanica
(antigen de rapel), s-a pastrat capacitatea pacientilor care efectueaza tra t cu Raptiva de a
prezenta un raspuns imun la anatoxina tetanica. Dupa 35 zile de t ent cu Raptiva, proportia
pacientilor care efectuau tratament cu efalizumab si care au prez%xeac‘gii pozitive ale testului
cutanat pentru Candida s-a redus in mod semnificativ compafa cea observata la grupul de
pacienti carora li s-a administrat placebo. Raspunsul imun la un neo-antigen experimental
(2X174) a fost redus in timpul tratamentului cu Raptiva dar @ inceput sd se normalizeze la

6 saptdmani dupa intreruperea tratamentului cu Ra \énu s-a demonstrat aparitia tolerantei. Un
vaccin pneumococic administrat la 6 saptimani 6@1 reruperea tratamentului cu Raptiva a
determinat rezultate normale. Primovaccinafile ef€étuate in timpul tratamentului cu Raptiva pot induce
titruri mai mici ale anticorpilor comparatiy, xe observate la subiectii netratati, dar semnificatia
clinicd a acestui fapt nu este cunoscuta.

Pacientii nu trebuie sa li se administ @cinuri vii si vii atenuate in timpul tratamentului cu Raptiva

(vezi pct. 4.4).

O
Datoritd mecanismului de a | efalizumabului, efectele acestuia asupra sistemului imun pot fi
potentate de cétre medic imunosupresoare sistemice utilizate de obicei 1n tratamentului
psoriazisului (vezi pct 4@

S-a utilizat Raptivaiin dsociere cu corticosteroizii de uz local la pacientii cu psoriazis fard a se observa
vreun efect neagteptat sau vreun efect benefic decelabil semnificativ al tratamentului asociat superior
celui obseryat zul monoterapiei cu efalizumab.

4.6 &%a si alaptarea

a
neral, se stie cd imunoglobulinele traverseaza bariera feto-placentara. Nu existd date adecvate
ivind utilizarea efalizumab la femeile gravide. Studiile la animale indicé o afectare a functiei

Q& sistemului imun la pui (vezi pct. 5.3).

Raptiva nu trebuie administrat la femeile gravide.
Femeile aflate 1n perioada fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive adecvate in timpul
tratamentului.

Alaptare
Excretia efalizumabului in laptele matern nu a fost studiata la om; cu toate acestea, este de asteptat ca

imunoglobulinele sa fie excretate in laptele matern. De asemenea, s-a demonstrat ¢d un anticorp



analog efalizumabului este excretat in laptele matern la soarece. Femeile nu trebuie sa aldpteze in
timpul tratamentului cu Raptiva.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii cu privire la capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Conform
mecanismului farmacologic de actiune al efalizumabului, este de asteptat ca utilizarea Raptiva sa nu

afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse medicamentoase simptomatice (RAM) observate in timpul

tratamentului cu Raptiva au fost usoare pana la moderate, in functie de doza administrata: si
acute asemanitoare gripei incluzand cefalee, febra, frisoane, greatd si mialgii. In studiile cli
controlate cu placebo, s-au observat aceste reactii dupa 12 saptamani de tratament la aproxi
dintre pacientii cérora li s-a administrat cu Raptiva si la 24% dintre pacientii carora li

cu placebo. Dupa inceperea tratamentului, aceste reactii au fost, in general, mai putin @e
aparut in proportii egale cu cele observate la grupul la care s-a administrat place

treia injectie saptaimanala.
S-au decelat anticorpi la efalizumab la doar 6% dintre pacienti. La acest n
observat diferente privind profilul farmacocinetic, cel farmacodmamlc

semnificative clinic sau eficacitatea clinica.

Mai jos se prezinta evenimentele adverse (Termeni preferati) ob
studiilor clinice efectuate cu Raptiva , in functie de frecvent
clasificare MedDRA pe aparate, sisteme si organe. In cad

adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gra%‘gil.

<\/‘b

nte si au

cepand dupa a

¢ de pacienti nu s-au

ntele adverse

in populatia totala din cadrul
tiei si conform sistemului de
arei grupe de frecventa, reactiile

AN
Aparate, sisteme Foarte Frecvente }(puﬁn Rare Foarte rare Frecventa
si organe frecvente (>1/1004 frecvente (>1/10000, | (<1/10000) necunoscuta
(>1/10) <1/1 (>1/1000, <1/1000)
<1/100)
Infectii si . Meningita
infestari \ aseptica*,Infec
* 0 tii severe™
\ Infectie cu
é} virusul JC care
@ produce
leucoencefalo-
patie multifocala
progresiva *
Tulburari cocitoza si Trombocito- Anemie
hematologice si \ focitoza penie hemolitica
limfatice mediatd imun*
Tulbura i@"’ Reactii de
sistem hipersensi-
imupi bilitate
Tplhurari ale Paralizie Poliradiculo-
&mului nervos faciala neuropatie
(paralizie inflamatorie*
Bell)
Tulburari Pneumonie
respiratorii, interstitiala*
toracice si
mediastinale
Afectiuni Psoriazis Urticarie Eritem
cutanate si ale polimorf*




tesutului

subcutanat

Tulburari Artralgii,

musculo- artritd/artrita

scheletice si ale psoriazica

tesutului (exacerbare/re

conjunctiv crudescentd)

Tulburari Simptome Dureri Reactii la
generale si la asemanatoare dorsale, locul de

administrare incluzand

nivelul locului de | gripei astenie injectare o @

febra, cefalee,

Investigatii Cresterea
diagnostice valorilor %
concentratiilor

frisoane, greata (é
si mialgii 2\‘

plasmatice ale @
fosfatazei x

alcaline si N
ALT O,

*Evenimente identificate in cadrul procesului de supraveghere ulterior paerii pe piati a

medicamentului

Profilul de sigurantd a administrarii la populatia tintd asa cual e ceﬁnité la pct. 4.1 este similar cu
profilul de siguranta a administrarii la toti pacientii care atNgfe@tuat tratament in timpul stadiului de
dezvoltare clinica a Raptiva, asa cum este prezentat @

Informatii suplimentare Q

Expunerea pe termen lung:

Analiza efectuata dupa utilizarea pe te @mlungat a medicamentului la un numaér de 339 pacienti
cu psoriazis moderat pana la sever,*catQra % s-a administrat Raptiva in doza de 1 mg/kg si saptimana,
din care 166 pacienti au fost trataFmaiygniult de 2 ani si pana la 3 ani, nu a evidentiat diferente
semnificative Intre frecvent ’&@i'gie a evenimentelor adverse comparativ cu cele aparute in cazul
expunerii timp de 12 sapta aptiva.

Leucocitoza si limfoci

ntrolate cu placebo pe termen lung, 40-50% dintre pacienti au prezentat
limfocitoza agimptOmatica persistentd in timpul tratamentului cu Raptiva. Toate valorile au fost de
2,5-3,5 ori mai ‘mari decat limita superioara a valorilor normalului (LSN). Dupa intreruperea
tratamentula, arul limfocitelor a revenit la valoarea initiala. S-au observate cresteri usoare ale
numéru!% de neutrofile si eozinofile dar la un procent mic de pacienti.

i de date centralizata privind siguranta administrarii Raptiva la 3291 pacienti la momentul

obarii, s-au inclus 9 cazuri (0,3%) de trombocitopenie, cu numar raportat al trombocitelor mai mic

& 52000 celule/pl. Patru dintre acesti pacienti au prezentat semne clinice de trombocitopenie. Pe baza

determindrilor disponibile ale numarului de trombocite, numarul acestora a inceput sa scada intre 8 si
12 saptdmani dupa administrarea primei doze de Raptiva la 5 dintre pacienti, dar la alti pacienti acesta
a fost mai tardiv. La un singur pacient trombocitopenia a aparut la 3 sdptamani dupa intreruperea
tratamentului. La tratamentul indelungat de peste 3 ani, a fost observatd o scddere mica si treptatd a
numirului de trombocite fati de media normala. in aceeasi populatie au fost observate doud cazuri de
trombocitopenie severa (0,6%) cu debut rapid. (vezi pct. 4.4).

