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1. LAKEMEDLETS NAMN

Raptiva 100 mg/ml pulver och viétska till injektionsvitska, [0sning
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 125 mg efalizumab.
Beredning med vétskan ger en 16sning innehéllande efalizumab 100 mg/ml. Q

Efalizumab 4r en humaniserad monoklonal antikropp uttryckt med rekombinant-DNA-teknik av CH \
(Chinese Hamster Ovary celler). Efalizumab ar ett [gG kappa-immunglobulin som innehaller hupa
sekvenser med konstanta regioner samt murina antigenbindande regionsekvenser kodande for léi%e

tunga kedjor.
>

*
Hjalpdmnen: 2,5 mg polysorbat 20, 3,55 mg histidin, 5,70 mg histidinhydrokloridmot,
102.7 mg sackaros

AN
For fullstdndig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1. @

Pulver och vitska till injektionsvitska, losning. 6%

Pulvret dr en vit till benvit kaka. :

3. LAKEMEDELSFORM

Vitskan ar klar och farglos.

Den beredda 16sningens pH ar 5,9 — 6,5. @

4. KLINISKA UPPGIFTER 0‘@
4.1 Terapeutiska indikationer \

Behandling av vuxna patient XA mattlig till svar kronisk plackpsoriasis som inte har svarat pé, eller
som har en kontraindikatio %éir overkénsliga mot andra systemiska behandlingar inklusive
ciklosporin, metotre)gat@ PUVA (se avsnitt 5.1 — Klinisk effekt).

*

4.2 Dosering h@:inistreringssﬁtt
Behandling aptiva bor inledas av en ldkare som &r specialist inom dermatologi.
g

es en engangsdos pa 0,7 mg/kg kroppsvikt och dérefter injektioner varje vecka pa
kroppsvikt (en enskild dos far inte vara storre &n 200 mg). Volymen som ska injiceras ska
as enligt foljande:

@ Dos Volym for injektion per
10 kg kroppsvikt

Initial engéngsdos: 0,7 mg/kg 0,07 ml

Efterfoljande doser: 1 mg/kg 0,1 ml

Behandlingstiden ar tolv veckor och kan forldngas endast hos patienter som svarar pa behandlingen
(PGA bra eller bittre). Angaende utsittande av behandlingen, se avsnitt 4.4.



Barn och ungdomar (< 18 ar)
Raptiva rekommenderas inte till barn under 18 &r beroende pa brist pa data avseende sidkerhet och
effekt.

Anvindning hos aldre (> 65 ar)
Dosering och administreringsregim for dldre bor vara densamma som for vuxna (se dven avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Inga studier har gjorts hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion. Raptiva bor anvandas med Q

forsiktighet 1 dessa patientgrupper.

. Q
Administreringssitt R \\

Raptiva dr avsedd for subkutan injektion. Injektionsstillet ska varieras.
Se avsnitt 6.6 for bruksanvisning. @
*
*

Efter tillrdcklig 6vning i berednings- och injektionsteknik kan patienten injicera sig sja Raptiva
om ldkaren beddmer det som lampligt.

KA
4.3 Kontraindikationer &O

Overkinslighet mot efalizumab eller nigot av hjilpimnena. . Q

Patienter med historik av maligniteter. .

Patienter med aktiv tuberkulos eller andra svara infektioner. @'

Patienter med speciella former av psoriasis sdsom guttat, erytr&!k eller pustulds psoriasis som
enda eller dominerande form av psoriasis.

Patienter med immundefekter. : O

4.4 Varningar och forsiktighet

Effekter pd immunsystemet é

a) Infektioner .

Raptiva dr en selektiv immunosupres@ paverkar T-lymfocytfunktionen och som kan péaverka
immunforsvarets motstandskraft infektioner. Raptiva har potential att 6ka risken for infektioner
eller allvarlighetsgraden av des&jm@(. tuberkulos, lunginflammation och att reaktivera latenta,
kroniska infektioner t.ex. JC infektion.

Patienter som utvecklar en tion under behandlingen med Raptiva bor 6vervakas, och
behandlingen avbrytas \%allvarliga fall. Raptiva bor anvindas med forsiktighet hos patienter som
tidigare haft kliniskf%g kanta aterkommande infektioner.

Anvindninge ptiva kan forknippas med en 6kad risk for progressiv multifokal
leukoenc ¥(PML). Ett fall av JC-virusinfektion som resulterat i PML har rapporterats hos en
psoriasis som behandlats med Raptiva (se avsnitt 4.8) efter godkénnandet.

Patien%aste kontrolleras regelbundet med avseende pa nya eller forvérrade neurologiska symtom
ell n som kan tyda pad PML (t.ex. nedsatt kognition, synstérningar, hemipares, fordndrat mentalt
illstand eller forandringar i beteendet). Om PML misstinks ska kommande injektioner skjutas upp
dess att PML kan uteslutas. Likare bor utvéirdera patienten for att bestimma om symtomen
O %mdikerar en neurologisk funktionsrubbning och, om sé ér fallet, huruvida symtomen méjligtvis kan
tyda pd PML. Vid minsta osikerhet bor ytterligare utvédrderingar dvervégas, inklusive scanning med
V magnetresonanstomografi (MRT), helst med kontrast, test om cerebrospinalvitska innehéller DNA
fran JC-virus samt upprepad neurologisk utvardering. Patienterna bor dven radas att informera sin
partner eller vardgivare om behandlingen eftersom de kan uppticka symtom som patienten inte sjalv
ir medveten om.Om en patient utvecklar PML ska behandlingen med Raptiva avbrytas permanent.

b) Vaccinationer
Begrinsade data finns tillgidngliga for effekterna av vaccination. Priméra vaccinationer under
Raptivabehandling kan ge ldgre antikroppsnivaer dn de som observerats hos icke-behandlade patienter

3



men den kliniska signifikansen av detta dr okénd. Patienter bor inte ta levande eller levande
forsvagade vacciner under pagaende behandling med Raptiva. Behandlingen med Raptiva bor upphora
8 veckor fore vaccination och kan aterupptas 2 veckor efter vaccination. (se avsnitt 4.5.)

c) Malignitet och lymfoprofilerativa strningar
Det ér &nnu inte ként huruvida Raptiva kan oka risken for lymfoproliferativa sjukdomar eller andra
maligniteter hos psoriasispatienter. Raptiva bor séttas ut om en malignitet utvecklas under

behandlingen (se avsnitt 4,3 och 4.8).
Raptiva har inte studerats i kombination med immunsuppressiva systemiska likemedel mot psoriasis. Q
Dérfor rekommenderas inte kombinationsbehandlingar med dessa produkter (se avsnitt 4.5).

L g

Immunomedierad hemolytisk anemi R \\

Efter godkdnnandet har enstaka fall av uttalad hemolytisk anemi rapporterats vid behandling me
Raptiva. Vid sddana omsténdigheter ska Raptivabehandlingen avslutas. K

>
*

som ekkymoser, spontan bildning av blamérken eller blédning frdn muko-kutan ader. Om dessa
tecken uppstar, ska behandlingen med efalizumab avbrytas omedelbart, trom kning utféras och

lamplig symtomatisk behandling inledas omedelbart (se avsnitt 4.8). S

Trombocytopeni 5\
Trombocytopeni kan uppsta under behandling med Raptiva och kan associeras me%lin ka tecken

Trombocyttalet bor kontrolleras niar Raptivabehandlingen inleds och se elbundet under
behandlingen. Det rekommenderas att kontrollerna 4r mer frekventa Ja0Nan av behandlingen (t.ex.
varje manad) och mindre frekventa vid fortsatt behandling (t.ex.¢v ménad).

Inflammatorisk polyradikuloneuropati

Efter godkdnnandet av Raptiva har fall av inflammatoris adikuloneuropati iakttagits hos
patienter som star pa Raptiva (se avsnitt 4.8). Patientern: aterhdmtat sig efter avslutad behandling
och darfor ska behandling med Raptiva avslutas for patienter som fatt diagnosen inflammatorisk
polyradikuloneuropati. @

Overkénslighet och allergiska reaktioner g
\Y
oy

Liksom alla rekombinanta produkter ds potentiellt immunogent. Om allvarliga
overkénslighets- eller allergiska reak le uppsta, maste dérfor behandlingen med Raptiva
avbrytas omedelbart och lamplig behandling inledas (se avsnitt 4.3 och 4.8).

