ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xolair 75 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon contine omalizumab 75 mg*.
Dupa reconstituire, un flacon contine omalizumab 125 mg/ml (75 mg in 0,6 ml).

*Omalizumab este un anticorp monoclonal umanizat produs prin tehnologie de recombinare a ADN-
ului pe o linie de celule mamifere din ovar de hamster chinezesc (CHO).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere: liofilizat de culoare alba pana la aproape alba.
Solvent: solutie limpede si incolora

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Astm alergic

Xolair este indicat la adulti, adolescenti si copii (Cu Varsta cuprinsa intre 6 pana la < de 12 ani).

Tratamentul cu Xolair trebuie avut in vedere numai la pacientii cu astm bronsic mediat cu certitudine
de IgE (imunoglobulini E) (vezi pct. 4.2).

Adulti si adolescenti (cu vdrsta de 12 ani si peste)

Xolair este indicat ca tratament adjuvant pentru imbunatatirea controlului astmului bronsic la pacientii
cu astm alergic sever persistent, care prezinta test cutanat pozitiv sau reactivitate in vitro la un alergen
permanent din aer si care au functia pulmonara redusa (FEV1 <80%), precum si simptome frecvente in
timpul zilei sau treziri bruste in timpul noptii si care au avut multiple exacerbari astmatice severe
confirmate, in ciuda administrarii zilnice pe cale inhalatorie de doze mari de corticosteroizi i agonisti
beta 2 cu actiune de lunga durata.

Copii (cu varsta intre 6 si <12 ani)

Xolair este indicat ca tratament adjuvant pentru Imbunétatirea controlului astmului bronsic la pacientii
cu astm alergic sever persistent, care prezinta test cutanat pozitiv sau reactivitate in vitro la un alergen
permanent din aer si simptome frecvente 1n timpul zilei sau treziri bruste in timpul noptii si care au
avut multiple exacerbéri astmatice severe confirmate, in ciuda administrarii zilnice pe cale inhalatorie
de doze mari de corticosteroizi si agonisti beta 2 cu actiune de lunga durata.

Rinosinuzitd cronica cu polipoza nazala (RSCcPN)

Xolair este indicat ca terapie adjuvanti, in asociere cu corticosteroizi cu administrare intranazala
(CSIN), in tratamentul adultilor (cu varsta de 18 ani si peste) cu RSCcPN severa la care terapia cu
CSIN nu asigura controlul adecvat al bolii.



4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Xolair trebuie initiat de catre medici calificati in diagnosticarea si tratamentul astmului
bronsic sever persistent sau rinosinuzitei cronice cu polipoza nazala (RSCcPN).

Doze

Stabilirea dozei pentru astmul alergic si RSCcPN urmeaza aceleasi principii de dozare. Doza si
frecventa administrarii adecvate de Xolair pentru aceste afectiuni sunt stabilite in functie de cantitatea
initiala de IgE (Ul/ml), determinata Tnainte de Inceperea tratamentului si greutatea corporala (kg).
Tnainte de administrarea dozei initiale, pacientilor trebuie sa li se determine concentratia IgE prin orice
determinare uzuala a IgE totale serice, pentru stabilirea dozei. Pe baza acestor determinari, pentru
fiecare administrare pot fi necesare 75 pana la 600 mg de Xolair, administrate fractionat in 1 pana la

4 injectari.

Este putin probabil ca pacientii cu astm alergic, cu concentratia IgE initiald mai mica de 76 Ul/ml sa
obtina beneficii terapeutice (vezi pet. 5.1). Inaintea initierii terapiei, medicii care prescriu acest
medicament trebuie sa se asigure ca pacientii adulti si adolescenti cu valori ale concentratiei IgE mai
mici de 76 Ul/ml si copii (cu varsta de la 6 pana la <12 ani) cu valori ale concentratiei IgE mai mici de
200 Ul/ml prezinta reactivitate certda (RAST) in vitro la un alergen permanent.

Tn Tabelul 1 puteti vedea o schemi de conversie, iar Tabelele 2 si 3 prezinti schemele privind
determinarea dozei.

Xolair nu trebuie administrat pacientilor care, inainte de Inceperea tratamentului, prezinta valori ale
concentratiei plasmatice de IgE sau ale greutatii corporale, exprimate in kilograme, Tn afara limitelor
din tabelul de dozare.

