PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Raptiva 100 mg/ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekcna liekovka obsahuje znovu obnovitelné mnozstvo 125 mg efalizumabu.
Rekonstitaciou rozpustadlom vznikne roztok obsahujuci 100 mg/ml efalizumabu.

Efalizumab je rekombinantne humanizovana monoklonalna protilatka produkovana v geneticky
upravenych bunkach ovarii ¢inskeho skrecka (CHO). Efalizumab je IgG1 kappa imunoglobin
obsahujuci humanne konstantné regionalne sekvencie a l'ahky i tazky retazec komplementarne
determinovanych regionalnych sekvencii mysi.

Pomocné latky, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injek¢ny roztok.

Prasok je biela az sivobiela hmota.

Rozpustadlo je ¢ira, bezfarebna tekutina.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba dospelych pacientov so stredne zavaznou az zavaznou chronickou plakovou psoriazou, ktori
zlyhali v odpovedi alebo maju kontraindikacie alebo intoleranciu k inym systémovym terapiam,
vratane cyklosporinu, metotrexatu a PUVA (pozri Cast’ 5.1 — Farmakodynamické vlastnosti).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecbu Raptivou ma zacat’ lekar $pecializovany na dermatologiu.

Podava sa zaciato¢na jednorazova davka 0,7 mg/kg telesnej hmotnosti a nasledne tyzdenne injekcie

1,0 mg/kg telesnej hmotnosti (maximalna jednorazova davka nema prekrocit’ celkovo 200 mg).
Objem, ktory sa ma podat’ injekciou, sa vypocita nasledovne:

Davka Objem injikovany na
10 kg telesnej hmotnosti
Jednorazova zaciato¢na davka: 0,7 mg/kg 0,07 ml
Nasledné davky: 1 mg/kg 0,1 ml

DiZka lietby je 12 tyzdiov. V lie¢be mozno pokraovat iba s pacientmi, ktori odpovedali na lie¢bu
(PGA dobre alebo lepsie). Poucenie o vysadeni lieku pozri v Casti 4.4.

Deti a adolescenti (< 18 rokov)
Bezpecnost’ a ucinnost’ Raptivy sa v tejto vekovej skupine (< 18 rokov veku) nestudovala. Raptiva sa
nema pouzivat' v tejto vekovej skupine.

Pouzivanie u starSich pacientov (= 65 rokov)
Davkovanie a harmonogram podavania u starSich pacientov ma byt rovnaky ako u dospelych (pozri
tiez Cast’ 4.4).




Pacienti s poSkodenim funkcie obli¢iek alebo pecene
U pacientov s poSkodenim funkcie obli¢iek alebo pecene sa nevykonali nijaké Studie. V tejto skupine
pacientov sa Raptiva ma pouZzivat’ s opatrnostou.

Spdsob podévania
Raptiva je na subkutanne injekcné podanie. Miesta podania injekcie sa maju striedat’.
Navod na pouzitie pozri v Casti 6.6.

Po primeranom zaskoleni v rekonstiticii a injekénej technike, pacienti si mézu sami podavat’ Raptivu,
pokial’ ich lekar urci, Ze je to vhodné.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na efalizumab alebo na niektori z pomocnych latok.

Pacienti s malignitami v anamnéze.

Pacienti s aktivnou tuberkulézou a inymi zdvaznymi infekciami.

Pacienti so $pecifickymi formami psoriazy, ako je kvapkovita, erytrodermalna alebo pustul6zna
psoriaza ako jedina alebo predominantna forma psoriazy.

Pacienti s imunodeficienciami.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Uctinky na imunitny systém

a) Infekcie

Raptiva méze ovplyvnit’ obranyschopnost’ proti infekciam. Vplyv liecby Raptivou na vyvoj a priebeh
akutnych a/alebo chronickych infekcii nie je tiplne znamy. Pacienti, u ktorych sa pocas liecby
Raptivou vyvinie infekcia, maju byt sledovani a podl'a zavaznosti sa Raptiva ma vysadit’. U pacientov
s klinicky vyznamnymi recidivami infekcii v anamnéze sa Raptiva ma pouzivat’ s opatrnostou.

b) Oc¢kovania

Nie st k dispozicii ziadne udaje o uc¢inkoch ockovania alebo sekundarneho prenosu infekcie zivymi
vakcinami na pacientov, ktorym sa podava Raptiva. Pacienti pocas liecby Raptivou nesmu dostavat’
ziadne acelularne, zivé a Zivé oslabené vakciny. Liecba Raptivou sa ma prerusit’ 8 tyzdnov pred
ockovanim a moze pokracovat’ 2 tyzdne po ockovani.

¢) Malignity a lymfoproliferativne ochorenia

Nie je zname, ¢i Raptiva moze zvysit' riziko malignit a lymfoproliferativnych ochoreni. Rativa sa ma
vysadit’, ak sa malignity rozvijaji pocas lieCby pacienta (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Raptiva sa nestudovala v kombinacii s imunosupresivnymi systémovymi antipsioriatikami. Preto sa
kombinované lieby s tymito lickmi neodporti¢aji (pozri Cast’ 4.5).

Trombocytopénia

Trombocytopénia sa moze prejavit’ pocas lieCby Raptivou a mdze byt spojend s klinickymi znakmi,
ako je ekchymoza, spontanna tvorba hematomu alebo krvacanie mukokutanneho tkaniva. Ked’ sa
objavia tieto prejavy, efalizumab sa ma okamzite vysadit, ma sa stanovit’ pocet trombocytov a ihned’
sa ma zacat’ primerana symptomaticka liecba (pozri Cast’ 4.8).

Stanovenie poc¢tu trombocytov sa odporuca na zaciatku liecby a v pravidelnych odstupoch pocas
liecby Raptivou. Odporuca sa, aby stanovovania boli CastejSie na zaciatku lieCby (napr. mesacne) a ich
frekvencia méze klesat’ s postupujicou liecbou (napr. kazdé 3 mesiace).

Precitlivenost’ a alergické reakcie

Tak ako iné rekombinantné lieky, Raptiva je potencidlne imunogénna. Ak sa nasledne prejavi nejaka
zévazna reakcia precitlivenosti alebo alergicka reakcia, Raptiva sa ma okamzite vysadit’ a zacat’
vhodna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Artritida



Pocas liecby Raptivou sa pozorovali pripady atritidy. Za takychto okolnosti sa odportaca ukon¢it
liecbu Raptivou.

Psoridza

Pocas liecby Raptivou sa pozorovali pripady exacerbacie psoriazy, vratane pustuldoznych,
erytrodermalnych a kvapkovitych subtypov (pozri ast’ 4.8). V takychto pripadoch sa odporuca
ukoncit’ liecbu Raptivou.

Nahle ukoncenie liecby moze spdsobit’ recidivu alebo exacerbaciu plakovej psoridzy vratane
erytrodermalnej a pustuldznej psoridzy.

Vysadenie lie¢by
Starostlivost’ o pacientov po vysadeni Raptivy zahfia aj starostlivé pozorovanie. V pripade recidivy

alebo exacerbacie ochorenia oSetrujuci lekar ma zacat’ ¢o najvhodnejsiu lieCbu psoridzy.

V pripade opakovanej lieCby Raptivou je indikovany rovnaky postup, ako je uvedeny v Davkovanie
a sposob podavania. Opakovana liecba sa moze spajat’ s nizkou alebo neadekvatnou odpoved’ou na
Raptivu nez v skorsich obdobiach lieCby. V liecbe mozno pokracovat’ iba s tymi pacientmi, ktori
adekvatne odpovedali na liecbu.

Specidlne skupiny pacientov

Medzi star§imi (= 65 rokov) pacientmi a mladSimi pacientmi sa nepozorovali rozdiely v bezpecnosti
a ucinnosti. Ked’ze u starSej populacie je spravidla vyssia incidencia infekcii, pozornost’ sa ma
venovat lieCeniu starSich pacientov.

Raptiva sa neStudovala u pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek alebo pecene, preto sa u takychto
pacientov ma pouzivat’ s opatrnost'ou. Pozri Cast’ 4.8. vzh'adom na ucinky na hepatalnu funkciu.