N

Artrit
Fall av artrit har iakttagits’x?eller efter avslutad behandling med Raptiva. Om artrit upptrader
under pagéende behgndlfng rekommenderas att Raptivabehandlingen avbryts.

*

Psoriasis &

Vid behandlin Raptiva har man observerat fall av forvérrad psoriasis, ddribland subtyperna
pustulos, misk och guttat (se avsnitt 4.8). I sdidana fall rekommenderas att behandlingen med
Raptiva ufpher’

Avbm@ andling kan orsaka aterfall eller forvirrande av plackpsoriasis inklusive erytrodermisk
oc 0s psoriasis, sarskilt hos patienter som inte svarar pa behandlingen. Gradvis minskning av
d&ler dosfrekvensen tycks inte vara fordelaktig.

RS vbruten behandling
@ Behandlingen av patienter som upphor med Raptiva innefattar noggrann observation. Om sjukdomen
V aterkommer eller forvérras, sdésom hos patienter som upphor med Raptiva och inte svarar pa

behandlingen, ska den behandlande ldkaren pébdrja den lampligaste psoriasisbehandlingen enligt
behov.
I de fall nér aterupptagande av behandling med Raptiva &r motiverad bor samma anvisningar foljas
som anges under Dosering och administreringssitt. Aterupptagande kan vara forenat med ett minskat
eller otillrackligt svar pa Raptiva jimfort med tidigare behandlingsperioder. Behandlingen bor endast
fortséttas hos patienter som svarar tillrdckligt pa behandlingen.




Speciella patientpopulationer

Inga skillnader i sdkerhet och effekt har observerats mellan éldre (> 65 ar) patienter och yngre
patienter. Dé det finns en allmént hdgre incidens av infektioner i den dldre patientpopulationen, bor
man iaktta forsiktighet vid behandling av &ldre.

Raptiva har inte studerats hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion och bor darfor anviandas
med forsiktighet hos sddana patienter. Se avsnitt 4.8 angéende effekterna pa leverfunktionen.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
Det har inte utforts formella studier av lakemedelsinteraktioner med Raptiva.

O
Det finns begrinsade data for effekterna av vaccination hos patienter som anvinder Raptiva. I gr

studie om 66 patienter med mattlig plack psoriasis undersoktes immunoresponsen under och eft
Raptivabehandling. Efter en boosterdos med tetanustoxoid (revaccination) bibehdlls forma @

starta igdng ett immunsvar mot tetanustoxoid hos de patienter som behandlades med Rajii ter 35

dagars Raptivabehandling var andelen patienter behandlade med efalizumab och med t svar pa

hudtest mot Candida signifikant ldgre jamfort med placebogruppen. Antikroppssvaget niet en
experimentell ny antigen (JX174) minskade under behandling med Raptiva &ade normaliseras
6 veckor efter avslutad Raptivabehandling och uppvisade ingen toleransutvec

Pneumokockvaccination 6 veckor efter avslutad Raptivabehandling gav n§gmalt¥esultat. Priméra
vaccinationer under Raptivabehandling kan ge lagre antikroppsnivéez a observerats hos icke-
behandlade patienter men den kliniska signifikansen av detta &r ok ienter bor inte ta levande
eller levande forsvagade vacciner under Raptivabehandling. (Se

Pé grund av efalizumabs verkningsmekanism kan dess effekte ® mmunsystemet forstirkas av
systemiska immunsuppressiva ldkemedel, vilka &r Vanli ehandling av psoriasis (se avsnitt 4.4).
ste

der hos psoriasispatienter utan nagra
ta fordelaktiga effekter av
efalizumab.

Raptiva har anvénts i kombination med topikala ko%
ogynnsamma effekter eller med nagra synliga sigg
kombinationsbehandlingen framfér monotera

4.6  Graviditet och amning @Q

Graviditet

Immunglobuliner 4r i allménh for att passera placentabarridren. Adekvata data fran behandling
av gravida kvinnor med efali saknas. Djurstudier indikerar en nedséttning av immunfunktionen
hos avkomman (se avsnitt

<
Gravida kvinnor bt’f@ehandlas med Raptiva.

Kvinnor i fertil 8ider anvinda ldmplig preventivmetod under behandling.

Amning @

Utsondri @ efalizumab 1 modersmjolk har inte undersokts, men immunglobuliner forvéntas

i modermjolk. En antikroppanalog till efalizumab visade sig dock utsondras i mj6lk hos
innor bdr inte amma under behandling med Raptiva.

l . Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. Baserat pa efalizumabs farmakalogiska verkningsmekanism forviantas Raptiva
inte paverka patientens forméga att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste symtomatiska biverkningar som observerades under behandling med Raptiva, var milda
till méttliga dosrelaterade akuta influensaliknande symtom, sdsom huvudvirk, feber, frossa,
illamaende och myalgi. I stora placebokontrollerade kliniska studier observerades dessa reaktioner hos
ca 41 procent av de patienter som behandlades med Raptiva och hos 24 procent av de patienter som
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behandlades med placebo, under en behandlingsperiod pa 12 veckor. Dessa reaktioner var i allménhet
mindre frekventa efter initiering av behandlingen och férekom i ungefar lika hog grad som i
placebogruppen fran och med den tredje och foljande veckovisa injektioner.

Antikroppar mot efalizumab registrerades hos endast 6 procent av patienterna. Inga skillnader i

farmakokinetik, kliniskt relevanta oonskade héndelser eller klinisk effekt observerades hos detta fatal

patienter.

Biverkningar (enligt rekommenderade uttryck) i den totala populationen som studerats kliniskt med
Raptiva ar listade nedan efter frekvens och enligt MedDRA -systemets klassificering av organsystem.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad.

fosfatas och av
ALAT

Organklass i Mycket vanlig Vanlig Mindre Séllsynt Mycket *  kiinda
systemet (=1/10) (=1/100, vanlig (=1/10 000, sillsynt ,®~
<1/10) (=1/1 000, <1/1 000) | (<1/10 00 ‘9
<1/100) RN
Infektioner och s\\) Aseptisk
infestationer meningit*, Svara
ol K infektioner*, JC-
xo virusinfektion
\' N som ger
. Q progressiv
. multifokal leuko-
_ [@' encefalopati*
Blodet och Leukocytos och Trombocyte Immunomediera
lymfsystemet lymfocytos peni > d hemolytisk
O anemi*
Immunsystemet Overkinslighet Q
sreaktioner .
Centrala och Kakikts- Inflammatorisk
perifera orlamning polyradikuloneur
nervsystemet . Q - (Bells opati*
O pares)
Andningsvégar \U Interstitiell
brostkorg och pneumonit*
mediastinum XQ
Hud och subkutan . Q;?soriasis Urtikaria Erythema
vivnad _ \ multiforme*
Muskuloskeletala R \ Artralgi
systemet och @b Artrit/Psoriasis
bindviv \ artrit
\ @ (forvarring/
X\ uppblossande)
Allminna sym Influensaliknan | Ryggsmaértor, | Reaktioner
och/eller sy de symtom, Asteni pa
vid sasom feber, injektionsst
admini ingsstil | huvudvirk, dllet
let frossa,
o, * ~ illamaende och
@ myalgi
@Tiersiikningar Forhojda
nivéer av
alkaliskt

*Héndelser observerade efter godkédnnandet



Sakerhetsprofilen hos malpopulationen, som den definieras i avsnitt 4.1, liknar sédkerhetsprofilen i den
totala populationen som behandlades under den kliniska utvecklingen av Raptiva vilket presenterats
ovan.