Psoriazis:




in primele 12 saptamani ale studiilor controlate cu placebo, frecventa de aparitie a evenimentelor

adverse psoriazice a fost de 3,2% la pacientii carora li s-a administrat Raptiva si de 1,4% la pacientii

carora li s-a administrat placebo. Dintre cei 3291 pacienti inclusi In baza de date privind siguranta

administrarii, 39 pacienti (1,2%) au prezentat forma de psoriazis eritrodermic sau pustular. 17 dintre

aceste evenimente au aparut dupa Intreruperea tratamentului cu Raptiva, iar 22 au aparut in timpul

tratamentului. In cazurile aparute in timpul tratamentului, majoritatea acestor evenimente (16/22) au

aparut la pacientii care nu au prezentat raspuns terapeutic la administrarea Raptiva. Cazurile aparute

dupa intreruperea tratamentului cu Raptiva au fost observate atat la pacientii care au prezentat cat si la \'
ceil care nu au prezentat raspuns terapeutic la administrarea Raptiva. @
Artritd/Artrita psoriazica: M
in primele 12 saptamani ale studiilor controlate cu placebo, s-au observat artrita si exacerbarea sau&\
recrudescenta artritei la 1,8% dintre pacientii carora li s-a administrat Raptiva si dintre cei caro -
administrat placebo. In aceste studii, incidenta altor tipuri de evenimente adverse legate de i&

fost similara intre grupul la care s-a administrat Raptiva si grupul la care s-a administrat 0.
Simptome asemanadtoare gripei: @

in studiile clinice ample controlate cu placebo, s-au raportat la aproximativ 20% @e pacienti
simptome asemanatoare gripei incluzand cefalee, frisoane, febra, greata si mi ocentul
pacientilor la care s-au raportat simptome asemanatoare gripei a fost maxir% rima administrare
si a scazut cu mai mult de 50% dupa a doua administrare. Aceste simpt iminuat apoi pana la
un procent comparabil cu cel observat la pacientii cérora li s-a administ@acebo. Cefaleea a fost cel
mai frecvent dintre simptomele aseméanatoare gripei. Nici unul di &(l:este simptome nu a fost sever
si mai putin de 5% au fost considerate severe. In general, mai puffi % dintre pacienti au intrerupt
tratamentul cu Raptiva datorita simptomelor acute asemana el.

Reactii de hipersensibilitate si alergice
in studiile clinice ample controlate cu placebo, proc@acien‘gilor care au prezentat un eveniment
advers care sugereaza hipersensibilitate, incluzén@ rie, eruptii cutanate si reactii alergice a fost
putin mai mare in cazului grupului la care s<a,admhaistrat Raptiva (8%) decat in cazul grupului la care
s-a administrat placebo (7%) (vezi pct. 4.4 Nzul tratamentului de lunga durata, frecventa reactiilor
adverse legate de hipersensibilitate nu a @t

.
Cresterea concentratiilor plasmati &; sfatazei alcaline:
in studiile clinice ample contr3lat Tacebo aproximativ 4,5% dintre pacienti au prezentat cresteri
persistente ale concentratiil ‘xnatlce ale fosfatazei alcaline in timpul tratamentului cu Raptiva,
comparativ cu 1% dintre carora li s-a administrat placebo. Toate valorile au fost de 1,5-3 ori
mai mari decat LSN si a nit la valorile initiale dupa intreruperea tratamentului.

Cresterea concentfatiilor plasmatice ale ALT:
Aproximativ 3% difitre pacienti au prezentat cresteri ale concentratiilor plasmatice ale ALT 1n

timpul trat i cu Raptiva comparativ cu 3,5% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.
Toate c portate au fost asimptomatice, iar valorile de 2,5 ori mai mari decat LSN nu au fost
mai fr in cazul grupului la care s-a administrat Raptiva decat in cazul grupului la care se

a aza placebo. Toate valorile au revenit la valorile initiale dupa intreruperea tratamentului.

K alte tratamente care afecteaza functia limfocitelor T s-au asociat cu un risc crescut de aparitie a

infectiilor grave. In studiile clinice controlate cu placebo, frecventa de aparitie a infectiei la pacientii
carora li s-a administrat Raptiva a fost de aproximativ 27,3% fata de 24% observata la pacientii carora
li s-a administrat placebo. In cadrul populatiei tinta din cadrul studiului IMP24011, frecventa de
aparitie infectiei la pacientii carora li s-a administrat Raptiva a fost de aproximativ 25,7% fata de
22,3% observati la pacientii cirora li s-a administrat placebo. In ceea ce priveste infectiile severe,
incidenta totala, atat 1n studiile controlate cat si in cele necontrolate cu duratd de pana la 12 saptadmani
a fost de 2,8 la 100 pacienti/an in cazul pacientilor carora li s-a administrat Raptiva comparativ cu 1,4
la 100 pacienti/an in cazul pacientilor cérora li s-a administrat placebo. Cele mai frecvente infectii



grave au fost pneumonia, celulita, infectiile nespecifice si sepsisul. In cazul tratamentului de lunga
duratd, incidenta infectiilor grave a fost de 1,8 la 100 pacienti-ani. (vezi pct. .).

Infectia cu virusul JC care determind LMP a fost raportata in perioada de supraveghere dupa punerea
pe piatd, la un pacient cu psoriazis care a primit Raptiva (vezi pct. 4.4).

Reactii adverse de clasa

Tumori maligne si benigne:
Tratamentele care afecteaza sistemul imun se asociaza cu o frecventa crescutd de aparitie a tumorilor

maligne. In studiile clinice controlate cu placebo, incidenta totald a tumorilor maligne (dintre care
majoritatea au fost cancere cutanate altele decat melanomul malign) a fost similara la pacientii carof:
li s-a administrat Raptiva precum si la pacientii carora li s-a administrat placebo. In plus, incidente
tumorilor specifice aparute la pacientii carora li s-a administrat Raptiva au fost similare celo 0
observate la pacientii cu psoriazis din grupul de control. \
Pe parcursul timpului, nu s-a evidentiat un risc crescut de aparitie a vreunei forme particulare\de
cancer, cu exceptia neoplaziilor cutanate de alte tipuri decat melanom (0,3 comparativ, ;97100
pacienti-ani, in tratametul de scurta si respectiv lunga duratd) (vezi pct. 4.4).

Poliradiculoneuropatie inflamatorie:
S-au observat cazuri izolate, in cadrul procesului de supraveghere ulterior @ e piatd a
medicamentului. (Vezi pct. 4.4). @

.