4.5 Liekové a iné interakcie
S Raptivou sa nevykonali ziadne formalne $tadie liekovych interakcii.

Nie st k dispozicii udaje o G¢inkoch o¢kovania alebo sekundarneho prenosu infekcie zivymi
vakcinami u pacientov, ktorym sa podava Raptiva. Pacientom sa nemaju podavat’ acelularne, zivé
a zivé oslabené vakciny pocas lieCby Raptivou. Pozri Cast’ 4.4.

Vzhl'adom na mechanizmus u¢inku efalizumabu, jeho vplyvy na imunitny systém mozu byt zosilnené
systémovymi imunosupresivami zvycajne pouzivanymi na liecbu psoridzy (pozri Cast’ 4.4).

Raptiva sa pouzivala u pacientov s psoriazou v kombindcii s topickymi kortikosteroidmi bez
akéhokol'vek neoCakavaného ucinku, ani s nijakym viditeI'nym vyznamnym prospesnym tuc¢inkom
kombinovanej lie¢by s uvedenou monoterapiou s efalizumabom.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita

O imunoglobulinoch je vSeobecne zname, Ze prestupuji placentovou bariérou. S efalizumabom st
u gravidnych Zien iba nahodné klinické skusenosti. Stadie na zvieratach nazna¢uju poskodenie
imunitnej funkcie potomstva (pozri ¢ast’ 5.3). Gravidné Zeny sa nemaju lie¢it’ Raptivou. Zenam
vo fertilnom veku sa ma poradit’ pouzivanie vhodnej antikoncepcie.

Laktacia

Vylu€ovanie efalizumabu do materského mlieka sa neskimalo, avSak o imunoglobulinoch sa
predpoklada, Ze sa vylucuju do materského mlieka. NavySe sa dokazalo, Ze analog protilatky
efalizumabu sa vylucuje do mlieka my$i. Zeny nesmu dojcit’ pocas lieCby Raptivou.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje



Neuskutocnili sa ziadne $tudie o G¢inkoch na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Na zaklade
farmakologického mechanizmu posobenia efalizumabu sa pri pouzivani Raptivy neocakava
ovplyvnenie schopnosti pacienta viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce uc¢inky

Najcastejsie symptomatické neziaduce liekové reakcie (ADR) pozorované pocas liecby Raptivou boli
mierne az stredne zavazné davkovo zavislé akutne chripke podobné symptomy, vratane bolesti hlavy,
horucky, triasky, nauzey a myalgie. V rozsiahlej placebom kontrolovanej klinickej $tudii sa tieto
reakcie pozorovali u priblizne 41% Raptivou lieCenych pacientov a u 24% placebom liecenych
pacientov pocas 12 tyzdiov liecby. Po zaciatku lieby boli tieto ti€inky spravidla menej Casté

a prejavovali sa v rovnakych stupiioch ako tie, ktoré boli pozorované v skupine s placebom po tretej
a naslednych tyzdennych injekciach.

Protilatky proti efalizumabu sa detekovali iba u 6% pacientov. U tohto malého poctu pacientov sa
nepozorovali ziadne rozdiely vo farmakokinetike, farmakodynamike, klinicky vyznamnych
neziaducich ucinkoch ani v klinickej uc¢innosti.

Neziaduce ucinky (preferované pojmy) v celkovej populacii klinicky Studované s Raptivou st uvedené
podrla frekvencie vyskytu a podl'a MedDRA databazy tried organovych systémov.

Trieda organovych | VePmi Casté Casté Menej Casté Zriedkavé Vel'mi
systémov (>1/10) (>1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100) | (>1/10 000, zriedkavé
<1/1000) (<1/10 000)
Poruchy krvi Leukocytéza a Trombocy-topénia
a lymfatického lymfocytdza
systému
Poruchy koze a Psoriaza Urtikaria
podkozného
tkaniva
Poruchy Artralgia
kostrového svalstva Psoriaticka
a spojivovych artritida
tkaniv (exacerbacia/
vzplanutie)
Celkové poruchy Chripke Reakcie Reakcie v mieste
a reakcie v mieste podobné precitlivenosti, podania
podania symptomy, bolesti chrbta,
vratane asténia
horucky,
bolesti hlavy,
triasky, nauzey
a myalgie
Vysetrenia Zvysenie
alkalickych
fosfataz Zvysenie
ALT

Bezpecnostny profil v cielovej populacii, ako je definovany v Casti 4.1, je podobny bezpecnostnému
profilu v celkovej populacii lieCenej pocas klinického vyvoja Raptivy, ako je uvedené vyssie.

Analyzy po dlhodobom pouzivani v skupine 158 pacientov so stredne zavaznou az zdvaznou
psoriazou dostavajucich Raptivu 1 mg/kg/tyzden 108 tyzdnov neukazali nijaké vyznamné rozdiely vo
frekvencii neziaducich u¢inkov v porovnani s 12 tyzdiiami expozicie Raptive. Udaje o bezpe&nosti po
12 tyzdnoch v ciel'ovej populécii nie su k dispozicii.

Dal3ie informéacie

Leukocytdza a lymfocytéza: v rozsiahlych placebom kontrolovanych klinickych studiach sa u 40 az
50% pacientov pocas liecby Raptivou vyvinula trvala asymptomaticka lymfocytoéza. VSetky hodnoty
boli medzi 2,5 az 3,5 nasobkom ULN (horna hranica normy). Pocet lymfocytov sa po vysadeni liecby




vratil na vychodiskové hodnoty. Pozoroval sa mierny narast absolutneho poctu neutrofilov
a eozinofilov, avsak iba u mensej Casti pacientov.

Trombocytopénia: v kombinovanej databaze bezpecnosti 3291 Raptivou liecenych pacientov bolo
hlasenych devit vyskytov (0,3%) trombocytopénie s menej nez 52 000 bunkami na pl. Styria z tychto
pacientov mali klinické znaky trombocytopénie. Na zaklade dostupnych merani poctu trombocytov
bol zaciatok poklesu trombocytov medzi 8 az 12 tyzdnami po prvej davke Raptivy u 5 pacientov, no
neskor sa prejavil u ostatnych pacientov. U jedného pacienta sa trombocytopénia prejavila 3 tyzdne po

vt

Raptivy (pozri cast’ 4.4).

Psoridza: v prvych 12 tyzdinoch placebom kontrolovanych §tiidii bola miera psoriatickych neziaducich
ucinkov 3,2% u Raptivou lieCenych pacientov a 1,4% u placebom lie¢enych pacientov. Medzi 3291
pacientmi v kombinovanej databaze bezpecnosti 39 pacientov prejavovalo erytrodermalnu alebo
pustuléznu psoriazu (1,2%). Sedemnast’ z tychto ucinkov sa prejavilo po vysadeni Raptivy, zatial’ ¢o
22 sa vyskytlo pocas lie¢by. V pripadoch vyskytujucich sa pocas liecby sa vacsina tychto uc¢inkov
(16/22) prejavila u pacientov bez odpovede na Raptivu. Pripady prejavujuce sa po vysadeni sa
pozorovali tak u pacientov odpovedajucich, ako aj neodpovedajticich na liecbu Raptivou.

Psoriatickd artritida: v prvych 12 tyzdioch placebom kontrolovanych $tadii sa psoriaticka artritida

a exacerbdcia alebo vzplanutie psoriatickej artritidy pozorovalo u 1,8% Raptivou lie¢enych pacientov
a placebom lieCenych pacientov. V tychto §tadiach bola incidencia inych typov artritide pribuznych
neziaducich u¢inkov podobna v skupine s Raptivou i v skupine s placebom.

Symptémy podobné chripke: v rozsiahlych placebom kontrolovanych studiach priblizne 20%
pacientov s prevahou placeba hlasilo symptomy podobné chripke, vratane bolesti hlavy, triasky,
hortcky, nauzey a myalgie. Percento pacientov hlasiacich symptémy podobné chripke bolo najvyssie
po prvej injekcii a pokleslo o vyse 50% po druhej injekcii. Tieto symptomy sa potom znizili na
percento porovnatelné s percentom pacientov liecenych placebom. Bolest’ hlavy bola najcastejSim
symptomom podobnym chripke. Ziadna z tychto udalosti nebola tazka a menej nez 5% sa zaradilo
medzi zavazné. Celkovo menej nez 1% pacientov prerusilo liecbu pre symptomy podobné chripke.