Ytterligare information

Langtidsanvandning:

Analys efter langtidsbehandling i en kohort pa 339 patienter med mattligt svar till svar psoriasis som

fick Raptiva 1 mg/kg/vecka och av vilka 166 patienter behandlades i mer &n 2 ar och upp till 3 éar, .
visade inga anmirkningsvérda skillnader i biverkningsfrekvens jamfort med 12 veckors exponering for \

Raptiva. < Q
B

Leukocytos och lymfocytos: I stora placebokontrollerade kliniska studier och i ldngtidsstudier

utvecklade mellan 40 och 50 procent av patienterna ihillande asymtomatisk lymfocytos un
Raptivabehandling. Alla viarden 14g mellan 2,5 och 3,5 génger normalgrinsen (ULN). Ly alet
atergick till ursprungsnivén efter utséttande av behandlingen. Svag 6kning av absolut il- och
eosinofiltal observerades hos ett mindre antal av patienterna. K
.
*

godkénnandet, fanns nio fall (0,3 procent) av trombocytopeni med férre ¢ 00 celler per pl. Fyra
av dessa patienter uppvisade kliniska tecken pa trombocytopeni. Enti angliga trombocyttal
skedde minskningen av antalet trombocyter mellan 8 och 12 vecko ;%' den forsta dosen med
Raptiva hos fem patienter, men senare hos dvriga patienter. Hoient upptrddde trombocytopeni
3 veckor efter att behandlingen upphért. Vid langtidsbehand l;%l till 3 &r, observerades ett litet och

S

gradvis minskande medelvérde for trombocyttalet inom ng @ grins. I samma population

Trombocytopeni: x
I den kombinerade sikerhetsdatabasen omfattande 3291 patienter som t&;ﬂg med Raptiva vid

observerades 2 fall av allvarlig och snabbt intrddande tr cytopeni (0,6 procent) (se avsnitt 4.4).

<

e studierna, var frekvensen av

behandlades med Raptiva och 1,4 procent hos
3291 patienter i den kombinerade sidkerhetsdatabasen,
intrdffade erytrodermisk eller pustulo sis hos 39 patienter (1,2 procent). Sjutton av dessa fall
intrdffade efter att behandlingen Raptiva hade upphort, medan 22 intrdffade under behandling. De
flesta av dessa fall (16/22) intr§r®\os patienter som inte visade ndgot svar pa behandling med

Psoriasis:
Under de forsta 12 veckorna i de placebokont
psoriasisbiverkningar 3,2 procent hos patie
patienter som behandlades med placebe,

Raptiva. Fall efter avslutad ing intrdffade bade hos patienter som svarade och som inte svarade
pa Raptivabehandling. \

<

Artrit / Psoriasisartrif &

Under de forsta &/'e orna i de placebokontrollerade studierna, observerades artrit och forvirring av
artrit hos 1,8 av de patienter som behandlades med Raptiva och de patienter som behandlades
med plac @sa studier var forekomsten av andra typer av artritrelaterade biverkningar likartade

mellan R%a- och placebogrupper.

In iknande symtom:
placebokontrollerade kliniska studier rapporterade ca 20 procent fler &4n i placebogruppen

ed influensaliknande symtom var som storst efter den forsta injektionen och minskade med mer dn

0 procent efter den andra injektionen. Dessa symtom minskade dérefter till en andel jaimférbar med
patientgruppen som behandlades med placebo. Huvudvérk var det mest frekventa influensaliknande
symtomet. Inga av dessa incidenter var allvarliga, och mindre &n 5 procent bedémdes vara svéra.
Totalt var det mindre 4dn 1 procent av patienterna som avbrot behandlingen p.g.a. akuta
influensaliknande symtom.

uensaliknande symtom, sdsom huvudvérk, frossa, feber, illamdende och myalgi. Patientandelen
A
5

\/’b

Overkiénslighet och allergiska reaktioner:
I stora placebokontrollerade kliniska studier var andelen patienter som fick biverkningar som tyder pé
overkénslighet, bl.a. urtikaria, utslag och allergiska reaktioner, ndgot hdgre i Raptivagruppen (8
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procent) dn i placebogruppen (7 procent) (se avsnitt 4.4). Vid langtidsbehandling 6kade inte
frekvensen av dverkénslighetsrelaterade biverkningar.

Forhdjda nivder av alkaliska fosfataser:

I stora placebokontrollerade kliniska studier utvecklade ca 4,5 procent av patienterna ihallande 6kning
av alkaliska fosfataser under hela Raptivabehandlingen, jamfort med 1 procent av placebopatienterna.
Samtliga virden 1&g mellan 1,5 och 3 génger den 6vre grinsen av normalt och atergick till

ursprungsvérdena efter avslutad behandling. q
. Q

Okning av ALAT:
Ca 5,7 procent av patienterna utvecklade 6kning av ALAT under behandlingen med Raptiva jamf{ort Q
med 3,5 procent i placebogruppen. Alla fall var asymtomatiska, och vérden pa 2,5 ganger den QW\E\

gransen av normalt var inte mer frekventa i Raptivagruppen 4n i placebogruppen. Alla vérden at
till utgéngsvirden efter avslutad behandling. K

>
*

Infektioner: &

Andra terapier som dndrar T-lymfocytfunktionen har associerats med 6kad risk for att utweckla
allvarliga infektioner. I placebokontrollerade kliniska provningar var incidenses, gqfektioner hos
patienter som behandlades med Raptiva cirka 27,3 procent och hos patienter @nandlades med
placebo 24,0 procent. Hos malpopulationen som i en studie, IMP24011, vap incidensen av infektioner
hos patienter som behandlades med Raptiva cirka 25,7 procent ]amfort ,3 procent hos
placebobehandlade patienter. Med avseende p4 allvarliga infektioner ﬁzldensen i bade
kontrollerade och okontrollerade studier upp till 12 veckor 2,8 tientar for patienter som
behandlades med Raptiva, jamfort med 1,4 per 100 patientér o E%ﬂter som behandlades med
placebo. De mest frekventa fallen av svara infektioner var p 1, cellulit, ospecificerade
infektioner och sepsis. Vid langtidsbehandling var incide allvarliga infektioner 1,8 per 100
patientér (se avsnitt 4.4). @

JC-virusinfektion som resulterat i PML har rapport

Raptiva (se avsnitt 4.4) efter godkdnnandet.

n psoriasispatient som behandlats med

Klassbiverkningar g

Benigna och maligna neoplasmer: x‘

Terapier som paverkar immunsystgmet Rar associerats med hogre forekomst av maligniteter. |
placebokontrollerade kliniska gar var den totala forekomsten av maligniteter (varav de flesta
var hudcancer, dock inte me I&) likartad bland patienter behandlade med Raptiva och
placebobehandlade patlent Qdensen av specifika tumdrer hos Raptivapatienter var dessutom
motsvarande den som rades i kontrollpopulationer med psoriasis. Det fanns inga bevis for en
okad risk for ndgon % mahgmtet over tid, med undantag for icke-melanom hudcancer (0,3
jAmfort med 0,9{1 patientar, vid korttids- respektive langtidsbehandlig) (se avsnitt 4.4).

Inflamma yradikuloneuropati: Enstaka fall har observerats efter godkénnandet. (Se avsnitt
4.4.)
4.9 rdosering

linisk studie dér forsokspersonerna fick hogre doser av efalizumab (upp till 10 mg/kg
RS %mtravenést), fick en forsoksperson som hade fatt 3 mg/kg intravendst, hypertoni, frossa och feber
samma dag som det studerade lakemedlet administrerades, vilket medforde inldggning pa sjukhus. En
V annan forsoksperson som hade fatt en intravends dos pa 10 mg/kg fick svéra kriakningar efter
administrering av efalizumab, vilket ocksd medforde inldggning pé sjukhus. Béda fallen gick dver utan
foljder. Subkutana doser pa upp till 4 mg/kg/vecka i 10 veckor har administrerats utan nagra toxiska
effekter.

Det finns ingen kénd antidot mot Raptiva eller ndgon sérskild behandling mot 6verdosering av Raptiva
utover att avbryta behandlingen och observera patienten. Vid dverdosering rekommenderas att
patienten dr under medicinsk Gvervakning och att 1amplig symtomatisk behandling inleds omedelbart.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: selektiva immunsuppressiva medel, ATC-kod: LO4AA21

Verkningsmekanism . Q
Efalizumab ir en rekombinant humaniserad monoklonal antikropp som binder specifikt till subenheten \
CD11a pa LFA-1 (lymphocyte function-associated antigen-1), ett leukocyt-ytprotein. .