Doza maxima recomandata este de 600 mg omalizumab la fiecare doua saptamani.

Tabelul1 Conversia dozei din mg in numar de flacoane, numar de injectari si volum total de
injectat pentru fiecare administrare

Doza (mg) Numar de flacoane Numar de injectari Volum total de injectat (ml)
75mg® 150 mg®
75 1° 0 1 0,6
150 0 1 1 1,2
225 1¢ 1 2 1,8
300 0 2 2 2,4
375 1° 2 3 3,0
450 0 3 3 3,6
525 1¢ 3 4 4,2
600 0 4 4 4,8

20,6 ml = volumul maxim ce poate fi utilizat per flacon (Xolair 75 mg).
®1,2 ml = volumul maxim ce poate fi utilizat per flacon (Xolair 150 mg).
¢sau utilizati 0,6 ml dintr-un flacon de 150 mg.



Tabelul 2 ADMINISTRAREA LA FIECARE 4 SAPTAMANI. Dozele de Xolair (miligrame
per dozi) administrate prin injectare subcutanata la fiecare 4 siptiméani

Greutate corporala (kg)

Concen-
tratie
initiala
IgE
(Ul/ml)

>20-
25*

>25-
30*

>30-
40

>40-
50

>50-
60

>60-
70

>70-
80

>80-
90

>90-
125

>125-
150

>30-100

>100-20
0

>200-30
0
>300-40
0
>400-50
0
>500-60
0
>600-70
0

>700-
800
>800-
900
>900-
1000

>1000-
1100

75

150

150

225

225

300

300

75

150

150

225

300

300

75

150

225

300

450

450

450

150

300

300

450

450

600

600

150

300

300

450

600

600

150

300

450

450

600

150
300

450

600

150
300

450

600

300
450

600

300
600

ADMINISTRARE LA FIECARE
2 SAPTAMANI
VEZI TABEL 3

*QGreutatea corporald sub 30 kg nu a fost studiata in studiul pivot pentru RSCcPN.




Tabelul 3 ADMINISTRAREA LA FIECARE 2 SAPTAMANI. Dozele de Xolair (miligrame
per dozi) administrate prin injectare subcutanata la fiecare 2 siptiméani

Greutate corporala (kg)

Concen-
tratie
initiala
IgE
(Ul/ml)

>20-
25*

>25-
30*

>30-
40

>40-
50

>50-

60

>60-

70

>70-

80

>80-

90

>90-
125

>125-
150

>30-100

>100-20
0
>200-30
0
>300-40
0
>400-50
0
>500-60
0
>600-70
0
>700-80
0
>800-90
0

>900-
1000
>1000-
1100
>1100-
1200
>1200-
1300

>1300-
1500

4 SAPTAMANI
VEZI TABEL 2

225

225

225

225

300

300

300

225

225

225

300

300

300

375

375

ADMINISTRARE LA FIECARE

300

300

375

375

450

450

525

375

375

450

450

525

525

600

375

450

450

525

600

600

375

450

450

525

600

375

450

450

525

600

375

450

525

600

450

525

600

375

525

600

Date insuficiente pentru a recomanda o

doza

*QGreutatea corporala sub 30 kg nu a fost studiata in studiul pivot pentru RSCcPN.




Durata tratamentului, monitorizare si ajustari ale dozei

Astm alergic

Xolair este destinat tratamentului de lunga durata. Studiile clinice au demonstrat ca dureaza cel putin
12-16 saptamani ca tratamentul cu Xolair sd-si dovedeasca eficacitatea. La 16 sdptamani de la
inceperea tratamentului cu Xolair, pacientii trebuie evaluati de catre medicii acestora, pentru
determinarea eficacitatii tratamentului, inaintea administrarii unor injectii suplimentare. Decizia de
continuare a tratamentului cu Xolair dupa 16 saptamani sau ulterior trebuie sa fie argumentata de
observarea unei imbunatatiri semnificative in ceea ce priveste controlul general al astmului bronsic
(vezi pct. 5.1; Evaluarea generala de catre medic a eficacitatii tratamentului).

Rinosinuzitd cronica cu polipozad nazald (RSCCPN)

Tn studiile clinice pentru RSCCPN, au fost observate modificri ale scorului privind polipii nazali
(SPN) si ale scorului privind congestia nazala (SCN) la 4 sd@ptamani. Necesitatea continudrii terapiei
trebuie reevaluata periodic in functie de severitatea bolii pacientului si de nivelul de control al bolii.