@:16 efalizumab (pana la 10 mg/kg
administrat intravenos), un subiect caruia i s-a administrat 4 de 3 mg/kg administrat intravenos a
prezentat hipertensiune arteriala, frisoane si febra in ziwa administrarii medicamentului studiat, care au
Vs
a

4.9 Supradozaj

Intr-un studiu clinic in care subiectii au fost expusi la doze

facut necesara spitalizarea. Un alt subiect caruia i s- nistrat o doza de 10 mg/kg administrat
intravenos a prezentat varsaturi severe dupa admifii de efalizumab, care, de asemenea, au facut
necesari spitalizarea. in ambele cazuri, pacientii s“ay vindecat complet, fara sechele. Administrarea
subcutanata a unor doze de pana la 4 mg/kgssi Saptamana, timp de 10 sdptdmani, nu a determinat
aparitia nici unui efect toxic. %

Nu se cunoaste antidotul pentru Raptiva say vreun tratament specific al supradozajului cu Raptiva,
altul decat intreruperea tratament \ onitorizarea pacientului. In cazul producerii unui supradozaj,
se recomandad monitorizarea &\ﬁ)acienmlui si inceperea imediata a tratamentului simptomatic
adecvat.

5. PROPRIETA MACOLOGICE
5.1 Propri%fa macodinamice

Grupa f% rapeutica: imunosupresoare selective, codul ATC: LO4AA21

apisih de actiune
zumabul este un anticorp monoclonal umanizat recombinant care se leaga specific de subunitatea
a LFA-1 (antigenul-1 asociat functiei limfocitului), o proteina de la suprafata leucocitelor.

Prin acest mecanism, efalizumabul inhiba legarea LFA-1 de ICAM-1, care interferd cu adeziunea
limfocitelor T la alte tipuri de celule. LFA-1 este prezent pe limfocitele T activate, iar [CAM-1 este
exprimat n exces pe suprafata celulelor endoteliale si a keratinocitelor de la nivelul placilor
psoriazice. Prin prevenirea legarii LFA-1/ICAM-1, efalizumabul poate ameliora semnele si
simptomele psoriazisului prin inhibarea catorva etape din cascada imunologica.

Efecte farmacodinamice
In studiile in care s-a utilizat o doza initiald de 0,7 mg/kg urmata de administrarea a 11 doze
saptamanale a cate 1,0 mg/kg, efalizumabul a determinat reducerea maxima a exprimarii CD11a pe




suprafata limfocitelor T circulante la aproximativ 15-30% din valorile determinate inainte de
administrare si a saturat CD11a pana cand au ramas <5% din locurile de legare CD11a disponibile
initial. Efectul maxim a fost observat la 24-48 ore de la administrarea primei doze si s-a fost mentinut
intre administrarile saptimanale. Intre saptimana 5 si saptimana 8 dupa administrarea celei de a 12-a
si ultime doze de efalizumab de 1,0 mg/kg si saptdmana, valorile CD11a au revenit intr-un interval
cuprinse intre £25% din valoarea initiala.

Un alt marker farmacodinamic, care corespunde mecanismului de actiune al efalizumabului, a fost

cresterea numarului total de leucocite circulante, observata in timpul tratamentului cu efalizumab.

Cresterea numarului total a fost observatd in decurs de 24 ore dupa administrarea primei doze, s-a %
mentinut crescutd in cazul administrarilor saptdmanale si a revenit la valorile initiale dupa incetarea’ $
tratamentului. Cea mai mare crestere a fost cea a numarului total de limfocite circulante. In studiil \
clinice, la pacientii carora li s-a administrat Raptiva in doza de 1,0 mg/kg si saptamana, valoar

medie a numarului limfocitelor aproximativ s-a dublat fatd de valoarea initiala. Cresterea a &

numarul limfocitelor T CD4, limfocitelor T CD8, limfocitelor B si al celulele NK, desi n@

celulele NK si CD4 a crescut mai putin fata de celelalte tipuri de celule. In cazul admi i

subcutanate a dozei de 1 mg/kg si sdptamana, valorile numarului de limfocite au revem—un

interval pana la 10% fata de valoarea initiald, In 8 saptdmani dupa ultima doza a@istraté.

Eficacitate clinicd %
Nu s-a evaluat eficacitatea administrarii Raptiva fata de alte tratamente gi iCe la pacientii cu

psoriazis moderat pana la sever in studii de comparatie directa inttg Ra si alte tratamente
sistemice. Rezultatele disponibile dupé 12 saptamani de tratamentimdiferite populatii indica un
raspuns PASI 75 la Raptiva comparativ cu placebo la 22% pana % dintre pacienti (vezi Tabelul
2). Pe baza datelor de dezvoltare clinica generate (vezi Tab a experientei referitoare la

administrarea pe termen lung, Raptiva se recomanda a fi utilizata la pacientii definiti la pct. 4.1.

Esecul tratamentelor sistemice anterioare este deﬁniquns insuficient (PASI < 50 sau EMG mai
putin bund), sau ca agravarea bolii pacientilor aﬂ@ tament si carora li s-a efectuat tratament
adecvat pentru o perioada suficient de lungaspentriha evalua raspunsul cu cel putin fiecare din cele 3
terapii sistemice principale disponibile. a\

S-a demonstrat profilul de siguranta si e e a administrarii Raptiva la pacientii cu psoriazis in
placi, moderat pana la sever, in 5 studi ce randomizate, dublu orb, placebo controlate, in care s-au
utilizat dozele recomandate (n=1742)NNu exista date obtinute in urma compararii administrarii
Raptiva cu alte tratamente sigt&mige pentru psoriazis. Cel mai mare studiu clinic IMP24011 (n=793) a
inclus pacienti (n=526) a ca &e clinica nu a fost controlatd de, nu au avut contraindicatii, sau
intoleranta la doua sau m, tratamente sistemice, asa cum rezultd din antecedentele terapeutice
pentru psoriazis ale aces In toate studiile, obiectivul principal a fost proportia pacientilor cu o
ameliorare > 75% 1
comparativ cu val
tratament con . Obiectivele finale secundare au inclus proportia subiectilor care au atins un nivel
ziuni la evaluarea statica globala efectuatd de catre medic, Severitatea Tuturor

Leziuni ), proportia pacientilor cu o ameliorare a scorului PASI > 50% (un raspuns PASI 50)
comp valoarea initiala dupa 12 saptimani de tratament, intervalul de timp In care s-a obtinut
pte mediu de ameliorare PASI, ameliorarea Indicelui Dermatologic al Calitétii Vietii (IDCV),

-’ arca Simptomelor Psoriazice (ESP), evaluarea medicala globala (EMG)a modificérilor,

od ﬁcarea componentei de consistentd a PASI si modificarea ariei de suprafata corporald afectata.

\ In toate cele cinci studii, la pacientii randomizati in cadrul grupului ciruia i s-a administrat Raptiva s-
au obtinut raspunsuri semnificativ mai bune statistic decat in grupul placebo din punctul de vedere al
obiectivului. Aceleasi rezultate au fost confirmate la pacientii care nu au corespuns indicatiilor altor
terapii sistemice (vezi, mai jos, Tabelul 1).
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Tabel 1

saptdmani de tratament (PASI 75)

Obiectivul principal: Proportia subiectilor care au prezentat ameliorare PASI > 75% dupa 12

Efalizumab *
Populatia de pacienti IMP24011 Placebo 1,0 mg/kg si Efectul
sapt. tratamentului
[1f 95%]
Toti pacientii 4% 31% 27%
(n=264) (n=529)" [22%, 32%]
Pacientii care nu au prezentat raspuns 3% 30% 27%
terapeutic adecvat la, au prezentat (n=184) (n=342)"° [21%, 32%]
contraindicatii la, sau prezinta intoleranta la
doud sau mai multe tipuri de tratament
sistemic*

p<0,001.