Denna mekanism gor att efalizumab himmar bindningen av LFA-1 till ICAM-1, vilket interfere@»
med T-lymfocytadhesion till andra celltyper. LFA-1 finns pa aktiverade T-lymfocyter och I ar
uppreglerat pa endotelceller och keratinocyter i psoriasisplack. Genom att hindra LFA-17] -

bindningen, kan efalizumab lindra tecken och symtom pa psoriasis genom att himma egiden
immunologiska kaskaden. K
.
*
Farmakodynamiska effekter \8
\%

I studier dar man administrerade en initial dos pa 0,7 mg/kg foljd av 11 Ve& 13a doser pé 1,0 mg/kg,
gav efalizumab en maximal reducering av uttrycket av CD11a pa cirkul T-lymfocyter till ca
15-30 procent av virdena fore dosering, och mittad CD11a till <5 pr§ %{ de ursprungligen
tillgéngliga CD11a-bindningsstillen. Full effekt observerades 24 till mmar efter den forsta dosen
och upprittholls mellan de veckovisa doserna. Inom 5 till 8 ve %ﬂér den 12:e och sista dosen av
efalizumab som administrerades med en koncentration pa 1, /vecka, atergick CD11a-nivéerna
till att ligga inom ett omréde pé £25 procent av de urspru vérdena.

okningen i absoluttal for cirkulerande leukocyter. serverades under efalizumabbehandling.
Okade absoluttal kunde registreras inom 24 ti fter den forsta dosen. Dessa forblev hoga vid

i aer efter avslutad behandling. Den storsta 6kningen
er. I kliniska provningar dér forsokspersonerna fick
Raptiva 1,0 mg/kg/vecka, blev de ge tliga lymfocyttalen ungefér dubbelt sd hoga som
ursprungsnivéerna. Okningen omfattade\CD4 T-lymfocyter, CD8 T-lymfocyter, B-lymfocyter och
mordarceller (NK-celler), éveg yrdarceller och CD4-celler 6kade mindre jamfort med 6vriga

En annan farmakodynamisk markoér som 6verens@sr d efalizumabs verkningsmekanism, var

veckovis dosering och étergick till ursprun
skedde i absoluttalen for cirkulerande Wi

celltyper. Vid en subkutan’ efahi abdos pa 1,0 mg/kg/vecka, atergick lymfocytnivaerna till att ligga
inom 10 procent av de ursN liga nivéerna efter atta veckor riknat fran den sista dosen.

Klinisk effekt  */ K

Raptivas effektivitet jamfort med andra systemiska behandlingar hos patienter med mattlig till svar
drderats 1 studier som direkt jAimfor Raptiva med andra systemiska behandlingar.
a festiltaten fran jamforelse av Raptiva med placebo vid 12 veckors behandling av olika
@ yder pa PASI 75 svar av Raptiva hos 22 procent till 39 procent av patienterna (se tabell
pa kliniska data framtagna under utvecklingsfasen (se tabell 1) och erfarenhet av

1a andling, rekommenderas Raptiva till patienter som definieras enligt avsnitt 4.1.

RS A mindre an bra), eller forsdmring av sjukdomen hos patienter under pdgaende behandling, och
% som doserats adekvat under en tillrdckligt lang period for att utvéardera svaret med dtminstone var och
V en av de tre viktigare tillgdngliga systemiska behandlingarna.

&s lyckande med tidigare systemiska behandlingar definieras som otillrickligt svar (PASI< 50 eller

Sakerheten och effekten for Raptiva i rekommenderad dos hos patienter med mattlig till svér
plackpsoriasis har visats i fem randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier (n=1742).
Det finns inga jdmforande studier mellan Raptiva och andra systemiska psoriasisbehandlingar. Den
storsta studien IMP24011 (n=793) inkluderade patienter (n=526) som, baserat pa tidigare
behandlingserfarenhet, inte tillfredsstdllande kunnat kontrolleras, hade kontraindikationer eller var
overkénsliga mot minst tvé systemiska behandlingsformer. I samtliga studier var priméra
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effektvariabeln andelen patienter med minst 75 procents forbattring av podngen pa PASI-skalan, PASI
75 (Psoriasis Area and Severity Index) i forhallande till utgangsvérden vid utvérdering en vecka efter
12 veckors behandling. Sekundéra effektvariablerna omfattade andelen patienter som klassificerades
av ldkare som “minimal” eller “avsaknad” enligt en statisk global bedomning, OLS-vérdering (Overall
Lesion Severity), andelen patienter med minst 50 procentig forbattring pa PASI-skalan (resultat PASI
50) i forhallande till de ursprungliga nivaerna efter 12 veckors behandling, tidsforlopp for
genomsnittlig procentuell forbattring enligt PASI jaimfort med ursprungsnivan, forbattring av DLQI
(Dermatology Life Quality Index), PSA (Psoriasis Symptom Assessment), ldkarens totala bedomning
av forandringen (Physician’s Global Assessment - PGA), forandring av tjocklekskomponenten i PASI, Q

samt fordndring av den angripna kroppsytan. Q

I alla fem studierna uppnéadde de patienter som randomiserats till Raptivagruppen, statistiskt
signifikant béttre resultat &n placebo med avseende pé den priméra effektvariabeln. Samma resu

bekriftades hos patienter som inte var ldmpliga for andra systemiska behandlingar (se tabel n).
22N
Tabell 1 s\e )
Primér dndpunkt: andel forsdkspersoner med >75 procents forbattring i P r 12
veckors behandling (PASI 75) &O‘g
mab *
Patientpopulation IMP24011 Placebo 1,0 mg/ Behandlingseffek
t
N [95 % CI]
Alla patienter 4% @1‘% 27 %
(n=264) _ [ Yn=529)" [22 %, 32 %]
Patienter som inte behandlas med, 3% 30 % 27 %
ar kontraindicerade for eller (n=184) (n=342) " [21 %, 32 %]
overkédnsliga mot tvé eller flera
systemiska behandlingar * K
? p-vérden jamforde efalizum lacebo med hjélp av logistisk regression
omfattande baslinjevérde , tidigare behandling mot psoriasis och
geografiskt omrade so\ 1ater.
b p<0,001.
* Pé grundval av tgrnas tidigare psoriasisbehandlingar

I alla fem studierna uppnad% patienter som randomiserats till Raptivagruppen statistiskt signifikant
bittre resultat &n plage avseende pa primér effektvariabeln (PASI 75-svar) (se tabell 2 nedan)
och p4 alla sekundif tvariablerna

X
6\6
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Tabell 2

12 veckors behandling (PASI 75)

Primér dndpunkt: Andel forsdkspersoner med >75 procents forbéttring i PASI efter

Efalizumab *
Studie Placebo 1,0 mg/kg/v | Behandlingseffek
t
[95 % CI]
ACD2390g * 4% 27 % 22 %
(n=187) (n=369) " [16 %, 29 %]
ACD2058g 2% 39 % 37 %
(n=170) (n=162) " [28 %, 46 %]
ACD2059g * 5% 22 % 17 %
(n=122) (n=232) " [9 %, 27%
ACD2600g * 3% 24 % 21%
(n=236) (n=450) " [15, 27%]
IMP24011 * 4 % 31 % % Y%
(n=264) (n=529) $( b, 32 %]

psoriasisbehandling och geografisk region som kovari;
Ovriga studier: p-virden for respektive efalizum %
med hjélp av Fishers exakta test i respektive studi

b p<0,001.

* Efalizumab som anvints i studien ér tillve

Genentech

a IMP24011: p-véirden for efalizumab jamfort med placebo Kh)lp av
logistisk regression inklusive baslinje PASI vérden, t1d1%

amfort med placebo

Tid till aterfall (minst 50 procents reduktion av upppédd e
IMP24011 for patienter som svarade pa behandli
veckors behandling. Mediantiden for aterfall
sista Raptiva-dos i den forsta behandlingsp
patienterna (46,8 procent) som delvis sw,

av PASI, liknande PGA bra) efter 12\ s Raptiva-behandling, PASI 75 svar vid vecka 24.

Langtidsbehandling:

okontrollerade studier. Ov

Data frén forlangd behandh@ an 12 veckor) har erhéllits fran 4311 patienter i Oppna,

ar var PASI 75 pati§

patienter har behandlats i mer 4n 1 &r, inklusive 166 patienter

ar alla som avbrot betraktades som att de inte svarat pa behandlingen).

t) utvarderades i studie ACD2058g och
inst 75 procents forbattring i PASI) efter 12
essa patienter varierade fran 58 till 74 dagar efter
I studie IMP24011 uppnadde ungefar hélften av
pa behandlingen (50 procent till 74 procent forbéttring

behandlade i mer 4n 2 goch upp till 3 ar. Ungefér hélften av patienterna som behandlades i mer 4n 1

5.2 Farmal@diska egenskaper

istribution:

t vid den rekommenderade subkutana doseringsnivan pa 1,0 mg/kg/vecka.