Astm alergic si rinosinuzitd cronica cu polipoza nazalad (RSCCPN)

Intreruperea tratamentului cu Xolair conduce, in general, la recurenta concentratiilor crescute de IgE
libere si a simptomelor asociate. Concentratiile totale ale IgE cresc 1n timpul tratamentului si raman
crescute timp de panad la un an de la intreruperea acestuia. Prin urmare, 0 noua determinare a
concentratiilor de IgE 1n timpul tratamentului cu Xolair nu poate fi utilizata ca indicator pentru
determinarea dozelor. Determinarea dozelor in cazul Intreruperii tratamentului pe timp de mai putin de
un an trebuie sa se bazeze pe concentratiile plasmatice ale IgE obtinute la determinarea initiala a dozei.
Concentratiile serice totale ale IgE pot fi determinate din nou pentru stabilirea dozei, daca tratamentul
cu Xolair a fost intrerupt timp de un an sau mai muit.

Dozele trebuie ajustate In cazul unor modificari semnificative ale greutatii corporale (vezi Tabelele 2
si 3).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste)

Datele disponibile privind administrarea Xolair la pacientii cu varsta peste 65 de ani sunt limitate, dar
nu exista nicio dovada ca pacientii Varstnici necesitd o doza diferita fata de pacientii adulti tineri.

Insuficientd renald sau hepaticd

Nu au fost efectuate studii privind efectul functiei renale sau hepatice afectate asupra farmacocineticii
Xolair. Din cauza faptului ca clearance-ul omalizumabului la doze clinice este dominat de sistemul
reticulo-endotelial (SRE), este improbabil ca acesta sa fie modificat de insuficienta renala sau
hepatica. Deoarece nu se recomanda o anumita ajustare a dozei pentru acesti pacienti, Xolair trebuie
administrat cu precautie (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
In astmul alergic, siguranta si eficacitatea Xolair la pacientii cu varsta sub 6 ani nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.

In RSCCPN, siguranta si eficacitatea Xolair la pacientii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Mod de administrare

Doar pentru administrare subcutanata. Xolair nu trebuie administrat pe cale intravenoasa sau
intramusculara.

Dozele de peste 150 mg (Tabelul 1) trebuie administrate in doua sau mai multe locuri de injectare.



Exista experienta limitata cu autoadministrarea de Xolair pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
Prin urmare, tratamentul cu aceastd forma farmaceutica este destinat administrarii numai de catre un
cadru medical.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Thainte de administrare, vezi pct. 6.6 si, de
asemenea, informatiile pentru profesionistii din domeniul sanatatii din prospect.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Informatii generale

Xolair nu este indicat pentru tratamentul crizelor acute de astm bronsic, bronhospasmului acut sau
starii de rdu astmatic.

Xolair nu a fost studiat la pacientii cu sindrom hiperimunoglobulinic E sau aspergiloza
bronhopulmonara alergica sau pentru profilaxia reactiilor anafilactice, inclusiv a celor provocate de
alergeni alimentari, dermatita atopica sau rinita alergica. Xolair nu este indicat pentru tratamentul
acestor afectiuni.

Tratamentul cu Xolair nu a fost studiat la pacientii cu tulburiri autoimune, conditii mediate de
complexe imune sau cu insuficienta renala sau hepatica pre-existente (vezi pct. 4.2). Se recomanda
prudenta atunci cand Xolair este administrat la aceste populatii de pacienti.

Dupa inceperea tratamentului cu Xolair, nu se recomanda intreruperea brusca a corticosteroizilor
administrati sistemic sau inhalator Th astmul alergic sau RSCcPN. Reducerea dozei de corticosteroizi
trebuie efectuatd sub supravegherea directd a unui medic si poate fi necesar ca aceasta sa fie efectuata
gradat.