Precitlivenost’ a alergické reakcie: v rozsiahlych placebom kontrolovanych stidiach bolo percento
pacientov s neziaducimi u€inkami, ktoré poukazuju na precitlivenost’, vratane urtikarie, vyrazky

a alergickych reakcii mierne vyssie v skupine s Raptivou (8%) nez v skupine s placebom (7%). Dosial
sa nehlasil nijaky pripad anafylaktickej reakcie pri uzivani Raptivy (pozri Cast’ 4.4).

Vyhodnotenie alkalickej fosfatazy: v rozsiahlych placebom kontrolovanych klinickych stadiach sa
u priblizne 4,5% pacientov vyvinulo trvalé zvysenie alkalickej fosfatazy pocas liecby Raptivou

v porovnani s 1% u pacientov s placebom. Vsetky hodnoty boli medzi 1,5 az 3 nasobkom ULN a po
preruseni liecby sa vratili na vychodiskové hodnoty.

Zvysenie ALT: u asi 5,7% pacientov nastalo zvySenie ALT pocas liecby Raptivou v porovnani s 3,5%
s placebom. V§etky prejavy boli asymptomatické a hodnoty vyse 2,5-nasobku ULN neboli s skupine

s Raptivou Castejsie nez v skupine s placebom. Vsetky hodnoty sa po preruseni liecby vratili na
vychodiskové hodnoty.

Infekcie: iné liecby, ktoré menia funkciu T-lymfocytov sa spajali so zvySenym rizikom rozvoja
tazkych infekcii. V placebom kontrolovanych klinickych studiach vyskyty infekcie u Raptivou
lieCenych pacientov boli priblizne 27,3% oproti 24,0% u placebom lieCenych pacientov. V cielovej
populacii sledovanej v §tudii IMP24011 bol vyskyt infekcie u Raptivou lieCenych pacientov priblizne
25,7% oproti 22,3% u placebom lieCenych pacientov. Tak v kontrolovanych, ako i v nekontrolovanych
studiach bola celkova incidencia hospitalizacie pre infekcie 1,6 na 100 pacientov ro¢ne u Raptivou
lieCenych pacientov v porovnani s 1,2 na 100 pacientov ro¢ne u placebom liecenych pacientov.
Najcastejsimi tazkymi infekciami boli pneumonia, celulitida, indk nespecifikované infekcie a sepsa
(pozri Cast 4.4).



Trieda neziaducich reakcii

Zhubné a nezhubné novotvary: vyssia miera malignit sa spajala s lieCbami ovplyviiujicimi imunitny
systém. V placebom kontrolovanych klinickych stadiach bola celkova incidencia malignity (z ¢oho
vicsina boli nemelanomové kozné nadory) podobna u pacientov lieCenych Raptivou i u pacientov
liecenych placebom. Navyse incidencie $pecifickych tumorov u pacientov s Raptivou boli v stilade

s incidenciami pozorovanymi u kontrolnej populacie s psoridzou. Medzi pacientmi s psoriazou, ktori
uzivali Raptivu v akychkol'vek davkach, bola celkova incidencia malignit akéhokol'vek druhu 1,7 na
100 pacientov ro¢ne u pacientov lieCenych Raptivou s porovnani s 1,6 na 100 pacientov rocne

u pacientov liecenych placebom. Skusenosti s Raptivou nenasvedcovali riziku vzniku malignity
vysSiemu, neZ sa oCakava v celkovej populacii s psoriazou (pozri Cast’ 4.4).

4.9 Predavkovanie

V jednej klinickej Studii, v ktorej pacienti boli vystaveni vyssej davke efalizumabu (az 10 mg/kg
intravenozne), jeden jedinec po intravenodznej davke 3 mg/kg pocitoval hypertenziu, triasku a horacku
v den podania davky v ramci stidie lieku, ¢o si vyziadalo hospitalizaciu. Iny jedinec, ktory dostal 10
mg/kg intravendézne prekonal zdvazné vracanie po podani efalizumabu, ¢o si tiez vyziadalo
hospitalizaciu. Oba prejavy v uplnosti vymizli bez akychkol'vek nasledkov. Davky az

4 mg/kg/tyzdenne subkutanne sa podavali 10 tyzdiiov bez akéhokol'vek toxického ucinku.

Nie je zname antidotum Raptivy ani iné Specificka liecba po predavkovani Raptivou okrem vysadenia
liecby a pozorovania pacienta. V pripade predavkovania sa odporuca, aby sa pacient sledoval za
dokladnej lekarskej starostlivosti a ihned’ sa zacala prislusna symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: selektivne imunosupresivne latky, ATC kod: LO4AA21

Mechanizmus pdsobenia

Efalizumab je rekombinantna humanizovana protilatka, ktora sa viaze Specialne na CD11a
podjednotku LFA-1 (lymphocyte function-associated antigen-1), protein na povrchu bunky leukocytu.

Pri tomto mechanizme efalizumab inhibuje véizbu LFA-1 na ICAM-1, ktory brzdi viazbu T-lymfocytov
na iné typy buniek. LFA-1 je pritomny na aktivnych T-lymfocytoch a ICAM-1 je vysoko regulovany
na bunkach endotelu a keratinocytoch v psoriatickom plaku. Zamedzenim vizby LFA-1/ICAM moze
oslabit’ znaky a symptomy psoriazy inhibiciou viacerych §tadii v imunologickej kaskade.

Farmakodynamické u¢inky

V studiach pouzivajucich zaciato¢nu davku 0,7 mg/kg nasledovanu 11-tyZdennymi davkami

1,0 mg/kg, efalizumab maximalne zredukoval expresiu CD11 na cirkulujucich T-lymfocytoch na
priblizne 15-30% vychodiskovych hodnot pred davkou a nasytil CD11 na <5% CD11 vizbovych
miest v porovnani s vychodiskovym postavenim. Uplny u¢inok sa ukazal 24 az 48 hodin po prvej
davke a udrzal sa pocas tyzdinovych davok. Po 5 az 8 tyzdioch po 12. a poslednej davke efalizumabu
1,0 mg/kg/tyzden sa hladiny CD11 vratili na vychodiskové hodnoty v rozmedzi +£25%.

Dalsi farmakodynamicky znak zodpovedajiici mechanizmu uéinku efalizumabu, bol narast
absolutneho poctu cirkulujucich leukocytov pozorovany pocas liecby efalizuamabom. Narast
absolutneho poctu nastal v rdmci 24 hodin po prvej davke, zotrval zvySeny pri tyzdennom davkovani
a po ukonceni liecby sa vratil na vychodiskové hodnoty. Najvacsi narast nastal v absolitnom pocte
cirkulujucich lymfocytov. V klinickych $tadiach sa priemerna hodnota lymfocytov u 0sob, ktoré
dostavali 1,0 mg/kg/tyzden Raptivy v porovnani s vychodiskovymi hodnotami takmer zdvojnasobila.
Narast sa tykal CD4 T-lymfocytov, CD8 T-lymfocytov, B-lymfocytov a prirodzenych zabijacov
buniek (NK), hoci NK bunky a bunky CD4 v porovnani s ostatnymi stipli o mene;j. Pri davke



1,0 mg/kg/tyzden efalizamabu subkutanne sa hladiny lymfocytov 8 tyzdiov po poslednej davke vratili
na vychodiskové hodnoty s odchylkou 10%.

Klinick4 t€innost

Utinnost’ Raptivy v porovnani s inymi systémovymi lietbami pacientov so stredne zavaznou az
zavaznou psoridzou sa nehodnotila v §tidiach priamo porovnavajlicich Raptivu s inymi systémovymi
terapiami. Aktualne vysledky Raptivy verzus placebo u tychto pacientov naznacuji miernu uc¢innost’
Raptivy (v podmienkach PASI 75 miera odpovede) (pozri Tabul’ka 2). Na zaklade udajov vytvorenych
klinickym vyvojom (pozri Tabulka 1) a obmedzenych dlhodobych skusenosti sa Raptiva odporuca na
pouZitie u pacientov, ako je definované v Casti 4.1.