Steady state uppnaddes under den fjarde behandlingsveckan. Vid en doseringsniva pa 1 mg/kg/vecka
(med initialdos pa 0,7 mg/kg den forsta veckan), var de ldgsta plasmavérdena for efalizumab i
genomsnitt 11,1£7,9 pg/ml. Distributionsvolymen for det centrala rummet efter intravendsa

engangsdoser var 110 ml/kg vid en dosering av 0,03 mg/kg och 58 ml/kg vid en dosering av 10 mg/kg.

Biotransformering:

Efalizumab metaboliseras genom internalisering foljt av intracelluldr nedbrytning orsakat av antingen

bindning till CD11a pa cellytan eller genom endocytos. De forvantade nedbrytningsprodukterna ar

11



sma peptider och enskilda aminosyror som elimineras genom glomerulér filtrering. Cytokrom-P450-
enzymer och konjugationsreaktioner &r inte involverade i eliminationen av efalizumab.

Elimination:

Efalizumabs elimination dr dosberoende. Genomsnittligt clearance vid steady state ar 24 ml/kg/dag

(spridning 5-76 ml/kg/dag) vid en subkutan dos pa 1 mg/kg/vecka.

Eliminationshalveringstiden var ca 5,5-10,5 dagar vid en subkutan dos pa 1 mg/kg/vecka. Teyq vid

steady state dr 25 dagar (spridning 13-35 dagar). Vikt dr den kovariat som har mest signifikant q

paverkan pa efalizumabs elimination. .

\

Icke-linjaritet:
Efalizumab uppvisar dosberoende icke-linjér farmakokinetik som kan forklaras av substansens ¢ \\
maéttningsbara specifika bindning till cellytans receptorer CD11a. Det framkom att den
receptorformedlade elimineringen av efalizumab var méttad nir plasmakoncentrationen av

oversteg 1 pg/ml. . O

bi&earence.

liten effekt pa
efalizumabs
tion pa efalizumabs

Genom en populationsfarmakokinetisk analys fann man att vikt paverkade efalizu
Kovariater som ursprungligt PASI-tillstdnd, ursprungligt lymfocyttal och élde
eliminationen. Kon och etniskt ursprung hade ingen effekt. Inga studier har
farmakokinetik hos pediatriska patienter. Effekten av nedsatt njur- eller 1e§<f:1
farmakokinetik har heller inte studerats. Q

>

fatal patienter observerades inga skillnader i vare sig farmakod, a eller farmakokinetiska
parametrar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter Q

Efalizumab korsreagerar inte med CD11a fran ar& er &n manniskor och schimpanser.
Konventionella icke-kliniska sdkerhetsdata m medlet ar darfor begrdnsade och medger inte en
omfattande sékerhetsutvirdering. Héirnman er observerades pa humoral och T-cellsberoende
immunrespons. En minskning i T-cellsbg de immunitet observerades hos avkomma av mus upp till
minst 11 veckors alder, som behandl en antikroppsanalog till efalizumab. Endast vid 25
veckors édlder var denna mmskm ingre signifikant.

I 6vrigt kunde de effekter som rades i icke-kliniska studier relateras till efalizumabs

*
Antikroppar mot efalizumab registrerades hos bara 6 procent av§eE@ﬂerade patienterna. Hos detta

farmakologi.

Inga lymfom observerades &@ex manaders behandling med en antikroppsanalog till efalizumab i en
sexmanaders studie meﬁ 3 +/+ vildtyp mus.

Inga teratogena effe serverades hos moss under organogenesen.

N

6. FA UTISKA UPPGIFTER

Histidinhydrokloridmonohydrat
Sackaros

Vitska:
Vatten till injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta ldkemedel inte blandas med andra likemedel.

12



6.3 Hallbarhet
4 ar.
Beredd 16sning bor anvdndas omedelbart (se dven avsnitt 6.4).

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar q
. Q

Forvaras 1 kylskap (2°C-8°C). Fér ej frysas. \
. Q
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. . \\

Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvéndas omedelbart efter 6ppnande och beredni
produkten inte anvands omedelbart dr forvaringstid och forvaringsforhallanden anvandaf nSvar
och bdr normalt inte dverstiga 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, om inte beredningen har &
kontrollerade och godkénda aseptiska forhallanden. Beredd 16sning har visat sig Va$ kemiskt och

fysikaliskt stabil under 24 timmar vid forvaring i en temperatur mellan 2 °C tilb8=

6.5 Forpackningstyp och innehall \'

Pulver: o Q

Levereras i en férglos glasflaska av typ I med gummipropp och m forslutning samt plastlock.

Vitska:

Levereras i en forfylld spruta av typ I glas. : O

Raptiva finns tillgdngligt i:
Forpackningar om 1 injektionsflaska med pulver{ 11d spruta med vitska, 1 EasyMIX adapter for

beredning och en nél for injektion.

Forpackningar om 4 injektionsflaskor med 4 forfyllda sprutor med vétska, 4 EasyMIX adaptrar
for beredning och 4 nélar for injektions*,
Forpackningar om 12 injektionsflask pulver, 12 forfyllda sprutor med vétska, 12 EasyMIX

adaptrar for beredning och 12 nél@r hjektion.

Eventuellt kommer inte alla aningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anv,isn%g}fﬁr destruktion och 6vrig hantering
*

Raptiva &r endaw’s@fbér engangsbruk.

Fore anvandhi ' gka en injektionsflaska med Raptiva beredas med vétskan. Beredning av en
injektion @ med 1,3 ml av det medfdljande vattnet for injektion ger ca 1,5 ml Iosning for

i fig av Raptiva med en koncentration av 100 mg/ml. Den maximalt erhallna volymen som
ger 125 mg Raptiva.

jsningen ska inte beredas i mer dn fem minuter. Den beredda 16sningen &r en klar till svagt
%opaliserande, farglos till svagt gul 16sning, och ska inte administreras om den innehaller partiklar eller
om den inte &r klar.

Detaljerad bruksanvisning terfinns i bipacksedeln.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Serono Europe Ltd.
56 Marsh Wall
London E14 9TP
Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/04/291/001

EU/1/04/291/002
EU/1/04/291/003

‘0

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNA}Q%\

Datum for forsta godkédnnande: 20 september 2004 O

N

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN  +, Q
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BILAGA II 8&

TILLVERKARE AV DEN AKTIV @STANSEN OCH
INNEHAVARE AV TILLVERKN%;TILLSTAND SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE-AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR FOR GOD{@\NDE FOR FORSALJNING
&
0®
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A.  TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Genentech, Inc.

1 DNA Way, South San Francisco, CA 94080-4990
USA Q
*
Namn och adress till tillverkare som ansvarar {or frislippande av tillverkningssats . Q\
o \\
Merck Serono S.p.A. %

Via L. Einaudi 11,
. K’b

00012 Guidonia Montecelio (Rom) .
Italien

G

KA
B.  VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING $\O
. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FOR NDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV G ANNANDET FOR

FORSALJNING ‘ l
Liakemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (@s I: Produktresumén avsnitt 4.2).

o VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVS@)E EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET @

Ej relevant. q
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

FORPACKNING MED 1 FLASKA OCH IFORFYLLD SPRUTA
FORPACKNING MED 4 FLASKOR OCH 4 FORFYLLDA SPRUTOR
FORPACKNING MED 12 FLASKOR OCH 12 FORFYLLDA SPRUTOR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Raptiva 100 mg/ml pulver och vitska till injektionsvétska, [6sning
Efalizumab

fal

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska med pulver innehéller 125 mg efalizumab.

S
~\

<
3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN \é:

Polysorbat 20, histidin, histidinhydrokloridmonohydrat och sackaros’Q.Q

Vitska: vatten till injektionsvétskor. | l

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNIN(&DRLEK

1 injektionsflaska med pulver till injektionsvétska, l&sning:
1 forfylld spruta med 1,3 ml vitska. K
1 EasyMIX adapter for beredning. g

7o\

1 nal for injektion.

4 injektionsflaskor med pulver till injAektionsvéitska, 16sning.
4 forfyllda sprutor med 1,3 ml vitska.
4 EasyMIX adaptrar for beredning.)

4 nalar for injektion. Q\'
AN

12 injektionsflaskor med pulver till injektionsvitska, 16sning.
12 forfyllda sprutor med 1,3 ml vétska.

12 EasyMIX adaptrar for beredning.

12 nalar for injektion.

5. _ ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

utan anviandning.