Tulburari ale sistemului imunitar

Reactii alergice de tip |

Pot apdrea reactii alergice locale sau sistemice de tip I, inclusiv anafilaxie si soc anafilactic, in
momentul administrarii omalizumab, chiar si dupa o lunga durata de tratament. Totusi, majoritatea
acestor reactii au aparut in interval de 2 ore de la prima si urmatoarele injectari de Xolair, dar unele au
aparut dupa 2 ore si chiar dupa mai mult de 24 ore de la injectare. Cele mai multe reactii anafilactice
au aparut dupa administrarea primelor 3 doze de Xolair. Antecedentele de anafilaxie care nu sunt
asociate cu administrarea omalizumab pot constitui un factor de risc pentru aparitia anafilaxiei in urma
administrarii Xolair. De aceea, intotdeauna trebuie sa fie disponibile pentru utilizare, imediat dupa
administrarea de Xolair, medicamente pentru tratamentul reactiilor anafilactice. Daca apar o reactie
anafilactica sau alte reactii alergice grave, administrarea Xolair trebuie intrerupta imediat si trebuie
initiat tratament adecvat. Pacientii trebuie informati ca sunt posibile reactii de acest tip si, in cazul
aparitiei reactiilor alergice, trebuie solicitata ingrijire medicalda prompta.

Au fost detectati anticorpi la omalizumab la un numar mic de pacienti in cadrul studiilor clinice (vezi
pct. 4.8). Relevanta clinica a anticorpilor anti-Xolair nu este bine inteleasa.



Boala serului

Boala serului si reactii asemanatoare bolii serului, care sunt reactii alergice de tip 111 intarziate, au fost
observate la pacientii tratati cu anticorpi monoclonali umanizati, din care face parte omalizumab.
Mecanismul fiziopatologic sugerat include formarea si depunerea de complexe imune datorita
dezvoltarii de anticorpi impotriva omalizumab. De obicei, debutul a avut loc la 1-5 zile de la
administrarea primei injectii sau a injectiilor ulterioare, si dupa un tratament de lunga durata.
Simptomele care sugereaza boala serului includ artrita/artralgii, eruptii cutanate (urticarie sau alte
forme), febra si limfadenopatie. Antihistaminicele si corticosteroizii pot fi utili pentru prevenirea sau
tratarea acestei afectiuni, iar pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze orice simptome suspectate.

Sindromul Churg-Strauss si sindromul hipereozinofilic

Rar, pacientii cu astm bronsic sever pot prezenta sindrom hipereozinofilic sistemic sau vasculita
granulomatoasa eozinofilica alergica (Sindrom Churg-Strauss), ambele fiind de obicei tratate cu
corticosteroizi cu administrare sistemica.

In cazuri rare, pacientii tratati cu medicamente antiasmatice, inclusiv omalizumab, pot prezenta sau
dezvolta eozinofilie sistemica si vasculitd. Aceste evenimente sunt frecvent asociate cu reducerea
tratamentului cu corticosteroizi administrati oral.

La acesti pacienti, medicul trebuie sa fie atent la aparitia eozinofiliei marcate, eruptiilor vasculitice,
agravarea simptomelor pulmonare, anomaliilor sinusurilor paranazale, complicatiilor cardiace si/sau

neuropatiei.

In toate cazurile severe ale tulburarilor sistemului imunitar mentionate mai sus trebuie avuta in vedere
intreruperea administrarii omalizumab.

Infestari parazitare (helminti)

IgE pot fi implicate n rdspunsul imunitar in cazul unor infestari helmintice. Un studiu placebo
controlat la pacientii cu risc crescut cronic de infestare helmintica a demonstrat o usoara crestere a
proportiei de infestare la asocierea omalizumab, desi durata, severitatea si raspunsul la tratament ale
infestarilor au fost nemodificate. Proportia de infestare helmintica in programul clinic general, care nu
a fost conceput pentru detectarea acestor infestari, a fost mai mica de 1 la 1000 pacienti. Cu toate
acestea, este necesara prudenta la pacientii cu risc crescut de infestari helmintice, 1n special in cazul
cilatoriilor in zone in care infestarile helmintice sunt endemice. In cazul in care pacientii nu raspund la
tratamentul anti-helmintic recomandat, trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului cu Xolair.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece IgE poate fi implicata in raspunsul imunologic la anumite infestari helmintice, Xolair poate
reduce indirect eficacitatea medicamentelor administrate pentru tratarea infestarilor helmintice sau a
altor infestari parazitice (vezi pct. 4.4).

Enzimele citocromului P450, pompele de eflux si mecanismele de legare a proteinelor nu sunt
implicate in clearance-ul omalizumab; de aceea, potentialul interactiunilor medicament-medicament
este mic. Nu s-au efectuat studii specifice de interactiune ale Xolair cu medicamente sau vaccinuri. Nu
exista motive farmacologice pe baza carora sa se presupuna ca medicamentele prescrise uzual,
utilizate pentru tratamentul astmului bronsic sau RSCcPN, vor interactiona cu omalizumab.