* Asa cum rezulta din antecedentelor terapeutice ale pacientilor cu psori

s-au comparat valorile p obtinute la grupul la care s-a administrat efalizaumab si la del 1
care s-a administrat placebo utilizand regresia logistica ce include scorul PASI i
anterior tratamentului pentru psoriazis si regiunea geografica cu rol de covariabil

In toate cele cinci studii, pacientii randomizati din grupul Raptiva au OI@
mai bune statistic decat cei din grupul placebo din punct de vederé” Kbl
PASI 75) (vezi Tabelul 2 de mai jos) si in ceea ce priveste toate gbi

2

Tabel 20biectivul primar: Proportia sub
ameliorare PASI >75% dupa 12 saptamani de tratament (PASI

N

Q

tilor care au prezentat

A
60

\ v Efalizumab?
Studiu Plact 1,0 mg/kg si Efectul
g é sapt. tratamentului
AN (11 95%]
ACD239 ’g 4% 27% 22%
N (n=187) (n=369)" [16%, 29%]
AC 2% 39% 37%
(n=170) (n=162)" [28%, 46%]
@%‘5%* 5% 22% 17%
(n=122) (n=232)" [9%, 27%)]
ACD2600g * 3% 24% 21%
> (n=236) (n=450) " [15%, 27%]
IMP24011 * 4% 31% 27%
(n=264) (n=529)" [22%, 32%]

O
@6

R

p<0,001.

IMP24011: s-au comparat valorile p obtinute la grupul la
care s-a administrat efalizumab si la cel la care s-a
administrat placebo utilizand regresia logistica ce include
scorul PASI initial, anterior tratamentului pentru psoriazis si
regiunea geografica cu rol de covariabile.
Alte studii: s-au comparat valorile p obtinute la fiecare grup
la care s-a administrat efalizumab si la cel la care s-a
administrat placebo utilizand testul de exactitate Fisher in
cadrul fiecarui studiu.

* Efalizumabul utilizat in studiu este produsul fabricat de
Genentech
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In studiul ACD2058g si IMP24011 s-a evaluat timpul pana la recidere (diminuarea cu >50% a
gradului de ameliorare) la pacientii care au fost clasificati ca prezentind raspuns terapeutic
(ameliorarea PASI >75%) dupa 12 saptdmani de tratament. Mediana timpului pana la recadere intre
pacientii care au prezentat raspuns PASI a fost intre 58-74 zile dupa administrarea ultimei doze de
Raptiva in perioada de inceput a tratamentului. In studiul IMP2401 1, aproximativ jumitate dintre
pacientii (46,8%) care au prezentat raspuns partial (ameliorare PASI de la 50% la 74%, in proportii
egale la EMG bund) dupa 12 saptamani de tratament cu Raptiva, au atins raspuns PASI 75 in

saptamana 24. @\'
Tratamentul de lunga durata: ’@
Datele in cazul tratamentului de lunga duratd (mai mult de 12 sdptdmani) au fost obtinute de la 43

pacienti in studii deschise necontrolate. Peste 600 pacienti au fost tratati pentru mai mult de | a
incluzand 166 pacienti tratati pentru mai mult de 2 ani si pana la 3 ani. Aproximativ juméta: i

pacientii tratati mai mult de 1 an au avut o rata de raspuns PASI 75 (cand toate esecurile ¢

considerate ca lipsa raspunsului la tratament). @

x<

Absorbtie: %

Dupa administrarea subcutanata de efalizumab, concentratiile plasmati ihe sunt atinse dupa 1-2
zile. Comparatia cu datele obtinute in cazul administrarii intravenqase a¥yidentiat o biodisponibilitate
medie de aproximativ 50% in cazul utilizarii dozei recomandate ?{Ewg/kg si saptdmana administrata

5.2 Proprietati farmacocinetice

subcutanat.

Distributie:

Starea de echilibru a fost obtinuta in siptimana a 4-a dg tratdment. In cazul utilizarii dozei de 1 mg/kg
si saptamana (in prima saptamana utilizandu-se o do%ialﬁ de 0,7 mg/kg), media concentratiilor
plasmatice de efalizumab a fost de 11,1+7,9 ug/r? rmindrile volumului de distributie in
compartimentul central dupad administrarea dgica ifgravenoasa au fost de 110 ml/kg in cazul
administrarii dozei de 0,03 mg/kg si de 58 in cazul utilizarii dozei de 10 mg/kg.

Biotransformare: 23

Metabolizarea efalizumabului se internalizare urmata apoi de degradare intracelulara ca o
consecinta fie a legarii de CQPla'de [& suprafata celulelor, fie a endocitozei. Produsii de degradare
presupusi sunt peptide mici oacizi care sunt eliminati prin filtrare glomerulara. Enzimele
citocromului P450 precu@ tiile de conjugare nu sunt implicate in metabolizarea efalizumabului.

Eliminare:

Efalizumab este elfminat, prin excretie saturabila cu profil non-liniar (dependenta de doza). Clearance-
ul efalizumabulyi la starea de echilibru este de 24 ml/kg si zi (cu o medie de 5-76 ml/kg si zi) in cazul
ii tanate a dozei de 1 mg/kg si saptamana.

atatire plasmatica prin eliminare a fost de aproximativ 5,5-10,5 zile in cazul
subcutanate a dozei de 1 mg/kg si saptimana. Ty, la starea de echilibru este de 25 zile

( iec de 13-35 zile). Greutatea este cel mai semnificativ factor covariabil care afecteaza

C @ ce-ul efalizumabului.

Qon—liniaritate:

Q& Efalizumabul a prezentat o farmacocinetica non-liniard dependentd de doza, care poate fi explicata

prin legarea specifica saturabild de receptorii de suprafatd CD11a celulari. Se pare cé clearance-ul
mediat de receptor al efalizumabului a fost saturat cind concentratia plasmatica a efalizumabului a fost
de peste 1 pug/ml.

Prin analiza farmacocinetica a populatiei, s-a observat ca greutatea afecteaza clearance-ul

efalizumabului. Covariabilele ca valoarea initiala a PASI, numarul initial al limfocitelor si varsta au
efecte modeste asupra clearance-ului; sexul si originea etnica nu influenteaza clearance-ul
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efalizaumabului. Nu s-a studiat farmacocinetica efalizumabului la copii. Nu s-a studiat efectul
insuficientei renale sau hepatice asupra parametrilor farmacocinetici ai efalizumabului.

Anticorpii anti-efalizumab au fost decelati doar la 6% dintre pacientii evaluati. La acest numdr mic de
pacienti nu s-au observat diferente ale parametrilor farmacodinamici sau farmacocinetici.

5.3  Date preclinice de siguranta

si la cimpanzei. De aceea, datele conventionale de siguranta non-clinica a administrarii
medicamentului sunt limitate §i nu permit evaluarea amanuntitd a profilului de siguranta. S-au
observat efecte inhibitoare asupra raspunsului imun umoral si a celui dependent de celulele T. La
de soarece carora li s-a administrat un anticorp analog al efalizumabului, s-a observat o scédg

-

a

Efalizumabul nu determina reactii incrucisate cu formele de CD11a prezente la alte specii decat la om ®\'

imunitatii dependente de celulele T timp de pana la cel putin 11 sdptdmani de viata. Aceastd Sead
incetat s fie semnificativa numai la varsta de 25 saptamani.

Din alt punct de vedere, efectele observate in studiile non-clinice pot fi asociate efect acologic
al efalizumabului.

Intr-un studiu de 6 luni cu tipul p53+/+ de soareci silbatici nu s-a observat apari@nfoamelor dupa 6
luni de tratament cu un anticorp analog al efalizumabului.