\ l @s bipacksedeln fore anvdndning.
>

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

Beredd 16sning anviands omedelbart.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ¢j frysas. ‘%\\

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. 6
ray

A\@q

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AvsﬁdeANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL .

e

<
Overbliven 18sning kastas. \&O
WO

>
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJI}I@(NAMN OCH ADRESS) |

Serono Europe Ltd. 6

56 Marsh Wall

London E14 9TP QO
Storbritannien @

12. NUMMER PA GODKANNANDE@RSALJNING
* g
EU/1/04/291/001 \(b'

EU/1/04/291/002

EU/1/04/291/003 @
&

13. BATCHNU%\'
Lot \
NZ

| 14.  ALMMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

\<
R@elagt likemedel.
L~

’% 15. BRUKSANVISNING

A%

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

raptiva 100 mg/ml
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

RAPTIVA 100 mg/ml FLASKETIKETT

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Raptiva 100 mg/ml.
Pulver till injektionsvitska, 16sning.
Efalizumab

Subkutan anvéndning. ‘%\\

| 2. ADMINISTRERINGSSATT YN
ja\d
[3.  UTGANGSDATUM ) |
&

EXP \

(4. BATCHNUMMER &
Lot

5. MANGD UTTRYCK I VIKT, VOLYM @R QR ENHET
Innehéller 125 mg Q

6. OVRIGT NY

*

2
&

>

o
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

VATSKA I FORFYLLD SPRUTA

[1.  LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG |

Vitska for anviandning med Raptiva. . Q b

Vatten till injektionsvitskor. Q\
L g
*
*
| 2. ADMINISTRERINGSSATT PR
O
3.  UTGANGSDATUM X\

A
EXP (\(}K
| 4.  BATCHNUMMER N

Lot 8&

[5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELL}@E’R ENHET
1,3 ml i forfylld spruta @

6. OVRIGT R v o
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Raptiva 100 mg/ml pulver och vitska till injektionsvitska, l6sning
Efalizumab

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anviinda detta liikemedel.
- Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare eller apotekspersonal. . Qq
- Detta lakemedel har ordinerats &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de \

uppvisar symtom som liknar dina. . Q
- Om nagra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i \
denna information, kontakta l1&kare eller apotekspersonal. @»

I denna bipacksedel finner du information om: N @
Vad Raptiva ér och vad det anvinds for &O

Innan du anvénder Raptiva K
.

Hur du anvénder Raptiva .
Eventuella biverkningar &O
Hur Raptiva ska forvaras \'
Ovriga upplysningar . Q

*

1. VAD RAPTIVA AR OCH VAD DET ANVANDS FO \&

R

genom munnen eller ges som injektion och kommer dér t finnas i och paverka hela kroppen.
Raptiva ar ett 1akemedel innehéllande efalizumab, sgm framstélls med hjilp av bioteknik. Lakemedlet
produceras med hjdlp av genetiskt modifierade da g’rsceller. Efalizumab ar en monoklonal
antikropp. Monoklonala antikroppar &r protei im kénner igen och binder till andra specifika
proteiner i ménniskokroppen. Efalizumab mpi nflammation i psoriatiska fordandringar, vilket

medfor forbattring av angripna hudom:

Raptiva ér ett systemiskt likemedel mot psoriasis. Systea’@ehandlingar ar lakemedel som kan tas

Terapeutiska indikationer \

Behandling av vuxna patienter% attlig till svar kronisk plackpsoriasis, som inte har svarat pa,
eller som inte far behandlas er dr 6verkdnsliga mot andra systemiska behandlingar inklusive
ciklosporin, metotrexat OC@A

Denna begrinsning av tﬁ‘?ll n nir man kan behandla med Raptiva beror pé hittills tillgdngliga
uppgifter pa léikeme’% fekt och begransad erfarenhet av langtidsbehandling med Raptiva.

N

2. IN ANVANDER RAPTIVA

Be din@ eller apotekspersonalen om réd innan du anvinder nagot ladkemedel.

A@i inte Raptiva

om du 4r allergisk (6verkédnslig) mot efalizumab eller ndgot av dvriga innehédllsémnen i Raptiva.

%— om du har eller har haft ndgon form av cancer.

- om du har pagaende tuberkulos eller nagra andra allvarliga infektioner. Symtom som kan tyda
pa att du har en infektion &r feber, sar, trotthet, tandproblem, svér hosta som varar i mer 4n tva
veckor, brostsmarta eller upphostning av blod eller slem.

- om du har andra former av psoriasis dn plackpsoriasis (till exempel andra svéarare former av
psoriasis, som din ldkare diagnostiserat).

- om du har fatt diagnosen att du har en sjukdom i immunsystemet.

Det dr viktigt att du beréttar for din ldkare om du har haft eller du har nadgot av ovanstiende.
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Var sérskilt forsiktig med Raptiva

- Om du blir 6verkénslig eller far allergiska reaktioner sdsom allmén kroppsklada, nisselfeber,
hudrodnad eller utslag, ska du snarast mojligt kontakta din 1ékare eller ga till ndrmaste
akutmottagning.

- Du kan bli mer mottaglig for infektioner. Kontakta din ldkare om du utvecklar en ny infektion
eller om du uppticker nya eller plotsliga forédndringar i tankeforméga, balans, styrka, tal, gang
eller syn. Han/hon kommer att avgora om din behandling behdver 6vervakas, eller om det &r
nodvindigt att du slutar anvénda Raptiva.

- Om du far diagnosen cancer under behandlingen ska du kontakta din likare som kommer att
avgora om det dr nddvindigt att du slutar anvinda Raptiva.

som kan gora huden blek och orsaka svaghet eller andfaddhet) under pagaende behandhqg
du kontakta din ldkare som avgor om det &r nddvindigt att du slutar anvéinda Raptiva.

- Om du far ndgra tecken eller symtom som tyder pa en minskning av antalet blodplétt:
lattblodande tandkatt, blamarken eller sma roda prickar pa huden, ska du omede n akta
din lékare. Han/hon kommer att avgéra om din behandling behdver vervakas, %’ﬂ det ar
nodvéndigt att du slutar anvdnda Raptiva.

- Vissa patienter har fatt reaktioner sdsom huvudvirk, feber, illamaende oc@knmg inom tva
dagar efter de tva forsta injektionerna. Dessa reaktioner var i allmanhe a till mattliga.
Kontakta din ldkare om du mirker att ndgra av dessa reaktioner int ner efter den andra

- Om du fér tecken eller symtom som tyder pa anemi (en reduktion av antalet roda blodkroppar \Q\

injektionen.

- Om du avbryter behandlingen med Raptiva (detta ror sérskiltq; % som inte svarar pa
behandlingen), kan din psoriasis forvarras kraftigt. Din 14 ilja 6vervaka dig och ge
effektiv behandling. %

- Om du mérker att din psoriasis forvérras eller om du
informera din ldkare. Han/hon kommer att avgora o
behandlingen under noggrannare 6vervakning

- Om du tdnker vaccinera dig, ska du forst radfséga dinddkare. Vissa typer av vacciner kan inte
kombineras med Raptiva. Det kan vara no t att avbryta Raptivabehandlingen atta veckor
fore vaccination.

- Om din vikt ovéntat fordndras ska d %a din ldkare, som kommer att berdkna korrekt dos
baserad pa din nya vikt. (&

(ledgéngsinflammation), ska du
ska sluta med Raptiva eller fortsdtta

Tala om for din lakare om du har m@\uur— eller leverfunktion.
Anvindning av andra léil{e
Tala om for lékare eller ap% personal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, dven
receptfria sidana. K
*

Rédfraga din lﬁkﬁ’c)@d.u planerar att vaccinera dig. (Se “Var sérskilt forsiktig med Raptiva™)

Nar du ta kan du bli kdnsligare for infektioner (Se “Var sérskilt forsiktig med Raptiva”).
Denna ef] n forstiarkas av andra likemedel som anvinds for att behandla psoriasis och som ockséa
gor di 1gare for infektioner. Radfradga din likare om du erhéller andra likemedel for att behandla

iva kan anvindas i kombination med kortikosteroider som smorjes pa huden.

: Graviditet

Det dr inte kdnt om Raptiva kan skada fostret om du ar gravid, eller om Raptiva kan paverka dina
mdjligheter att bli gravid. Du bor dérfor radfraga din lékare snarast mojligt om du dr gravid.