Zlyhanie predchadzajucich systémovych terapii sa definuje ako nedostatocna odpoved’ (PASI< 50
alebo PGA menej ako dobré) alebo zhorsenie ochorenia pacientov podstupujicich lie¢bu, ktori
dostavali adekvatne davky na dostato¢ne dIhu dizku na dosiahnutie odpovede minimalne s kazdou z 3
hlavnych systémovych terapii, ktoré su dostupné.

Bezpecnost’ a u€innost’ Raptivy u pacientov so strednou az zavaznou plakovou psoridzou sa skumala
v piatich randomizovanych, dvojito slepych, placebom kontrolovanych stadiach s odporuc¢anou
davkou (n=1742). Neexistuju porovnavacie udaje Raptivy oproti inym systémovym terapiam psoriazy.
Najrozsiahlejsia stadia IMP24011 (n=793) zahrala pacientov (n=526), ktori neboli kontrolovani,
kontraindikovani alebo intolerantni k dvom alebo viacerym systémovym terapiam, ako sa usudzovalo
z terapii psoriazy v anamnézach pacientov. Vo vsetkych stiidiach bol ako primarny koncovy
ukazovatel’ definovany podiel pacientov s = 75% zlepSenim v Psoriasis Area and Severity Index (PASI
75 odpoved) v porovnani s vychodiskovymi hodnotami tyzdei po 12-tyzdnovej liecbe. Sekundarny
koncovy ukazovatel’ zahtnal podiel pacientov, ktori na Standardizovanej stupnici hodnotenia dosiahli
u lekara hodnotenie ,,minimalny* alebo ,,neexistujici®, celkovil zavaznost 1ézii (OLS), podiel
pacientov s = 50% zlepSenim v PASI skore (PASI 50 odpoved’) v porovnani s vychodiskovym
postavenim po 12-tyzdiovej liecbe, ¢asovy priebeh percentualnych zmien priemernej hodnoty v PASI
skore v porovnani s vychodiskovym postavenim, zlepSenie indexu dermatologickej kvality Zivota
(DLQY)), zlepsenie hodnotenia symptomov psoriazy (PSA), celkové hodnotenie zmeny lekdrom
(PGA), zmenu hrabky komponentov PASI a zmeny postihnutého povrchu tela.

Vo vsetkych piatich studiach pacienti randomizovani v skupine s Raptivou dosiahli Statisticky
signifikantne lepSie odpovede v primarnom koncovom ukazovateli nez v skupine s placebom.
Rovnaké vysledky sa potvrdili u pacientov, ktori neboli vhodni na iné systematické liecby (Stadia
IMP24011) (pozri Tabul’ka 1 dole).

Tabulka 1
Primarny koncovy ukazovatel: Podiel Gc¢astnikov s > 75% zlepSenim PASI po 12 tyzdiioch
liecby (PASI 75)

Efalizumab®
Populacia pacientov IMP24011 Placebo 1,0 mg/kg/tyzden Uginok
liecby
[95% CI]
Vsetci pacienti 4% 31% 27%
(n=264) (n=529) " [22%, 32%]
Pacienti, ktori nie st kontrolovani, 3% 30% 27%
kontraindikovani alebo intolerantni k dvom (n=184) (n=342) b [21%, 32%]
alebo k viacerym systémovym liecbam[]

p-hodnoty porovnavajtice efalizumab s placebom s pouzitim logistickej regresie vratane

vychodiskovych hodnot PASI skore, prioritnej lieCby psoriazy a geografickych regionov

ako nahodnych zmien.
p<0,001.

O Ako sa usudzovalo z terapii psoridzy v anamnézach pacientov




Vo vSetkych piatich studiach randomizovani v skupine s davkovanim Raptivy dosiahli Statisticky
signifikantne lepSie odpovede v primarnom koncovom ukazovateli nez v skupine s placebom (PASI
75 odpoved) (pozri Tabulku 2 dolu) a vo vSetkych sekundarnych koncovych ukazovatel'och u¢innosti.

Tabulka 2
Primarny koncovy ukazovatel: Podiel Gcastnikov s > 75%
zlepSenim PASI po 12 tyzdnoch liecby (PASI 75)

Efalizumab *
Stadia Placebo 1,0 mg/kg/tyz. | Uginnost lie¢by
[95% CI]
ACD2390g0] 4% 27% 22%
(n=187) (n=369)" [16%, 29%]
ACD2058g 2% 39% 37%
(n=170) (n=162) " [28%, 46%]
ACD2059¢g0] 5% 22% 17%
(n=122) (n=232)" [9%, 27%]
ACD2600g[] 3% 24% 21%
(n=236) (n=450)" [15%, 27%]
IMP240110 4% 31% 27%
(n=264) (n=529) " [22%, 32%]

IMP24011: p-hodnoty porovnavajice efalizaumab s placebom
s pouzitim logistickej regresie vratane PASI skore zakladnej
linie pred liecbou psoriazy a geografickou oblast'ou ako
nahodnou zmenou.

Iné studie: p-hodnoty porovnavajice skupinu s efalizamabom
s placebom s pouzitim Fisherovych exaktnych testov v kazde;j
stadii.

p<0,001.

O Efalizumab pouzity v §tadii je produkt vyrobeny genetickou
technikou.

Cas do relapsu (250% zhor3enie) sa vyhodnocoval v Studii ACD2058g u pacientov, ktori sa
klasifikovali ako odpovedajiici (275% zlepSenie PASI) po 12 tyzdiioch liecby. Priemerny ¢as do
relapsu medzi PASI odpovedajiicimi sa pohyboval od 59 do 74 dni nasledujucich po poslednej davke
Raptivy v zaciatocnej faze liecby.

Tabulka 3
Suhrn celkovej expozicie pacientov z klinickych $tadii
Celkova dizka liecby 24 48 96 108
tyzdnov tyzdiov tyzdinov tyzdiiov
Pocet pacientov 1053 221 171 158

Dlhodobé udaje az za 108 tyzdiiov sa ziskali z nekontrolovanej Studie u 72% pacientov so stredne
zavaznou az zavaznou psoriazou (ACD2243g) (Pozri Tabul’ka 3 hore). Asi 72% pacientov (122 zo
170) v skupine boli PASI 75 odpovedajuci. Ak sa vsetci, ktori vypadli z udrziavacej skupiny, buda
povazZovat’ za neodpovedajucich, miera odpovedajucich v PASI 75 bola 42% (122 z 290 pacientov).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia:
Po subkutannom podani efalizumabu sa najvyssia koncentracia v plazme dosiahla po 1-2 dinioch.

Porovnanie s intraven6znymi udajmi naznacuje priemerna biodostupnost’ asi 50% pri odporucane;j
hladine davky 1,0 mg/kg/tyzden subkutanne.



Distribucia:

Ustaleny stav sa dosiahol v 4. tyzdni. Pri hladine davky 1,0 mg/kg/tyzden (so zaCiatocnou davkou
0,7 mg/kg/prvy tyzden) boli priemerné hodnoty efalizumabu v plazme 11,1£7,9 ng/ml. Merania
objemu distribticie v centralnom kompartmente po jednotlivych intravenéznych davkach boli

110 ml/kg pri davke 0,03 mg/kg a 58 ml/kg pri davke 10 mg/kg.

Biotransformacia:

Metabolizmus efalizumabu je vd’aka internalizacii nasledovanej intracelularnou degradaciou
dosledkom bud’ viazby CD11 na povrch bunky alebo endocytdzy. Ocakavané produkty degradacie su
malé peptidy a individudlne aminokyseliny, ktoré sa eliminuju glomerularnou filtraciou enzymov
cytochromu P450 a do metabolizmu efalizumabu su zahrnuté aj reakcie konjugacie.

Vylucovanie:
Efalizumab sa odstranuje nelinearnou saturovatel'nou eliminaciou (davkovo zavislou). Priemerny

klirens v ustalenom stave je 24 ml/kg/den (rozmedzie 5-76 ml/kg/den) pri 1 mg/kg/den subkutanne.
Polcas eliminacie bol priblizne 5,5-10,5 dna pri 1 mg/kg/den subkutanne. T4 pri ustalenom stave je
25 dni (rozmedzie 13-35 dni). Hmotnost’ je najvyznamnejSou ndhodnou zmenou ovplyviiujucou
klirens efalizumabu.