Astm alergic

Tn studiile clinice, Xolair a fost frecvent utilizat in asociere cu corticosteroizi inhalatori si orali,
agonisti beta inhalatori cu actiune de scurta durata si cu actiune de lunga durata, modificatori de
leucotriene, teofiline si antihistaminice orale. Nu au existat indicii ca siguranta Xolair a fost modificata
de aceste medicamente utilizate frecvent pentru tratamentul astmului brongic. Exista date limitate
privind utilizarea Xolair in asociere cu imunoterapie specifica (tratament de hiposensibilizare). In
cadrul unui studiu clinic in care Xolair a fost administrat concomitent cu imunoterapie, s-a stabilit ca
siguranta si eficacitatea privind utilizarea Xolair cu imunoterapia specifica nu sunt diferite fata de
administrarea Xolair Tn monoterapie.

Rinosinuzitd cronica cu polipoza nazald (RSCcPN)

Tn studiile clinice, Xolair a fost utilizat Tn asociere cu spray imtranazal cu mometazona conform
protocolului. Alte medicamente administrate concomitent, utilizate frecvent, au inclus alti
corticosteroizi cu administrare intranazala, bronhodilatori, antihistaminice, antagonisti ai receptorilor
de leukotriene, adrenergice/simpatomimetice si anestezice nazale cu administrare locald. Nu a existat
nicio indicatie conform careia siguranta Xolair a fost modificata in urma utilizarii concomitente a
acestor medicamente frecvent folosite.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Un volum moderat de date privind femeile gravide (intre 300 si 1000 rezultate ale sarcinilor), pe baza
registrului de sarcini si raportarilor spontane de dupa punerea pe piata, nu evidentiaza toxicitate care sa
determine malformatii sau toxicitate fetala/neonatala. Un studiu prospectiv de inregistrare privind
sarcina (EXPECT), efectuat la 250 femei gravide cu astm bronsic, expuse la Xolair, a evidentiat faptul
ca prevalenta anomaliilor congenitale majore a fost similara (8,1% comparativ cu 8,9%) intre
EXPECT si pacienti cu boald similara (astm bronsic moderat si sever). Interpretarea datelor poate fi
influentatd de limitarile metodologice ale studiului, inclusiv esantionul redus de participanti si design-
ul nerandomizat.

Omalizumab traverseaza bariera placentard. Cu toate acestea, studiile la animale nu au evidentiat
efecte toxice daunatoare nici directe, nici indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Omalizumab a fost asociat cu scaderea dependenta de varsta a plachetelor sanguine la primatele non-
umane, cu o sensibilitate relativ crescuta la animalele tinere (vezi pct. 5.3).

Dacai este clinic necesar, utilizarea Xolair poate fi avuta in vedere Tn timpul sarcinii.



Alaptarea

Imunoglobulinele G (1gGs) sunt prezente in laptele uman si, prin urmare, se anticipeaza ca
omalizumab va fi prezent in laptele uman. Datele la primate altele decat oameni au evidentiat excretia
omalizumab n lapte (vezi pct. 5.3).

Studiul EXPECT, care a inclus 154 sugari care au fost expusi la Xolair in timpul sarcinii si pe durata
alaptarii, nu a evidentiat efecte adverse asupra sugarului alaptat. Interpretarea datelor poate fi
influentata de limitarile metodologice ale studiului, inclusiv esantionul redus de participanti si
design-ul nerandomizat.

Administrate oral, proteinele imunoglobulina G sunt supuse proteolizei intestinale si au nivel redus de
biodisponibilitate. Nu sunt anticipate efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati. Ca urmare, daca

este clinic necesar, utilizarea Xolair poate fi avuta in vedere in timpul aléptarii.

Fertilitatea

Nu exista date privind fertilitatea la om pentru omalizumab. Tn studiile non-clinice, special concepute,
privind fertilitatea, la primate altele decat oameni, inclusiv studiile referitoare la imperechere, nu s-au
observat afectarea fertilitatii la masculi sau femele, dupa administrarea de doze repetate la niveluri de
dozare de pana la 75 mg/kg. Suplimentar, nu au fost observate efecte de genotoxicitate in cadrul unui

studiu non-clinic, separat, privind genotoxicitatea.