Nu s-au fost observate efecte teratogene la soareci in cazul administrarii m ntului In perioada
de organogeneza. @
TS
6. PROPRIETAII FARMACEUTICE @
6.1 Lista excipientilor &
Pulbere pentru solutie injectabila: 0
Polisorbat 20
Histidina
Clorhidrat de histidind monohidrat \
Zahar @

.
Solvent: \Q
Apa pentru preparate injecta ﬁ\o
6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor pfiviadCompatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Peri@\ valabilitate
4 ani. 6

%omandé utilizarea medicamentului imediat dupa reconstituire (vezi, de asemenea, pct. 6.4).
@4 Precautii speciale pentru pastrare
; A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa prima deschidere si
reconstituire. Dacd nu este utilizat imediat, perioada si conditiile de pastrare panad tn momentul
utilizarii devin responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca, in mod normal, 24 ore la

2°C — 8°C, decit daca reconstituirea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate. Stabilitatea
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fizico-chimica a medicamentului reconstituit a fost demonstrata pentru o perioada de 24 ore la 2°C —
8°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere:
Flacon de sticla incolora de tip I cu dop de cauciuc butilic si o capsa de sigilare din aluminiu fixat cu
un capac ,,flip-off” din plastic.

Solvent: @
Seringa preumpluta din sticla tip 1. \

Raptiva este disponibil in: Q
Cutii cu 1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu solvent, 1 adaptor EasyMIX pentru re re
si 1 ac pentru administrare injectabila.

Cutii cu 4 flacoane cu pulbere, 4 seringi preumplute cu solvent, 4 adaptoare EasyMI

reconstituire si 4 ace pentru administrare injectabila.

Cutii cu 12 flacoane cu pulbere, 12 seringi preumplute cu solvent, 12 adaptoare @WIX pentru
reconstituire si 12 ace pentru administrare injectabila.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate. @6
.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alt@ucﬁuni de manipulare

Raptiva este destinatad unei singure utilizari. $
Inainte de utilizare, continutul unui flacon de Rapti buicdreconstituit cu solventul disponibil.

va
Reconstituirea unui flacon de unica utilizare cu 1,3 @apa pentru preparate injectabile pusa la
dispozitie are ca rezultat obtinerea a aproximativy{, solutie ce contine 100 mg/ml. Doza maxima
disponibila este de 125 mg/1,25 ml Raptiva:

opalescentd, incolord pana la galben u trebuie administrata in cazul in care contine particule sau

Solutia trebuie reconstituitd In maximu @Jte. Solutia reconstituita este limpede pana la usor
$
nu este limpede.

Instructiunile pentru utilizar Xate sunt prezentate in prospect.

Orice produs neutilizat s@aterial rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DEIIW L AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Serono td.
56 M 11

L% Q ?14 9TP
% ritanie

Q NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/04/291/001

EU/1/04/291/002
EU/1/04/291/003
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 septembrie 2004

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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ANEXA II \
PRODUCATORUL(II) SUBSTANTE GIC ACTIVE SI
DETINATORUL(II) AUTORIZATI ABRICATIE RESPONSABIL(I)

PENTRU ELIBERAREA SERIE

CONDITIILE EMITERII ZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AN
>
O\Q

O
O
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A.  PRODUCATORUL(II) SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI DETINATORUL(II)
AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

Numele si adresa producatorului(ilor) substantei biologic active

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

X
SUA %
Y

Numele si adresa producatorului(ilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Via L. Einaudi 11,
00012 Guidonia Montecelio (Roma) @,

Italia 2

B. CONDITIILE EMITERITI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE P%'\

Merck Serono S.p.A. 0\

e CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZARE I@LIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE P rA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicald rg€ttictiva (Vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

o CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIV, SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULU\

Nu este cazul. @
o
Q)b
&
)
)
6\‘)
KO

R
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU 1 FLACON SI 1 SERINGA PREUMPLUTA
CUTIE CU 4 FLACOANE SI 4 SERINGI PREUMPLUTE
CUTIE CU 12 FLACOANE SI 12 SERINGI PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Raptiva 100 mg/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila TS $
Efalizumab K\

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE 0‘5

Un flacon cu pulbere contine o cantitate utilizabila de efalizumab 125 mg. @‘

3. LISTA EXCIPIENTILOR 68

Polisorbat 20, histidina, clorhidrat de histidind monohidrat si zahag, @

Solvent: apa pentru preparate injectabile. \

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONIINUTULCQ'

-
1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila. 0

1 seringd preumpluté a 1,3 ml solvent. Q
1 adaptor EasyMIX pentru reconstituire. \
1 ac pentru administrare injectabila. @

~
4 flacoane cu pulbere pentru solutie injectabila.

4 seringi preumplute a 1,3 ml solvent.\, ™
. 4 adaptoare EasyMIX pentru reconstituire.
4 ace pentru administrare injectabila.
AT

12 flacoane cu pulbere pentru solutie injectabila.
12 seringi preumplute a 1,3 ml solvent.

12 adaptoare EasyMIX pentru reconstituire.

12 ace pentru adr&inistrare injectabila.

L SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

K se citi prospectul inainte de utilizare.

2 6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

A se utiliza imediat dupa reconstituire.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE R /\:b

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

A se pastra la frigider. A nu se congela. O\

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELO

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENIEE DINASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
A se arunca orice solutie rdmasa neutilizata. 6
. O

N
11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORI@I DE PUNERE PE PIATA

Serono Europe Ltd. &

56 Marsh Wall

Londra E14 9TP 0

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZ@E
L 2

EU/1/04/291/001 \

EU/1/04/291/002 E‘\C)

EU/1/04/291/003

13. SERIA DE@EATIE
Serie 0\

ASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

PUNERE PE PIATA

ament eliberat pe baza de prescriptie medicala

Q | 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

raptiva 100 mg/ml
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O

MICI

MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

ETICHETA DE FLACON RAPTIVA 100 mg/ml

ADMINISTRARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE

Raptiva 100 mg/ml

Pulbere pentru solutie injectabila
Efalizumab

Subcutanata

X,
A
\0&/

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

> ——

. O

4. SERIA DE FABRICATIE

>

Serie

&

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLU A%NITATEA DE DOZA

125 mg utilizabil Q

*
« C

6. ALTE INFORMAT%)\\J
A

\(QQ
>
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE SERINGA PREUMPLUTA CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru utilizare cu Raptiva . @@

Apa pentru preparate injectabile \
| 3. DATA DE EXPIRARE . Z
\\U
EXP 6

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie &

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SA@ATEA DE DOZA

1,3 ml in seringd preumpluta \\

6. ALTE INFORMATII‘ :\g‘
N\
Qé
\<°
)
@)
6\)
\O

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

R
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Raptiva 100 mg/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Efalizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi. \'

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le @
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra. ¢ $

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa K\
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau

farmacistului. 0\

n acest prospect gasiti:
. Ce este Raptiva si pentru ce se utilizeaza

|anld

1

2. Inainte sa utilizati Raptiva @
3. Cum sa utilizati Raptiva \'

4. Reactii adverse posibile 6

5. Cum se pastreaza Raptiva

6. Informatii suplimentare ° @

1. CE ESTE RAPTIVA SI PENTRU CE SE UTILI

Raptiva este un medicament sistemic utilizat in tratamentul psoriazisului. Tratamentele sistemice se
efectueaza prin administrarea pe cale orala sau injectabildva medicamentelor care, astfel, sunt prezente
si actioneaza in Intreg corpul.