Nelinearnost’:

Efalizumab vykazuje davkovo zavislu nelinearnu farmakokinetiku, ktortt mozno vysvetlit’ jeho
saturovatelnym Specifickym viazanim na povrch buniek receptorov CD11. Zdalo sa, Ze receptor
sprostredkovany klirensom efalizumabu bol saturovany, ked’ koncentracie efalizumabu v plazme boli
nad 1 pg/ml.

V analyzach farmakokinetiky populacie sa zistilo, ze hmotnost’ ovplyviiuje klirens efalizumabu.
Néhodné zmeny ako vychodiskové hodnoty PASI, vychodiskovy pocet lymfocytov a vek maju mierny
vplyv na klirens; pohlavie a etnicky povod nemaju vplyv. Farmakokinetika efalizumabu

u pediatrickych pacientov sa nestudovala. Vplyv poskodenia funkcie pecene alebo oblic¢iek na
farmakokinetiku efalizumabu sa neStudoval.

Protilatky proti efalizumabu sa detekovali iba u 6% hodnotenych pacientov. U tohto malého poctu
pacientov sa nepozorovali Ziadne rozdiely ani vo farmakodynamike, ani vo farmakokinetickych
parametroch.

5.3 Predklinické iidaje o bezpecnosti

Efalizumab nema skrizené reakcie s CD11 inych druhov, okrem l'udi a Simpanzov. Preto su konvenc¢né
udaje neklinickej bezpec¢nosti s tymto liekom obmedzené a neposkytuju uplné zhodnotenie
bezpecnosti. Inhibi¢né u€inky sa pozorovali na humoralnych a T-bunkovo zavislych imunitnych
odpovediach. U mlad’at mysi lieCenych analogom protilatky proti efalizumabu sa pozoroval pokles
imunity zavislej od T-buniek minimalne do 11 tyzdna Zivota. Az od 25 tyzdna veku nebol tento pokles
uzZ vyznamny.

Inac ucinky pozorované v neklinickych stidiach mézu suvisiet’ s farmakologickymi vlastnost'ami
efalizumabu.

V 6-mesacnej §tadii s p53+/+ mySami divokého typu sa nepozorovali ziadne lymfomy po 6-mesacne;j
liecbe analdogmi protilatok efalizumabu.

Pocas organogenézy sa u mysi nepozorovali nijaké teratogénne ucinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Prasok na injek¢ény roztok:

Polysorbat 20
Histidin
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Monohydrat histidiniumchloridu
Sacharo6za

Rozptstadlo
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3  Cas pouzitePnosti

2 roky.

Po rekonstitucii sa odporica okamzité pouzitie (pozri tiez Cast’ 6.4).

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite po prvom otvoreni a rekonstitucii. Ak sa
nepouzije okamzite, za dlzku skladovania a podmienky pred pouzitim zodpoveda pouZzivatel’

a normalne by nemala byt’ dlh$ia ako 24 hodin pri 2°C az 8°C, pokial sa rekonstiticia neuskutocnila
za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok. Fyzikalno-chemicka stabilita
rekonstituovaného lieku sa dokazala pocas 24 hodin pri 2°C az 8°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok:

Bezfarebna injekéna liekovka sklo typu I s butylovou gumenou zatkou a hlinikovym tesnenim

s vyklapacim plastovym vieckom.

Rozputstadlo:

Naplnena injekéna striekacka sklo typu L.

Raptiva je dostupna v:

Baleniach s 1 injekénou liekovkou s praskom, 1 naplnenou injek¢énou striekackou s rozptstadlom, 1
ihlou na rekonstituciu a 1 ihlou na injekciu.

Baleniach so 4 injek¢nymi liekovkami s praskom, 4 naplnenymi injekénymi striekackami

s rozpustadlom, 4 ihlami na rekonstituciu a 4 ihlami na injekciu.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6 Pokyny na pouZitie a zaobchadzanie s liekom a likvidaciu

Raptiva je iba na jednorazové pouzitie.

Jedna injek¢na liekovka Raptivy sa ma pred pouzitim rekonstituovat’ v rozpustadle. Rekonstiticia
injek¢nej liekovky na jednorazové pouzitie s dodanymi 1,3 ml vody na injekciu zabezpeci priblizne
1,5 ml roztoku na dodanie 100 mg v 1 ml Raptivy. Maximalne znovu obnovitel'na davka je 125 mg na

1,25 ml Raptivy.

Roztok sa nema rekonstituovat’ dlhSie nez 5 minut. Rekonstituovany roztok je ¢iry az mierne
opalescencny, bezfarebny az bledozlty roztok a nema sa podéavat’, ak obsahuje Castice alebo nie je Ciry.

Detailné pokyny na pouzitie st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov.
pokyny na p p ] prep
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Vsetky nepouzité lieky alebo odpad vzniknuty z lieckov maju byt zlikvidované v stilade s miestnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Serono Europe Ltd.
56 Marsh Wall

Londyn E14 9TP
Velka Britania

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12



PRILOHA II
VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A DRZITEL
POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA
UVOLDLNENIE SARZE

PODMIENKY REGISTRACIE
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A.  VYROBCA BIQLOGICKEHO LIECIVA A DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Meno a adresa vyrobcu biologického lieCiva

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

Meno a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Industria Farmaceutica Serono SpA

Via L. Einaudi 11, 00012 Guidonia Montecelio (Rim)

Taliansko

B. PODMIENKY REGISTRACIE

+  PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Liek na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Suhrn charakteristickych

vlastnosti lieku, 4.2)

«  DALSIE PODMIENKY

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi informovat’ Eurépsku komisiu o planoch, tykajacich sa
uvedenia lieku do obehu, ktory bol povoleny tymto rozhodnutim.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE ALEBO, AK LIEK
NEMA VONKAJSi OBAL, NA VNUTORNOM OBALE

SKATULKA S 1 INJEKCNOU LIEKOVKOU A 1 NAPLNENOU INJEKCNOU
STRIEKACKOU

| 1.  NAZOV LIEKU

Raptiva 100 mg/ml, prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Efalizumab

[2.  LIECIVO

Jedna injekéna liekovka prasku obsahuje znovu obnovitel'né mnozstvo 125 mg efalizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Polysorbat 20, histidin, monohydrat histidiniumchloridu a sacharéza.
Rozpustadlo: voda na injekciu.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injekéna liekovka prasku na injekény roztok.

1 naplnena injek¢na striekacka 1,3 ml rozpustadla.
1 ihla na rekonstitaciu.

1 ihla na injekciu.

[5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Podkozné pouzitie.
Pred pouzitim si preéitajte pisomntl informéciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE <UPOZORNENIE> <UPOZORNENIA>, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Pouzite okamzite po rekonstiticii.

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom baleni na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity roztok zlikvidujte.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Serono Europe Ltd.
56 Marsh Wall
Londyn E14 9TP
Velka Britania

12. REGISTRACNE <CISLO> <CiSLA>

EU/0/00/000/000

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Liek len na lekarsky predpis.

[ 15. POKYNY NA POUZITIE

18



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE ALEBO, AK LIEK
NEMA VONKAJSI OBAL, NA VNUTORNOM OBALE

SKATULKA SO 4 INJEKCNYMI LIEKOVKAMI A 4 NAPLNENYMI INJEKCNYMI
STRIEKACKAMI

| 1.  NAZOV LIEKU

Raptiva 100 mg/ml, prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Efalizumab

[2.  LIECIVO

Jedna injekéna liekovka prasku obsahuje znovu obnovitel'né mnozstvo 125 mg efalizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Polysorbat 20, histidin, monohydrat histidiniumchloridu a sacharéza.
Rozpustadlo: voda na injekciu.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

4 injek¢né liekovky prasku na injekény roztok.

4 naplnené injekéné striekacky 1,3 ml rozpustadla.
4 ihly na rekonstitaciu.

4 ihly na injekciu.

[5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Podkozné pouzitie.
Pred pouzitim si preéitajte pisomntl informéciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE <UPOZORNENIE> <UPOZORNENIA>, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Pouzite okamzite po rekonstiticii.

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom baleni na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity roztok zlikvidujte.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Serono Europe Ltd.
56 Marsh Wall
Londyn E14 9TP
Velka Britania

12. REGISTRACNE <CISLO> <CiSLA>

EU/0/00/000/000

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Liek len na lekarsky predpis.