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

Xolair nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Astm alergic si rinosinuzitd cronica cu polipoza nazala (RSCcPN)

Rezumatul profilului de siguranta

Tn timpul studiilor clinice privind astmul alergic la adulti si adolescenti cu Varsta de 12 ani si peste,
cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost cefaleea si reactiile la locul injectérii, incluzand
durere la locul injectarii, inflamatie, eritem si prurit. In studiile clinice la copii cu varsta cuprinsa intre
6 si < de 12 ani, reactiile adverse cel mai frecvent raportate au inclus cefalee, pirexie si dureri in
regiunea abdominald superioara. Majoritatea acestor reactii au avut o severitate usoara sau moderata.
Tn studii clinice la pacienti cu varsta >18 ani cu RSCcPN, reactiile adverse cel mai frecvent raportate
au fost cefalee, ameteald, artralgie, durere 1n partea superioara a abdomenului i reactii la locul de
injectare.

Lista sub forma de tabel privind reactiile adverse

Tabelul 4 prezinta reactiile adverse inregistrate in studiile clinice in intregul grup de siguranta cu astm
alergic si RSCcPN tratat cu Xolair, clasificate conform bazei de date MedDRA pe aparate, sisteme si
organe si frecventa. In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravititii. Categoriile de frecventa sunt definite astfel: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000) si
foarte rare (<1/10000). Reactiile raportate dupa punerea pe piata sunt prezentate cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Tabelul 4 Reactii adverse in astmul alergic si RSCcPN

Infectii si infestari

Mai putin frecvente Faringita

Rare Infestari parazitare

Tulburari hematologice si limfatice

Cu frecventa necunoscuta | Trombocitopenie idiopatica, incluzand cazuri severe

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare Reactie anafilactica, alte afectiuni alergice grave, aparitia de
anticorpi anti-omalizumab

Cu frecventa necunoscuta Boala serului, poate include febra si limfadenopatie

Tulburiri ale sistemului nervos

Frecvente Cefalee*

Mai putin frecvente Sincopd, parestezie, somnolentd, ameteli”

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente | Hipotensiune arteriala ortostatica, eritem facial tranzitor

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente Bronhospasm alergic, tuse

Rare Edem laringian

Cu frecventa necunoscuta Vasculitd granulomatoasa alergica (de exemplu sindrom Churg-
Strauss)

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente Dureri in regiunea abdominala superioara**#

Mai putin frecvente Semne si simptome dispeptice, diaree, greata

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente Fotosensibilitate, urticarie, eruptie cutanata tranzitorie, prurit

Rare Angioedem

Cu frecventa necunoscutd Alopecie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente Artralgief

Rare Lupus eritematos sistemic (LES)

Cu frecventa necunoscuta Mialgie, edeme la nivelul articulatiilor

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente Pirexie**

Frecvente Reactii la locul injectarii, precum inflamatie, eritem, durere, prurit

Mai putin frecvente Simptome asemanatoare gripei, edeme la nivelul bratelor, cresteri
n greutate, fatigabilitate

*: Foarte frecvente la copii cu varsta cuprinsa intre 6 si < de 12 ani
**: La copii cu varsta cuprinsa intre 6 si < de 12 ani

#: Frecvente Tn studiile privind polipoza nazala

t: Cu frecventa necunoscuta in studiile privind astmul alergic

Descrierea anumitor reactii adverse

Tulburari ale sistemului imunitar
Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 4.4.

Anafilaxie

Tn timpul studiilor clinice, reactiile anafilactice au fost rare. Totusi, datele de dupa punerea pe piata in
urma unei cercetari cumulate in baza de date de siguranta au evidentiat un total de 898 cazuri de
anafilaxie. Pe baza unei expuneri estimate de 566.923 pacienti ani, aceasta a determinat o rata de
raportare de aproximativ 0,20%.
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Evenimente arteriale tromboembolice (EAT)