Raptiva este un medicament care contine ¢ ab, fabricat prin intermediul biotehnologiei. Este
produs prin inginerie genetica pe celule ifere. Efalizumabul este un anticorp monoclonal.
Anticorpii monoclonali sunt proteine %cunosc si se leagd de alte proteine specifice ale corpului
uman. Efalizumabul reduce infla; N

suprafetelor de piele afectat ’@

ivelul leziunilor psoriazice, ceea ce determina ameliorarea

Indicatii terapeutice

Tratamentul pacientilor i cu psoriazis cronic, in placi, moderat pana la sever, care nu raspund,
prezintd contraindi u intoleranta la alte tratamente sistemice care includ administrarea de
ciclosporind, metotgexat si PUVA.

Aceasta restrictie a indicatiilor terapeutice ale Raptiva se bazeaza pe datele actuale de eficacitate a
administragii a ia §i pe experienta limitata referitoare la administrarea pe termen lung a Raptiva.

)

INTE SA UTILIZATI RAPTIVA

ti sfatul medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a utiliza orice medicament.

K Nu utilizati Raptiva:

- Daca sunteti alergic (hipersensibil) la efalizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale
Raptiva.

- Daca aveti sau ati avut orice forma de cancer.

- Daca aveti tuberculoza activa sau alte infectii severe. Simptomele care pot indica prezenta unei
infectii sunt: febra, rani, senzatie de oboseala, probleme stomatologice, tuse severa care dureaza
de mai mult de 2 saptdmani, durere in piept sau tuse cu sdnge sau sputa.

- Dacd aveti alte forme de psoriazis decat forma de psoriazis in placi (cum sunt alte forme mai
severe de psoriazis, aga cum au fost diagnosticate de catre medicul dumneavoastra).
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- Daca vi s-a diagnosticat o tulburare a sistemului imunitar.

Este important sa 1i spuneti medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut una dintre afectiunile
mentionate mai sus.

Aveti grija deosebita cind utilizati Raptiva

- Daca observati aparitia unor reactii de hipersensiblitate sau alergice asa cum sunt senzatie de
mancarime pe tot corpul, urticarie, inrosirea pielii sau eruptii pe piele, spuneti-i imediat \'
medicului dumneavoastra sau mergeti la cel mai apropiat spital. @

- Puteti face foarte usor infectii. Daca faceti o noud infectie sau observati orice modificare noua
sau brusc aparuta In modalitatea de gandire, echilibru, putere, felul de a vorbi, a merge sau a ¢
vedea, vad rugam sa va adresati medicului dumneavoastra. Acesta va decide daca va va \
monitoriza tratamentul sau daca trebuie sd nu mai utilizati Raptiva.

- Daca faceti cancer in timpul tratamentului, va rugdm sa va adresati medicului dumne & ,
care decide daca trebuie sa nu mai utilizati Raptiva.

- Daca observati aparitia oricaror alte semne si simptome asociate anemiei (0 sca marului
de celule rosii ceea ce poate determina paloarea pielii, sldbiciune sau ingreunar%pira‘giei) in
timpul tratamentului, va rugdm sa va adresati imediat medicului dumneav@é, care decide
daca trebuie sd nu mai utilizati Raptiva.

- Daca observati aparitia oricaror alte semne §i simptome asociate scadeLii arului de
trombocite, cum sunt sunt sangerari usoare ale gingiilor, vanatai te rosii pe piele, va
rugam sa 1i spuneti imediat medicului dumneavoastra. Acesta va me dacd va va monitoriza
tratamentul sau daca trebuie sa nu mai utilizati Raptiva. \

- Unii pacienti au avut reactii incluzand dureri de cap, febr@a,a si varsaturi in primele doua
zile dupa administrarea primelor doud injectii. Acest u fost, in mare masura, usoare
pana la moderate. Daca observati ca oricare dintre agesteyreactii nu dispare dupa a doua injectie,
informati-vd medicul.

- Daca intrerupeti tratamentul cu Raptiva (si acéastayse aplica in special pacientilor care nu
raspund la tratament), psoriazisul se poate@ in mod semnificativ. Medicul dumneavoastra
trebuie sd va monitorizeze si sa va prdéscrie thgtamentul adecvat.

- Daca observati agravarea psoriazisu X daca apare artrita, va rugadm sa va informati medicul.
Acesta va decide daca trebuie sd tilizati Raptiva sau daca trebuie sa continuati
tratamentul sub supraveghere at€nt

- Daca trebuie sa fiti vaccina am sa discutati cu medicul dumneavoastrd. Anumite tipuri
de vaccinuri nu trebui a@rate in timpul tratamentului cu Raptiva. S-ar putea sa fie necesar
sa Intrerupeti tratame ctyRaptiva cu 8 saptdmani Tnainte de vaccinare.

- Daca aveti modificaci eptate de greutate, va rugdm sa va adresati medicului
dumneavoastra. A@ calculeaza doza corecta 1n raport cu noua dumneavoastra greutate.

Informati-va medi ca aveti insuficienta renald sau hepatica.

Utilizarea lt\edicamente
a ruga neti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
i , inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

K osebitd cand utilizati Raptiva”); acest efect poate fi crescut de alte medicamente utilizate pentru

tratamentul psoriazisului si care va fac si ele mai vulnerabil la infectii. Va rugam sa discutati cu
medicul dumneavoastrd daca utilizati si alte medicamente pentru tratamentul psoriazisului.
Raptiva poate fi utilizata in asociere cu corticosteroizi cu administrare locala.

Sarcina

Nu se cunoaste dacad Raptiva poate afecta in mod negativ fatul sau daca poate afecta capacitatea femeii
de a ramane gravida. De aceea, dacd sunteti gravida, discutati imediat cu medicul dumneavoastra.
Daca sunteti in perioada fertild, va sfatuim sa nu ramaneti gravida si sa utilizati metode contraceptive
adecvate in timpul tratamentului cu Raptiva.
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Alaptarea

Este posibil ca efalizumabul sa fie excretat in laptele matern la om. Daca alaptati, medicul
dumneavoastra va poate sfatui fie sa intrerupeti alaptarea, fie sa intrerupeti tratamentul cu Raptiva in
perioada alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se asteapta ca utilizarea Raptiva sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

3.  CUM SA UTILIZATI RAPTIVA K\
Utilizati intotdeauna Raptiva exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa di &Q
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul, daca nu sunteti sigur. 6

Doze pentru adulti (18-64 ani) si varstnici (= 65 ani) @’
Doza uzuala initiald este de o singura injectie a 0,7 mg/kg urmata apoi de injec‘gi@émﬁnale a
1,0 mg/kg. Medicul dumneavoastra va va spune cata solutie trebuie sd injectat a tratamentului
este de 12 saptdmani. Tratamentul poate fi continuat doar la pacientii care r% la acesta; medicul
dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra despre modul in care résp@ tratament.

.
Mod si cale de administrare
Raptiva se injecteazd numai sub piele (subcutanat). Raptiva este administrare unica. Injectia
poate fi autoadministratd sau administratd de catre o alta pe »de exemplu un membru al familiei
sau medicul dumneavoastra. Trebuie sa continuati adminisfrarea injectabild a Raptiva atéta timp cat v-
a recomandat medicul dumneavoastra.