[ 15. POKYNY NA POUZITIE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

RAPTIVA 100 mg/ml STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Raptiva 100 mg/ml
Prasok na injekény roztok
Podkozné pouzitie

[2.  SPOSOB PODAVANIA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

125 mg obnovite'né mnozstvo
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKE ROZPUSTADLA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Rozpustadlo na pouzitie s Raptivou
Voda na injekciu

[2.  SPOSOB PODAVANIA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

|4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1,3 ml v naplnenej injekénej striekacke
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL.OV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako zacnete pouzivat’ vas liek.

- Ttto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam a nemali by ste ho davat’ nikomu inému. MdZe mu uskodit,
dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako vy.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’ov:
Co je Raptiva a na o sa pouziva

Skor ako pouzijete Raptivu

Ako pouzivat’ Raptivu

Mozné vedlajsie ucinky

Uchovavanie Raptivy

Dalsie informacie

Sk Wb =

Raptiva 100 mg/ml, prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok
Efalizumab

- Liecivo je efalizumab, kazda injek¢éna liekovka obsahuje dodatel'nti davku 125 mg efalizumabu.

- Dalsie zlozky su polysorbat 20, histidin, monohydrat histidiniumchloridu a sacharéza.

- Kazda naplnena injekéna striekacka rozpustadla obsahuje dostatok vody na injekciu na
vytvorenie roztoku na injekciu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Serono Europe Ltd.

56 Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Velka Britania

Vyrobca:

Industria Farmaceutica Serono S.p.A.
Via Luigi Einaudi 11

00012 Guidonia Montecelio/Rim
Taliansko

1. COJE RAPTIVA A NA CO SA POUZIVA

Raptiva je systémovy liek na psoridzu vo forme prasku a rozpustadla na injekcny roztok. Systémové
liecby su lieky, ktoré sa uzivaju peroralne alebo sa podavaju injekéne, a teda pdsobia a ucinkuji na
celé telo.

Prasok je biela az sivobiela hmota a rozpustadlo je bezfarebna tekutina. Liek sa dodava v baleniach
s 1 injek¢nou liekovkou s praskom, 1 naplnenou injekénou striekackou s rozpastadlom, 1 ihlou na
pripravu roztoku a 1 ihlou na injekciu a v baleniach so 4 injek¢énymi liekovkami s praskom, 4
naplnenymi injek¢énymi striekackami s rozptastadlom, 4 ihlami na pripravu roztoku a 4 ihlami na
injekciu. Nie vSetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu v kazdej krajine.

Raptiva je liek obsahujuci efalizumab vyrobeny prostriedkami biotechnologie. Vyraba sa genetickym
inzinierstvom z buniek cicavcov. Efalizumab je monoklonalna protilatka. Monoklonalne protilatky su
bielkoviny, ktoré¢ rozpoznaju a viazu sa na in¢ Specifické bielkoviny l'udského tela. Efalizumab tlmi
zapal psoriatickych 1ézii, Co ma za nasledok zlepsenie postihnutych oblasti koze.

Terapeutické indikacie
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Liecba dospelych pacientov so stredne zadvaznou az zavaznou chronickou plakovou psoridzou, ktori
zlyhali v odpovedi alebo maju kontraindikacie alebo intoleranciu k inym systémovym lieCbam, vratane
cyklosporinu, metotrexatu a PUVA.

Indika¢né obmedzenie Raptivy sa zaklada na sicasnych udajoch t¢innosti a na obmedzenych
dlhodobych skiisenostiach s Raptivou.

2.

SKOR AKO POUZIJETE RAPTIVU

Pred pouzivanim lieku poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o radu.

NepouZivajte Raptivu:

Ked’ ste precitliveny (alergicky) na efalizumab alebo niektoru z d’alSich zloziek Raptivy.

Ked mate alebo ste mali nejaky nador.

Ked mate aktivnu tuberkuldzu alebo iné zavazné infekcie. Priznaky, ktoré moézu naznacCovat’, ze
mate infekciu, su horucka, poranenia, pocit unavy, zubné problémy, silny kasel’, ktory trva
dlhsie ako 2 tyzdne, bolest’ v hrudi alebo vykasliavanie krvi alebo hlienu.

Ked’ mate iné formy psoriazy (napr. iné zdvaznejSie formy psoriazy, ako ich diagnostikoval vas
lekar).

Ked’ vam diagnostikovali, Ze mate poruchu imunitného systému.

Je dblezité, aby ste svojmu lekarovi oznamili, ak mate alebo ste mali niektory z vyssie uvedenych
stavov.

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouzivani Raptivy:

Ked’ pocitite precitlivenost’ alebo alergické reakcie, ako je celkové svrbenie tela, zihl'avka,
scervenenie koze alebo vyrazka, okamzite to oznamte svojmu lekarovi alebo navstivte najblizsie
zdravotnicke zariadenie.

Lahsie mozete dostat’ infekciu. Ak sa vyvinie nova infekcia alebo si nie ste isty, prosim,
vyhladajte svojho lekara. On/ona rozhodne, ¢i bude sledovat’ vasu liecbu, alebo ¢i je pre vas
nevyhnutné ukoncit’ pouzivanie Raptivy.

Ked’ sa u vas vyvinie nador pocas prebiehajticej lieCby. Prosim, vyhl'adajte svojho lekara, ktory
rozhodne, €i je pre vas nevyhnutné ukoncit’ pouzivanie Raptivy.

Ked’ sa u vas rozvina nejaké znamky a priznaky spojené s poklesom krvnych dosticiek, ako je
nahle krvacanie z d’asien, podliatiny alebo ¢ervené bodky velkosti Spendlikovej hlavicky na
pokozke, prosim, ihned’ to oznamte svojmu lekarovi. On/ona rozhodne, ¢i bude sledovat’ vasu
liecbu, alebo ¢i je pre vas nevyhnutné ukoncit’ pouzivanie Raptivy.

Niektori pacienti maju reakcie vratane bolesti hlavy, horacky, nevol'nosti a vracania pocas
dvoch dni po kazdej z prvych dvoch injekcii. Tieto reakcie st zvd¢$a mierne az stredne zavazné.
Ak zaznamenate, Ze niektora z tychto reakcii nevymizne po druhej injekcii, oznamte to svojmu
lekarovi.

Ked nahle ukoncite lieCbu, vasa psoridza sa méze znacne zhorsit. Vas lekar vas moze chceiet’
sledovat’ a poskytniit’ vam G¢innu liec¢bu.

Ked pocitite zhorSenie vasej psoriazy alebo rozsirenie artritidy, prosim, informujte svojho
lekéara. On/ona rozhodne, ¢i treba ukoncit’ pouzivanie Raptivy alebo pokracovat’ v liecbe

s pozornej$im sledovanim.

Ked mate dostat’ nejaku injekciu, prosim, overte si to u svojho lekara. Pocas liecby Raptivou
nesmiete dostat’ isté typy injekcii. Moze byt nevyhnutné vysadit’ lie¢bu Raptivou 8 tyzdiov pred
vakcinaciou.

Ked mate nahle zmeny hmotnosti, prosim, vyhl'adajte svojho lekara. Lekar vypocita spravnu
davku na zaklade vaSej hmotnosti.

Oznamte svojmu lekarovi, ak mate poSkodenu funkciu obliciek alebo peceriie.

Gravidita
Nie je zname, ¢i Raptiva méze uskodit’ vaSmu dietat’'u, ked’ ste tehotna, alebo ¢i méze ovplyvnit’ vasu
schopnost’ otehotniet’. Preto, ak ste tehotnd, ihned’ sa porad’te so svojim lekarom.
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Ak ste Zzena v plodnom veku, odportca sa, aby ste neotehotneli a pouzivali vhodnu antikoncepciu
pocas pouzivania Raptivy.

Dojcenie
Je mozné, ze efalizumab sa vylucuje do materského mlieka. Ked’ doj¢ite, vas lekar vam odporuci bud’
ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit’ liecbu Raptivou v ¢ase dojcenia.

Vedenie vozidla a obsluha strojov:
Neocakéva sa, Ze pouzivanie Raptivy ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla a pouzivat’ stroje.

Pouzivanie inych liekov:
Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali eSte iné lieky, aj tie, ktoré nie st viazané na lekarsky
predpis, informujte o tom svojho lekara alebo lekarnika.