Om du dr kvinna i fertil alder tillrdds du att inte bli gravid och att anvidnda lampligt preventivmedel
under behandlingen med Raptiva.

Amning
Det dr mgjligt att efalizaumab utséndras i modersmjolk. Om du ammar kommer din lékare att rdda dig

att antingen avbryta amningen eller avbryta behandlingen med Raptiva sa linge du ammar.
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Korformaga och anvindning av maskiner
Anvindning av Raptiva forvéntas inte paverka din forméga att framfora fordon eller anvénda
maskiner.

3. HUR DU ANVANDER RAPTIVA

Anvind alltid Raptiva enligt ldkarens anvisningar. Radfréga ldkare eller apotekspersonal om du ar Qq

oséker.
N

Dosering for vuxna (18-64 ar) och ildre (= 65 ar)

Den normala doseringen utgors av en forsta engangsinjektion pa 0,7 mg/kg f6ljd av Veckovisa
injektioner pa 1,0 mg/kg. Din ldkare kommer att tala om for dig hur mycket du ska injicera.
Behandlingstiden ér tolv veckor. Behandling kan fortsittas endast hos patienter som svaf;
behandlingen. Din ldkare kommer att diskutera med dig i vilken utstrickning du svar
behandlingen.

Metod och administreringsvig

Raptiva injiceras strax under huden (subkutant) och &r endast avsett for e gs ruk Du kan injicera
Raptiva sjélv eller fa hjilp av en annan person, t.ex. en familj emedlem lakare. Du ska
fortsdtta att injicera Raptiva s ldnge som din ldkare har angivit. QQ\

Flaskan med pulvret dr avsedd att beredas (blandas) med 16sni %’

Léas noga igenom foljande instruktioner och f6lj dem ste ¢ nér du ska injicera Raptiva:
. Tvétta dina hdnder. Det ar viktigt att dina hdnder e foremél som du anvénder dr sa rena

som mojligt
o Ta ut Raptiva ur kylen och ldgg upp allt d @'er pa en ren yta:
en injektionsflaska med Raptiva-pul
en forfylld spruta med vétska
en EasyMIX adapter for bera@andning)
tva spritservetter
en nal avsedd for subk injektion
en avfallsbehallare fb\“@ foremal
*
. Ta av plastlocket framNijektionsflaskan med Raptiva och nalskyddet fran den forfyllda sprutan
med vitska. av toppen pé injektionsflaskan med en spritservett.

o Hall i ytterho @a asyMIX och dra forsiktigt tillbaka och avldgsna skyddsfilmen genom att
anvéinda visas dnden med en plastpigg som du ska anvénda till att gora hal i

O 0000 Oo

injekti gg an med. Du ska inte vidrora detta omréade.
i 6ljet pa EasyMIX och placera det pa toppen av injektionsflaskan, pressa sedan ner

o Dra av korken som ticker den forfyllda sprutans spets.
. Fést den forfyllda sprutan som innehéller 16sningen till EasyMIX adapter med en tryck och
vrid”-rorelse.
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Skaka inte (skakning gor att skum bildas pa Raptiva-16sni
dn 5 minuter. Nér pulvret har 16sts upp, kontrollera att 10

Tryck ner sprutkolven mycket langsamt for att injicera all 16sning in i Raptiva- . \

*
injektionsflaskan. %

Utan att ta bort sprutan, rotera injektionsflaskan varsamt for att 16sa lakemedlet i lés@.
s‘\
(o)
-, ‘bo

% . Blandningen tar i allminhet mindre
oen inte innehéller nagra partiklar eller

0

har nagra missfargningar. Den beredda 16sningen bgryara felar till svagt gul och fri fran partiklar.
Inga andra likemedel far tillsittas losningen med( a och Raptiva ska inte beredas med andra

vatskor.

Vind injektionsflaskan upp och n‘er@ude med sprutan fast vid den. Dra in 16sningen
langsamt in i sprutan, dra in stéﬁ% in den du behdver. Lite skum eller bubblor kan finnas

kvar i injektionsflaskan. Med s fortfarande fést vid injektionsflaskan, kontrollera
forekomsten av luftbubblor g=sprutan.
Knacka forsiktigt pa sprk or att f4 bubblorna att stiga mot toppen av sprutan.

3¢ ¢
2

&ryck forsiktigt fram kolven tills dess att dosen som ska ges finns i sputan. Detta kommer ocksé

| l @ att trycka ut bubblorna ur sprutan och in i injektionsflaskan. Om du trycker ut for mycket

Raptiva tillbaka in i injektionsflaskan, upprepa dé uppdragnings-proceduren och fortstt.
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J Kontrollera att du har rétt dos, avlédgsna sedan sprutan fran EasyMIX adaptern genom en “vrid \Q

och dra”-rorelse. \\

Du ar nu klar for att sitta pa injektionsnalen.
o Ta injektionsnélen och med nélskyddet fortfarande pa, skruva forsiktigt pa den pa sp{ sen

Du ér nu klar att vélja och forbereda injektionsstéllet. Din lékare eller sjukskoterska s&n n ha
informerat dig om var du kan injicera. Limpliga platser for sjdlvinjicering &r skmk lar,Ymage eller
overarm. Du bor vixla injektionsstélle.

. Torka av det valda stéllet med en spritservett. Ta bort nilskyddet fran i % nsnalen.

J Injicera 16sningen omedelbart enligt f6ljande: Nyp ihop huden och i in rfalen snabbt i en
vinkel pa 45° till 90° medan du héller sprutan som en pil eller ;n@ . Injicera under huden pé
det sitt som du har lirt dig. Injicera inte direkt i en ven. Dra i kolven en aning. Om blod
kommer in i sprutan har nalen kommit in i ett blodkarl, % du inte injicera dosen utan
dra ut nalen och upprepa injektionsproceduren. Injicera h gen genom att trycka forsiktigt pa
kolven. Ta den tid du behdver for att injicera all 16sni omedelbart ut nilen och rengor
huden med en spritservett med en cirkelrorelse. Q@

@

90° 45°

NS

<
° Kassera alla F@ som anvants: Kassera alla ndlar och tomma glasbehallare i en behallare for
vassa fdre%l’s ort du ar klar med injektionen. All oanvénd I6sning ska ocksé kasseras.

Om du a %‘ stor mingd av Raptiva

Om du hag injicerat mer Raptiva &n vad din lékare har angett, ska du kontakta din lékare eller
apote onalen. Det rekommenderas att du 6vervakas for eventuella tecken eller symtom pa
b@ gar och att du snarast mojligt far lamplig behandling for symtomen.

@1 du har glomt att ta Raptiva
'Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.
Kontakta din likare om du glommer att ta tva eller flera doser av Raptiva.

Om du slutar att ta Raptiva

Om du avbryter din behandling med Raptiva utan att ersitta med nadgon annan behandling, kan din
psoriasis forvirras betydligt. (Se “Var sérskilt forsiktig med Raptiva”)

Om behandling med Raptiva aterupptas ska du folja din likares anvisningar. Aterupptagandet kan vara
forenat med minskat eller otillrdckligt svar pa Raptiva jamfort med tidigare behandlingsperioder.
Behandlingen bor endast fortsétta nér tillrdckligt svar erhélls. Din ldkare kommer att berétta for dig
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vad du ska gora vid otillrdckligt svar pa behandlingen eller om din sjukdom forvérras. (Se ocksé “Var
sarskilt forsiktig med Raptiva”.)

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla lakemedel kan Raptiva orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa dem.

Biverkningarna i detta avsnitt dr en uppskattning av frekvensen med vilken de kan férekomma. Fore Q\
. \

detta andamal har foljande klassificeringar anvénts: R \
o Mycket vanlig: biverkningar som kan forekomma hos fler dn 1 pé 10 patienter; @»
. Vanlig: biverkningar som kan forekomma hos 1 till 10 pa 100 patienter; %

o Mindre vanlig: biverkningar som kan forekomma hos 1 till 10 pa 1 000 patienters K

o Sillsynt: biverkningar som kan forekomma hos 1 till 10 pa 10 000 patienter; O

[ ]

Mycket séllsynt: biverkningar som kan forekomma hos mindre dn 1 pa 10 000 patienter

*
Raptiva kan orsaka lindriga till mattliga influensaliknande symtom sdsom hu@g frossa,
illamaende, muskelvirk och ibland feber inom 48 timmar efter en inj ektiokgR ptiva. Dessa symtom
dr mycket vanliga och uppstér oftast efter de tvd forsta doserna och mi ter hand. Om nagra av
dessa symtom &r svara eller bestdende ska du kontakta din lakare. I% provningar var synliga
biverkningar pé injektionsstillet och smérta pé injektionsstille % anligt.