Flaconul cu pulbere este fabricat astfel incat sa 1 Teconstituit (amestecat) cu solventul pus la

dispozitie. \

Daca administrati Raptiva, va rugam sa cifi atentie urmatoarele instructiuni pe care apoi sa le
urmati pas cu pas: 23 ¢
. Spalati-va pe maini. Este i \
curate posibil. ¢ "@
o Scoateti Raptiva din i

ca méinile precum si toate obiectele utilizate sa fie cat mai

si pregatiti pe o suprafata curata tot ce aveti nevoie:
ptiva
4 care contine solventul
IX pentru reconstituire
dou?t<ne ante de vata imbibate cu alcool medicinal

un ac'pentru administrarea injectabild subcutanata si
u@) nt pentru obiecte ascutite

. rtati capacul protector al flaconului de Raptiva si pe cel al seringii preumplute cu solvent.
geti partea superioara a flaconului cu un tampon cu alcool.
Tinand EasyMIX de invelisul exterior, trageti cu atentie si indepartati filmul protector utilizand
urechiusa ajutdtoare. Astfel se va expune varful de plastic, pe care il veti folosi sa perforati

O O0OO0O0O0Oo

K flaconul. Nu trebuie sa atingeti aceasta zona.
[ ]

Tinadnd EasyMIX de invelisul exterior, asezati-1 pe varful flaconului, apoi apasati astfel incat
varful de plastic sa perforeze dopul de cauciuc al flaconului.
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o Asigurati-va ca adaptorul EasyMIX este bine atasat la flacon, inainte de a-i indeparta invelisul
exterior.

%

S

ﬁT

. Indepartati capacul care protejeaza varful seringii preumplute. ’@
-

. Atasati seringa preumpluta care contine solvent la adaptorul EasyMIX printr-o miscare d

O

X

ég 4
X
QP

o Impingeti foarte lent pistonul seringii preumplute pentru a{'b&a tot solventul in flaconul cu

impingere si rasucire.

Raptiva.
J Fara a Indeparta seringa, rotiti usor flaconul pentru a va medicamentul in solvent.

>
C > N

N4
Nu agitati (agitarea face ca \

@ de Raptiva si formeze spumi). in general, reconstituirea dureazi
mai putin de 5 minute.Dyp@ Cespulberea s-a dizolvat, verificati daca solutia injectabila obtinuta
prezinta particule sau ari de culoare. Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede pana la galben
pal si sd nu contina 10ule.Nu trebuie addugat nici un alt medicament la solutia care contine
Raptiva, iar sQlutia aptiva nu trebuie reconstituita cu alti solventi.

o Rést@aconul cu seringa inca atagata. Trageti solutia usor 1n seringd, ludnd mai mult decat

doza®de Care aveti nevoie. In flacon pot rimane cateva bule de aer sau putind spuma.

a Tncd atasata la flacon, verificati daca au ramas bule de aer in seringa.
o 6 il usor seringa pentru a face ca bulele de aer sa se ridice in partea superioara a seringii.

©
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o Impingeti usor pistonul seringii pana in dreptul marcajului care indici doza corecti care
trebuie administrata. Astfel se imping si bulele de aer din seringd in flacon. Daca ati Impins
prea multa Raptiva inapoi in flacon, repetati procesul de aspirare si continuati.

'\
&

o Verificati dacd aveti doza corecta, apoi indepartati seringa din adaptorul EasyMIX ¢ re
de rasucire si tragere. b

Acum sunteti gata sa atasati acul pentru injectare. %

o Luati acul de injectare si, cu capacul protector inca la locul lui, rasuciti-1 p@ful seringii.
Acum sunteti gata s alegeti si sd pregatiti locul de injectare. Medicul du xmtré sau asistenta v-
au sfatuit deja unde sa injectati medicamentul. Locurile pentru autoadmi includ fesele,
coapsele, abdomenul sau bratele. Locurile de injectare trebuie altesnate rotatie.

capacul de pe acul de injectare.

o Injectati imediat solutia dupa cum urmeaza: Prindeti re degete pielea din locul ales si
introduceti acul sub un unghi de 45°-90°, folosind o'fis@®are rapida. Injectati sub piele, asa cum
ati fost invatat. Nu injectati direct Intr-o vena. Tfageti foarte usor pistonul inapoi. Daca apare
sange in seringd inseamna ca acul a patruns i @ras de sange. Nu injectati, ci scoateti acul si
repetati injectarea. Injectati solutia, prin aQa usoara a pistonului seringii. Asteptati atita
timp cét este necesar pentru a injecta tdata sotutia. Scoateti imediat acul si stergeti pielea cu un
tampon imbibat cu alcool medicinalgPindmiscari circulare.

™

o Stergeti locul ales pentru injectare cu un tampon imbibat ?bNOI medicinal. Indepartati

a0°  45°

o ti toate obiectele utilizate: Dupa efectuarea injectiei, aruncati imediat toate acele si

ctele de sticld goale intr-un recipient pentru obiecte ascutite. Orice solutie ramasa
neutilizata trebuie aruncata.

KQacﬁ utilizati mai mult decét trebuie din Raptiva

Daca ati injectat mai multa solutie Raptiva decat v-a recomandat medicul dumneavoastra, va rugam sa
va adresati medicului dumneavoastra sau farmacistului. Se recomanda sa fiti monitorizat pentru a se
observa orice semne si simptome de reactii adverse si a se institui imediat un tratament simptomatic
adecvat.

Daca uitati sa utilizati Raptiva

Nu administrati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra daca ati uitat sa administrati 2 sau mai multe doze
de Raptiva.
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Daca incetati sa utilizati Raptiva
Dacé intrerupeti tratamentul cu Raptiva, fara tratament de substitutie, psoriazisul se poate Inrautati
semnificativ (vezi ,,Aveti grija deosebita cand utilizati Raptiva”).

In cazul reluarii tratamentului cu Raptiva, este necesar sa urmati instructiunile medicului
dumneavoastra. Reluarea tratamentului poate fi asociata cu un raspuns mai slab sau inadecvat la

administrarea Raptiva comparativ cu perioadele anterioare de tratament. Tratamentul trebuie continuat \'
numai daca se observa un raspuns adecvat. Medicul dumneavoastra va va sfatui ce sa faceti daca se

observa un raspuns terapeutic slab sau o inrautitire a bolii (vezi ,,Aveti grija deosebita cand utilizati %
Raptiva”). ’@

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului O\
dumneavoastra sau farmacistului. 0\

4. REACTII ADVERSE POSIBILE @

Ca toate medicamentele, Raptiva poate provoca reactii adverse, cu toate ca m& toate persoanele.

apara. In acest scop, s-a utilizat urmatoarea clasificare: °
o Foarte frecvente: reactii adverse care pot sa apara la mai m
Frecvente: reactii adverse care pot sa apara la 1 pana la 1 0 pacienti;

Mai putin frecvente: reactii adverse care pot sd apara a la 10 din 1000 pacienti;
Rare: reactii adverse care pot sa apara la 1 pana la 189di® 10000 pacienti;

Foarte rare: reactii adverse care pot sd apara 1:m®m§m de 1 din 10000 pacienti.

Reactiile adverse prezentate in acest paragraf sunt precizate in functie d@%nga cu care pot sa

1 din 10 pacienti;

Raptiva poate determina simptome aseménétoar@i, usoare pana la moderate, incluzand dureri de
cap, frisoane, greatd, dureri musculare si ocazional febra in decurs de 48 ore dupd administrarea
injectiei cu Raptiva. Aceste simptome su frecvente i apar cel mai adesea dupa primele doua
doze si scad in intensitate pe durata tra ui. Daca unul dintre aceste simptome este sever sau
persisti, trebuie sd va adresati medit @mneavoas‘cré. In studiile clinice, reactiile adverse vizibile la
locul injectérii i durerile la iniec@ ost

mai putin frecvente.
Spuneti-i medicului dumne sau mergeti la cel mai apropiat spital si opriti imediat

administrarea Raptiva d
o Observati o re '@ipersensibilitate severa sau reactii alergice, cum sunt anafilaxia.
Simptomele titdor alergice sunt frecvente si includ in general senzatie de méancarime a pe
corp, ugticari®yinrosirea pielii sau eruptie pe piele. Anafilaxia este o reactie mult mai severa ce
poate i e ameteli, varsaturi, tensiune arteriala scazuta si dificultati de respiratie. Este
nece@grijirea medicald de urgentd deoarece reactiile alergice severe va pot pune in pericol
vi
o 6 ati simptome ale scaderii numarului de trombocite cum sunt sangerérile usoare ale
ingiilor, vanatai sau puncte rosii pe piele. Aceste simptome sunt mai putin frecvente.
Observati semne de tulburare nervoasa, cum sunt furnicéturi sau senzatie de slabiciune la
O nivelul picioarelor sau bratelor sau modificéri noi ori brusc aparute in modalitatea de gandire,
Q& echilibru, putere sau felul de a vorbi, a merge sau a vedea.