Prosim, porad’te sa so svojim lekarom, ak mate dostat’ nejaku injekciu (pozri ,,Bud’te zvlast opatrny
pri pouzivani Raptivy®).

Pri uzivani Raptivy mozete byt nachylnejsi na infekcie (pozri Bud'te zvlast’ opatrny pri pouzivani
Raptivy), tento €¢inok moze byt zvySeny uzivanim inych liekov, ktoré sa uzivaji na liecbu psoriazy
a ktoré tiez zvysSuju vasu nachylnost’ na infekcie. Prosim, overte si u svojho lekara, ¢i dostavate aj iné
lieky na liecbu psoriazy.

3.  AKO POUZIVAT RAPTIVU

Vzdy pouzivajte Raptivu presne podl'a pokynov svojho lekara. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Davkovanie dospelym (18-64 rokov) a starsim (= 65 rokov)

Zvycajna davka je zaciato¢nd jednorazova injekcia 0,7 mg/kg nasledovana tyzdennymi injekciami
1,0 mg/kg. Vas lekar vam povie, aku davku si mate podavat’. Dizka liecby je 12 tyzdiov. V liecbe
mozno pokracovat’ iba s pacientmi, ktori odpovedali na liecbu, vas lekar sa s vami porozprava

o rozsahu vasej odpovede na lieCbu.

Ak mate dojem, Ze ucinok Raptivy je privel'mi slaby alebo sa vaSe ochorenie zhorsilo alebo mate
tazkosti v suvislosti s vedl'ajsimi uc¢inkami, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Spésob a cesta podania

Raptiva sa podava injekciou pod kozu (subkutanne). Je iba na jednorazové pouzitie. Injekciu si mozete
podat’ sami alebo vam ju podé ind osoba, napriklad ¢len rodiny alebo vas lekar. V podavani injekcii
Raptiva mate pokracovat’ tak dlho, ako vam to urcil vas lekar.

Injekcna liekovka je navrhnuté na rekonstiticiu (zmieSanie) rozpustadlom.

Ked’ si podavate Raptivu, prosim, pozorne si precitajte nasledovné pokyny a potom postupujte krok po
kroku:
. Umyte si ruky. Je ddlezité, aby vase ruky a pomdcky, ktoré pouzivate, boli o najcistejsie.
. Pripravte a polozte na Cista plochu vsetko, Co potrebujete:
o] jedna injekéna liekovka obsahujuca prasok Raptiva
o] jedna naplnena injek¢na striekacka obsahujtica rozpustadlo
o] dva tampony namocené v alkohole
o] jedna ihla na pripravu roztoku a jedna ihla na podkozné podanie a nddoba na odpad

. Z injek¢enej liekovky s Raptivou a naplnenej injekénej striekacky odstrante ochranné viecka.
Vrch injekenej liekovky poutierajte tamponom namocenym v alkohole. Na naplnent injekénu
striekaCku nasad’te ihlu na pripravu roztoku a nechajte injekénu liekovku s Raptivou kolmo na
pevnom povrchu. Thlou pomaly prepichnite gument zatku. Pomaly vstreknite vSetko
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rozpustadlo do injekénej liekovky s Raptivou. Krizivym pohybom jemne premiesajte injeként
liekovku bez odstranenia injekcnej striekacky. Netraste (Trasenie sposobi spenenie roztoku
Raptivy). Priprava roztoku trva spravidla menej ako 5 minft.

Po rozpusteni prasku skontrolujte vysledny roztok ohl'adom castic a zafarbenia.
Rekonstituovany roztok ma byt’ Ciry az svetlozlty a bez Castic.

Do roztoku obsahujuceho Raptivu sa nesmu pridavat’ iné lieky a Raptiva sa nesmie

rozpustat’ inymi rozpustadlami.

Obrat'te injek¢nt liekovku hore dnom a dbajte na to, aby ihla zostala pod hladinou tekutiny.
Natiahnite roztok spat’ do injekcnej striekacky tak, ze z injek¢nej liekovky vytiahnete viac, nez
je davka na podanie. V injekénej lieckovke moze zostat’ trochu peny alebo bublin.

S ihlou stale vsunutou to injek¢nej lieckovky skontrolujte, ¢i v injek¢nej striekacke nie st
bubliny. Jemne poklopte po injekénej strickacke, aby sa vSetky bubliny nazbierali pri vrchu
injekcnej striekacky v blizkosti ihly. Jemne zatlacte na piest, az nastavite pozadovanu davku.
Tymto tiez vytlacite bubliny von z injek¢nej striekacky a do injekénej liekovky. Ihlu uplne
vytiahnite z injek¢nej liekovky a vymente ihlu nasadent na injekcnej striekacke za injekénu
ihlu.

Thned’ si vpichnite roztok: Vas lekar alebo zdravotna sestra vam uz poradili, kam si podat’
injekciu. Medzi miesta, kde si mozete podat’ injekciu sami patria zadok, stehno, podbrusie alebo
nadlaktie. Miesta vpichu sa maju striedat’. Zvolené miesto ocCistite tampénom namocenym

v alkohole. Pevne zvrastite kozu k sebe a vpichnite ihlu pod 45° az 90° uhlom pohybom
podobnym hadzaniu Sipok. Vpichnite pod kozu, ako vas instruovali. Nevpichnite priamo do zily.
Piest vytahujte spit’ vel'mi zl'ahka. Ak sa do injekcnej striekacky dostane krv, ihla prenikla do
krvnej cievy. Nepodavajte si injekciu, ale vytiahnite ihlu a opakujte postup podania. Roztok
podavajte jemnym tlakom na piest. Podanie trva taky cas, aky potrebujete na podanie vsetkého
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roztoku. Thned’ vytiahnite ihlu a kruzivym pohybom ocistite kozu tampénom
napustenym alkoholom.

80° 457

. Odstrante vSetky pouzité pomdcky: Po podani injekcie ihned odstrante vsetky ihly a prazdne
sklenené nadoby do odpadovych nadob. Vsetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.

AKk ste pouzili viac Raptivy ako ste mali:

Ak ste si podali viac Raptivy, nez vam povedal vas lekar, prosim, vyhl'adajte svojho lekara alebo
lekarnika. Odporuca sa, aby vas sledovali ohl'adom znamok a priznakov neziaducich ti¢inkov a aby
vam ihned’ mohli poskytnut’ vhodnu symptomaticku liec¢bu.

Ak ste zabudli pouzit’ Raptivu:
Neuzivajte dvojiti davku, aby ste nahradili vynechanu davku.
Prosim, vyhl'adajte svojho lekara, ak ste zabudli uzit’ 2 alebo viacero davok Raptivy.

Utinky po ukon&eni lie¢by Raptivou:
Ked’ vysadite liecbu Raptivou nahle bez nahradnej liecby, vasa psoriaza sa moze zna¢ne zhorsit’.
(Pozri ,,Bud'te zvlast’ opatrny pri pouzivani Raptivy®)

V pripade opakovanej liecby Raptivou je potrebni, aby ste postupovali podl'a pokynov lekara.
Opakovana liecba sa moze spajat’ s nizkou alebo neadekvatnou odpoved’ou na Raptivu nez v skorSich
obdobiach liecby. V liecbe sa ma pokracovat’ iba ked’ sa pozoruje adekvatna odpoved’. Vas lekar vam
poradi, ¢o mate robit, ked’ spozoruje nedostatocnti odpoved’ na liecbu alebo zhorSenie ochorenia.
(Pozri tiez Bud’te zvlast’ opatrny pri pouzivani Raptivy)

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, Raptiva m6Ze mat’ vedl'ajsie ucinky.