Kontakta din ldkare eller ga till nirmaste akutmottagning o omedelbart att anvinda Raptiva om

du

. upplever allvarliga 6verkénslighetsreaktioner elle%giska reaktioner sasom anafylaxi.
Symtomen pé en allergisk reaktion ar allméin@::h innefattar vanligen klada 6ver hela kroppen,
nésselfeber, rodnad och utslag. Anafylaxi &, er allvarlig allergisk reaktion som kan medfora
yrsel, krikning, lagt blodtryck och andr% arigheter. D4 allvarliga allergiska reaktioner kan
vara potentiellt livshotande, ar omec@q dicinsk behandling noédvandig.

*

o far symtom pa laga nivéer av blodpléttar, t.ex. lattblodande tandkdtt, blaméarken eller roda
prickar pa huden. Dessa symtonhNdrmindre vanliga.

. upplever tecken pa nerv é%n sasom stickningar eller borjan till svaghet i ben eller armar
eller nya eller plotsliga fésdndfingar i tankeformaga, balans, styrka, tal, gng eller syn.

o far allvarlig huvudvérk atféljt av nackstelhet. Detta kan forekomma i séllsynta fall speciellt 1
borjan av behandlinge

J far diagnosen &

. far diffusa hu g eller blasor i munhalan.

Beritta o @re om ditt allminna hilsotillstdnd och diskutera saken med honom/henne om du

av foljande:

k, ledviark, huvudvark, krikning, svaghet, trotthet eller utslag. Dessa vanliga

rkningar har inget tydligt samband med Raptiva, men de har observerats vid anviandning av

aptiva. Din ldkare kan vilja undersoka dig ndrmare och be dig 1amna négra blodprover.

@ feber eller om du tror att du har en infektion. Raptiva paverkar immunsystemet, vilket eventuellt

% kan o6ka risken for infektionssjukdomar eller ateraktivera gamla infektioner. Dessa biverkningar

ar vanliga.

o ett aterfall, ett uppblossande eller en stark forsdmring av din psoriasis, eller roda, inflammerade
psoriasisplack, ibland med svullnader i armar och ben, eller inflammerade leder, sarskilt nér
behandlingen med Raptiva avslutats. Dessa biverkningar ar vanliga.

o andndd eller andra ihéllande andningssvéarigheter

o tecken pé ansiktsforlamning (sdsom svaga ansiktsmuskler och dregling), vanligtvis i en sida av
ansiktet som mojligtvis foregés av smarta vid orat. Patienter med ansiktsforlamning aterhdmtar
sig oftast inom ett par veckor utan nidgon sérskild behandling.
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Vissa laboratorietester kan visa pd dndrade virden sdsom antalet vita blodkroppar (bl.a. leukocyter och
lymfocyter) samt alkaliska fosfataser och ALAT (laboratorievéirden for blod). Dessa fordndringar som
kan ha samband med anvéndningen av Raptiva, kan normalt endast upptéckas med hjilp av
blodprover.

Om néagra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna

information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5. HUR RAPTIVA SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn. . \\

Forvaras i kylskép (2°C-8°C). Fér ej frysas. 6
AN
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. &O

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten efter EXP och pé kartongen Utg.dat.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Anvind inte detta ldkemedel om 16sningen inte ar klar eller 1nnehaller &

For att behalla steriliteten ska Raptiva andvindas omedelbart ef T de och beredning.
Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. potekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvénds. Dessa atgirder ar ti t skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR @ b

Innehillsdeklaration

o Den aktiva substansen ér efalizumab jektionsflaska ger en dos pa 125 mg efalizumab.

o Ovriga innehallsimnen &r polyso’ , histidin, histidinhydrokloridmonohydrat och sackaros.

o Varje forfylld spruta med véts %ﬁiller tillrackligt med vatten till injektionsvétskor for att
kunna bereda injektionslosningen.

Likemedlets utseende och kningsstorlekar
Raptiva levereras som pulv h vitska till injektionsvétska, 16sning. Pulvret 4r en vit till benvit kaka
och vitskan ar farglos odukten levereras i forpackningar om 1 injektionsflaska pulver, 1 forfylld
spruta med vitska, @y IX adapter for beredning och 1 nél for injektion, i forpackningar om 4

4

1nJekt10nsﬂasko forfyllda sprutor med vétska, 4 EasyMIX adaptrar for beredning och 4 nalar
for injektion s rpackningar om 12 injektionsflaskor pulver, 12 forfyllda sprutor med vétska, 12
EasyMIX for beredning och 12 nalar for injektion..

Eventuell mer inte alla forpackningsstorlekar att finnas tillgingliga i alla ldnder.

h are av godkidnnande for forsaljning:
Europe Ltd.
Marsh Wall
ondon E14 9TP
Storbritannien

Tillverkare:

Merck Serono S.p.A.

Via Luigi Einaudi 11

00012 Guidonia Montecelio/Rom
Italien
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Ytterligare upplysningar om detta ldkemedel kan erhéllas hos ombudet for innehavaren av

godkénnandet for forséljning.

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

Tél/Tel: +32-2-686 07 11

bbarapus

MERCK d.o.o0.

Dunajska cesta 119

ST 1000 JIro6asua, CiroBeHUs
Tem: +386 1 560 3 800

Ceska republika

Merck spol.s.r.o

Zdébradska 72

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

Danmark

Serono Nordic AB
Strandvejen 102 B, 4th
DK-2900 Hellerup

TIf: +45 35253550

Deutschland

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

o
N

Eesti \@
Merck Serono . Q
Esindaja §

c dtates

C/o Ares Trading SA Bdlti
Zamenhofo 11-3, L 7

Kaunas, Leedu
Tel: +370 373@0

Luxembourg/Luxemburg
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288

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

Magyarorszag

Merck Kft. . Q\
Bocskai it 134-146. . \\
H-1113 Budapest

Tel: +36-1-463-8100

Malta
Cherubino Ltd

Delf Building o
Sliema Road O

MT-GZR 06 Gzira Ma
Tel: +356'21'343,27 /4
Qo)

Nederland
Serono Bengl
Tupolev 61

NL-11 Schiphol-Rijk
Tel: 0-6582800

e
gg‘derck Serono Norge

uhrtoppen 2
1470 Lorenskog
TIf: +47 67 90 35 90

Osterreich

Merck GesmbH.
Zimbagasse 5
A-1147 Wien

Tel: +43 1 57600-0

Polska

Merck Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 178
02-486 Warszawa
Polska

Tel.: +48 22 53 59 700
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Espaiia

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

E-28006 Madrid

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

France

Merck Lipha Santé s.a.s.

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

Ireland

Merck Serono Ltd

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

Tel: +44-20 8818 7200

Island

Groco ehf.

bverholti 14

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

Italia

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

Tel: +39-06-70 38 41

Kvmpog

Akis Panayiotou & Son Ltd \@

IMévvov Kpavidiovt 4 .
CY-225 78, Aevkwoia \Q
TnA: +357-22677038 K

*
Latvija ®
Merck Seronog\o

Parstavni X
Clo Ares@ g SA Baltic States
1

Zame -3,
LT: Kauna, Lietuva
370 37320603

letuva
Merck Serono
Atstovybé
C/o Ares Trading SA Baltic States
Zamenhofo 11-3,
LT-44287 Kaunas
Tel: +370 37320603

Denna bipacksedeln godkindes senast den

Portugal

Merck, s.a.

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

Tel: +351-21-361 35 00

Romania
MERCK d.o.0., o Q

Dunajska cesta 119

SI-1000 Lubliana, Slovenia . Q\
Tel: +386 1 560 3 800 . \\

Slovenija g

MERCK d.0.0. Q\O
Dunajska cesta 119
SI-1000 Ljubljana Q’OK

Tel: +386 1 560 3 800 $\

Slovenska republi
Merck spol. sr.0.
Tuhovska 3

SK-831 éislava
Tel: +: 49267 111

mi land
% k Oy

ithatormé 1 C
1-02240 Espoo
Puh/Tel: +358-9-8678 700

Sverige

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

United Kingdom

Merck Serono Ltd

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