. Observati dureri severe de cap, insotite de rigiditate a cefei. Aceasta poate sd apard rar si in
special la inceputul tratamentului.

o Daca sunteti diagnosticat cu cancer.

. Daca apare o eruptie pe piele difuza sau basici n cavitatea bucala.

Spuneti-i medicului dumneavoastra si discutati cu acesta despre starea dumneavoastra generala de
sdnatate daca observati oricare dintre urmatoarele:
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. Dureri de spate, dureri articulare, dureri de cap, varsaturi, stare de slabiciune, oboseala sau
eruptii pe piele. Aceste reactii adverse frecvente nu au fost asociate Th mod cert cu administrarea
Raptiva dar au fost observate in timpul tratamentului cu Raptiva. Medicul dumneavoastra poate
dori sa va examineze mai atent si va poate cere sa efectuati teste de sange.

o Febra sau daca credeti ca aveti o infectie. Raptiva afecteaza sistemul imunitar, ceea ce poate
creste semnificativ riscul de boli infectioase sau poate reactiva o infectie veche. Infectiile sunt
foarte frecvente.

o Recaderea, accentuarea, agravarea intensa a psoriazisului sau inrogirea, inflamatia placilor \
psoriazice, uneori cu umflarea bratelor, picioarelor sau inflamatia articulatiilor, in special dupa @
intreruperea Raptiva. .

Aceste reactii adverse sunt frecvente. \
Ingreunarea respiratiei sau orice alte dificultiti de respiratie.

. Semne de paralizie faciald, de obicei pe o parte a fetei (cum ar fi sldbiciunea muschil s
aspectul flasc al buzelor) posibil precedate de durere la nivelul urechii. In general, p & cu
paralizie faciala isi revin in cateva saptamani fara un tratament specific. 6

Rezultatele anumitor teste de laborator pot fi modificate, cum sunt numarul celulelor ah@s.au rogii
(incluzand leucocitele si limfocitele) precum si fosfataza alcalina si valorile AL orile sanguine de
laborator). In general, aceste modificiri care se pot asocia cu utilizarea Rapti 1 detectate numai
prin teste de sange.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orizgac‘gie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului d@ voastra sau farmacistului.

5. CUM SE PASTREAZA RAPTIVA

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor. 90

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se

%tej at de lumina.

A se pastra in ambalajul original, pentQ
A nu se utiliza Raptiva dupa d ta irare inscrisd pe eticheta si cutia de carton dupa EXP. Data de

expirare se refera la ultima z E spectlve
A nu se utiliza Raptiva rvati cd solutia nu este limpede sau contine particule.

Pentru a mentine s ‘t a, Raptiva trebuie utilizata imediat dupa prima deschidere si reconstituire.

farmacistulegu eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri ajuta la

Medlcarner% trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati-va
prote] ar

lui.

blNFORMATII SUPLIMENTARE

K e contine Raptiva

Substanta activa este efalizumab, fiecare flacon contine o cantitate care poate fi utilizata de

efalizumab de 125 mg.

Celelalte componente sunt polisorbat 20, histidina, clorhidrat de histidind monohidrat si zahar.
o Fiecare seringd preumpluta cu solvent contine o cantitate suficienta de apa pentru preparate

injectabile pentru a prepara solutia injectabila.

Cum arata Raptiva si continutul ambalajului
Raptiva se prezintd sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabild. Pulberea este albd pana
la crem iar solventul este un lichid incolor. Produsul este disponibil in cutii cu 1 flacon cu pulbere, 1
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seringd preumpluta, 1 adaptor EasyMIX pentru reconstituire, 1 ac pentru administrare injectabild, in
cutii cu 4 flacoane cu pulbere, 4 seringi preumplute, 4 adaptoare EasyMIX pentru reconstituire, 4 ace
pentru administrare injectabild si n cutii cu 12 flacoane cu pulbere, 12 seringi preumplute, 12
adaptoare EasyMIX pentru reconstituire si 12 ace pentru administrare injectabild. Este posibil ca nu

toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Serono Europe Ltd.

56 Marsh Wall

Londra E14 9TP

Marea Britanie

Produciator

Merck Serono S.p.A.

Via Luigi Einaudi 11

00012 Guidonia Montecelio/Roma
Italia

X
&

\{}O
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati repr@i locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288
B-3090 Overijse

Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Bbarapus

MERCK d.o.0.

Dunajska cesta 119

SI 1000 JIro6mstaa, CioBeHHSs \
Ten: +386 1 560 3 800 @
S \Q

Ceska republika
Merck spol.s.r.o N O
Zd&bradska 72 b\

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

Danmark

Serono No@\
Strandvef B, 4th
DKQ@ lerup

- %45

5253550

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

Luxembourg/Luxe@rg
MERCK NV/

Brusselseste 88

B-3090 ijse, Belgique/Belgien

Tél/Te@ﬁ% 0711

l\@rorszég
Qﬁg Kft.

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

Malta

Cherubino Ltd

Delf Building

Sliema Road

MT-GZR 06 Gzira Malta
Tel: +356-21-343270/1/2/3/4

Nederland

Serono Benelux BV
Tupolevlaan 41-61

NL-1119 NW Schiphol-Rijk
Tel: +31-20-6582800

Norge

Merck Serono Norge
Luhrtoppen 2

1470 Larenskog

TIf: +47 67 90 35 90
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Eesti

Merck Serono

Esindaja

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

Tel: +370 37320603

E\rada

Merck A.E.

Knoeiolag 41-45, Ktipo B
GR-151 23 Mapovot
Abnva

T: +30-210-61 65 100

Espaiia

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

E-28006 Madrid

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

France

Merck Lipha Santé s.a.s.

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

Ireland

Merck Serono Ltd

Bedfont Cross, Stanwell Road
Feltham, Middlesex TW14 8NX o
United Kingdom

Tel: +44-20 8818 7200 &C)\

Island

Groco ehf. @
bverholti 14

IS-105 Reykjavik

Simi: +354§53

Italia
Merc o S.p.A.

2 @asilina 125
1)

Roma
c1™+39-06-70 38 41

Akis Panayiotou & Son Ltd
IMévvov Kpavidiovt 4
CY-225 78, Aevkwoia
TnA: +357-22677038

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 0%\'

lovenija
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: +421249 267 111

Suomi/Finland

Merck Oy

Pihatorma 1 C

FI1-02240 Espoo

Puh/Tel: +358-9-8678 700

Sverige

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

33

&9‘
10}



Latvija

Merck Serono

Parstavnieciba

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

LT-44287 Kauna, Lietuva

Tel: +370 37320603

Lietuva

Merck Serono

Atstovybé

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

LT-44287 Kaunas

Tel: +370 37320603

Acest prospect a fost aprobat in

United Kingdom
Merck Serono Ltd
Bedfont Cross, Stanwell Road

Feltham, Middlesex TW14 8NX
Tel: +44-20 8818 7200
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