Vedlajsie ticinky v tejto Casti st uvedené v uréenej frekvencii, s akou sa vyskytuju. S tymto cielom sa
pouzila nasledovna klasifikacia:

. Vel'mi casté: Vedlajsie ucinky, ktoré sa mézu vyskytnut’ u viac ako 1 z 10 pacientov;

. Casté: Vedlajsie u¢inky, ktoré sa mozu vyskytnit' u 1 az 10 zo 100 pacientov;

. Menej Casté: Vedlajsie ucinky, ktoré sa mozu vyskytnat' u 1 az 10 z 1000 pacientov;

. Zriedkavé: Vedlajsie ucinky, ktoré sa mézu vyskytnat' u 1 az 10 z 10 000 pacientov;

. Vel'mi zriedkavé: Vedlajsie ucinky, ktoré sa mézu vyskytnut’ u menej ako 1 z 10 000 pacientov;

Raptiva méze spdsobit’ mierne az stredne zavazné priznaky podobné chripke vratane bolesti hlavy,
triasky, nevol'nosti, svalovej bolesti a prilezitostnej horacky v rdmci 48 hodin po injekcii Raptivy.
Tieto priznaky st vel'mi Casté a najcastejSie sa vyskytuji po prvych dvoch davkach a klesaju

s pokracujucim pouzivanim. Pokial’ niektoré z tychto priznakov st zavazné alebo pretrvavajii, musite
vyhladat’ svojho lekara. V klinickych stadiach viditel'né vedl'ajSie ucinky v mieste podania injekcie
a bolest’ v mieste podania injekcie boli menej Casté.
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Oznamte svojmu lekarovi alebo navstivte najblizSie zdravotnicke zariadenie a preruste pouzivanie

Raptivy, ked”:

. Zaznamenate tazké reakcie precitlivenosti alebo alergické reakcie, ako je anafylakticky Sok.
Priznaky alergickej reakcie su ¢asté a spravidla zahinaju celkové svrbenie tela, zihl'avku,
sCervenenie koze alebo vyrazku. Anafylakticky Sok je tazsia alergicka reakcia, ktord méze
zahfnat’ zavrat, vracanie, nizky krvny tlak a tazkosti s dychanim. V klinickych studiach
s Raptivou sa nepozorovali ziadne pripady anafylaxie. Potrebna je rychla zdravotnicka
starostlivost’, ked’ze tazké alergické reakcie mézu byt potencialne Zivot ohrozujice.

. Zaznamenate priznaky nizkeho poctu krvnych dosticiek, ako je nahle krvacanie z d’asien,
podliatina alebo cervené bodky velkosti Spendlikovej hlavicky na pokozke. Tieto priznaky su
menej Castg.

. Diagnostikovali vam nador.

Oznamte svojmu lekarovi a porad’te sa s nim o vaSom zdravotnom stave, ked’ zaznamenate nieco
z nasledovného:

. Bolest’ chrbta, bolest’ kibov, vracanie, slabost’ alebo vyrazka. Tieto ¢asté vedlajsie uéinky nie st
zrejme spojené s Raptivou, pozorovali sa vSak pri jej pouzivani. Vas lekar vas mozno bude
chciet’ dokladnejSie vysetrit’ a poziada vas o krvné testy.

. Horucka alebo ak si myslite, Ze mate infekciu. Raptiva pdsobi na imunitny systém, co moze
pripadne zvysit’ vaSe riziko infekénych ochoreni alebo méze znovu obnovit’ staré infekcie.
Infekcie su vel'mi Casté.

. Navrat alebo vzplanutie alebo silné zhorSenie psoriazy, zapalené psoriatické plaky, niekedy
s opuchom ruk alebo no6h alebo zapalom klbom najméi po vysadeni Raptivy. Tieto vedlajsie
ucinky su casté.

Niektoré laboratorne testy mozu byt zmenené: pocet bielych krviniek (vratane leukocytov

a lymfocytov) a taktiez moézu mierne vzrast hodnoty alkalickej fosfatazy a ALT. Tieto zmeny, ktoré

mozno spajat’ s pouzivanim Raptivy, mozno zvyc¢ajne odhalit’ iba krvnymi testami.

Ak spozorujete vedl'ajsie ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov,

informujte o nich svojho lekara alebo lekarnika.

5. UCHOVAVANIE RAPTIVY

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte po datume exspiracie uvedenom na Stitkoch a papierovej skladacke.

NepouzivajteRaptivu, ked’ spozorujete, Ze roztok nie je Ciry alebo obsahuje Castice.

Na uchovanie sterility sa Raptiva musi pouzit’ okamzite po prvom otvoreni a priprave roztoku.
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6. DALSIE INFORMACIE

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

Belgié¢/Belgique/Belgien
Serono Benelux BV
Heizel Esplanade Heysel - b11

B -1020 Brussel/Bruxelles/Briissel

Tel./Tél.: +32 2 481 75 80

Ceska republika

Serono Austria GmbH
Floridsdorfer Hauptstraf3e 1
A-1210 Viden

Rakousko

Tel: + 43 1 6047690

Danmark

Serono Nordic
Arhusgade 88, 7
DK-2100 Kebenhavn @
TIf: +45-35 2535 50

Deutschland

Serono GmbH

Freisinger Strafe 5
D-85716 UnterschleiSheim
Tel: +49-89-321 56 0

Eesti

Serono Austria GmbH
Floridsdorfer Hauptstraf3e 1
A-1210 Viin

Austria

Tel: +43 1 6047690

EArada

Serono Hellas A.E.
Kovitong 3-5

GR-151 25 Mapovot
ABnva

TnA: +30-210-809 91 00

Espaiia

Serono Espafia S.A.
Maria de Molina, 40
E-28006 Madrid

Tel: +34-91-745 44 00

Luxembourg/Luxemburg
Serono Benelux BV
Esplanade Heysel - b11

B - 1020 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien
Tél./Tel.: +32 2 48175 80

Magyarorszag

Serono Austria GmbH
Floridsdorfer Hauptstraf3e 1
A-1210 Bécs

Ausztria

Tel: +43 1 6047690

Malta

Cherubino LTD

Delf Building

Sliema Road

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

Nederland

Serono Benelux BV
Alexanderstraat 3-5
NL-2514 JL Den Haag
Tel: +31-70-30 25 700

Norge

Serono Nordic
Luhrtoppen 2
N-1470 Lorenskog
TIf: +47-67-90 35 90

Osterreich

Serono Austria GmbH
Floridsdorfer Hauptstraf3e 1
A-1210 Wien

Tel: +43 1 6047690

Polska

Serono Austria GmbH
Floridsdorfer Hauptstraf3e 1
A-1210 Wieden

Austria

Tel: +43 1 6047690
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France

Serono France S.A.

738, rue Yves Kermen
F-92658 Boulogne Cedex
Tél: +33-1-47 61 13 13

Ireland

Serono Ltd.

Bedfont Cross, Stanwell Road
Feltham, Middlesex TW 14 §NX
United Kingdom

Tel: +44-208-818-7200

Island

Groco ehf.
Lynghalsi 13
IS-110 Reykjavik
Tel: +354-568-8533

Italia

Industria Farmaceutica Serono S.p.A.

Via Casilina 125
[-00176 Roma
Tel: +39-06-70 38 41

Kvnpog

Akis Panayiotou & Son LTD
IMavvov Kpaviduntn 4
CY-225 78, Asvkooia

TnA: +357-22677038

Latvija

Serono Austria GmbH
Floridsdorfer Hauptstraf3e 1
A-1210 Vine

Austrija

Tel: + 43 1 6047690

Lietuva

Serono Austria GmbH
Floridsdorfer Hauptstraf3e 1
A-1210 Viena

Austrija

Tel: + 43 1 6047690

Portugal

Serono Portugal Lda

Rua Tierno Galvan, n° 16B, Piso 16
Escritorio 1 — Amoreiras, Torre 3
P-1070-274 Lisboa

Tel: +351-21-388 49 50

Slovenija

Serono Austria GmbH
Floridsdorfer Hauptstraf3e 1
A-1210 Dunaj

Avstrija

Tel: +43 1 6047690

Slovenska republika
Serono Austria GmbH
Floridsdorfer Hauptstraf3e 1
A-1210 Vieden

Rakusko

Tel: +43 1 6047690

Suomi/Finland

Serono Nordic

Rajatorpantie 41B
FIN-01640 Vantaa

Puh/Tel: +358-9-85 20 20 20

Sverige

Serono Nordic AB
Box 1803

S-171 21 Solna

Tel: +46-8-562 445 00

United Kingdom
Serono Ltd.
Bedfont Cross, Stanwell Road

Feltham, Middlesex TW 14 8NX - UK

Tel: +44-208-818-7200

Tato pisomna informacia pre pouZzivatelov bola schvalena
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