In cadrul studiilor clinice controlate si Tn timpul analizelor intermediare ale unui studiu observational
s-a observat un dezechilibru numeric al EAT. Definitia obiectivului compus reprezentat de EAT a
inclus accidentul vascular cerebral, atacul ischemic tranzitoriu, infarctul miocardic, angina instabila si
decesul din cauze cardiovasculare (inclusiv deces din cauze necunoscute). Tn cadrul analizei finale a
studiului observational, rata EAT per 1000 pacienti ani a fost de 7,52 (115/15286 pacienti ani) pentru
pacientii tratati cu Xolair si de 5,12 (51/9963 pacienti ani) pentru pacientii din grupul de control. In
cadrul unei analize multivariate care a verificat factorii initiali de risc cardiovascular, raportul de risc a
fost de 1,32 (interval de Tncredere 95%, 0,91-1,91). Tn cadrul unei analize separate a studiilor clinice
centralizate, care a inclus toate studiile clinice randomizate, dublu-orb, placebo controlate, cu durata
de 8 sau mai multe saptamani, rata EAT per 1000 pacienti ani a fost de 2,69 (5/1856 pacienti ani)
pentru pacientii tratati cu Xolair si de 2,38 (4/1680 pacienti ani) pentru pacientii tratati cu placebo
(raport incidenta 1,13, interval de incredere 95%, 0,24-5,71).

Trombocite

In studiile clinice, cativa pacienti au avut numarul de trombocite sub limita inferioara a intervalului
valorilor normale. Niciuna din aceste modificari nu a fost asociata cu episoade hemoragice sau o
scadere a hemoglobinei. La om (pacienti cu varsta de 6 ani si peste) nu s-a raportat nicio respectare a
modelului observat la primatele non-umane (vezi pct. 5.3) de scadere persistenta a numarului de
trombocite, chiar daca dupa punerea pe piatd s-au raportat cazuri izolate de trombocitopenie idiopatica,
incluzand cazuri severe.

Infestari parazitare

Un studiu placebo controlat la pacientii cu risc crescut, cronic de infestare helmintica a demonstrat o
usoara crestere a proportiei de infestari la asocierea omalizumab, care nu a fost semnificativa statistic.
Durata, severitatea si raspunsul la tratament ale infestarilor au fost nemodificate (vezi pct. 4.4).

Lupus eritematos sistemic

La pacientii cu astm bronsic moderat pana la sever si USC au fost raportate cazuri de lupus eritematos
sistemic (LES) in studiile clinice si experienta de dupa punerea pe piata. Patogenia LES nu este bine
inteleasa.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a determinat doza maxima toleratd de Xolair. Pacientilor li s-au administrat intravenos doze
unice de pana la 4000 mg, fara evidentierea de efecte toxice limitante de doza. Cea mai mare doza
cumulata administrata pacientilor a fost de 44000 mg, pe 0 perioada de 20 saptamani si aceasta doza

nu a produs niciun efect acut nedorit.

Daca se suspecteaza un supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru detectarea oricaror semne sau
simptome anormale. Trebuie gasit si instituit un tratament medicamentos adecvat.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente pentru afectiuni obstructive ale cailor respiratorii, alte
medicamente sistemice pentru afectiuni obstructive ale cailor respiratorii, codul ATC: R0O3DX05.

Omalizumab este un anticorp monoclonal umanizat, obtinut prin recombinare ADN care se leaga in
mod selectiv de imunoglobulina umana E (IgE). Anticorpul este o kappa IgG1 care contine regiuni-

cadru umane impreuna cu regiuni complementare de anticorp sursd murinic care se leaga de IgE.

Mecanism de actiune

Omalizumab se fixeaza de IgE si previne legarea IgE de FceRI (receptor IgE de mare afinitate) de
bazofile si mastocite, reducand astfel cantitatea de IgE libere, disponibila pentru declansarea cascadei
alergice. Tratamentul subiectilor atopici cu omalizumab a determinat scaderea numarului receptorilor
FceRI (fenomen de down-regulation) de pe suprafata bazofilelor. Tratamentul cu Xolair inhiba
inflamatia mediata de IgE, fapt evidentiat de numarul redus de eozinofile din sange si tesuturi si de
mediatorii inflamatorii diminuati, inclusiv IL-4, IL-5 si IL-13, prin celule care apartin sau nu
sistemului imunitar innascut si adaptativ.

Efecte farmacodinamice

Astm alergic

Dupa stimularea cu un alergen, eliberarea histaminei in vitro din bazofilele izolate de la subiectii
tratati cu Xolair fost redusa cu aproximativ 90%, comparativ cu valorile obtinute inaintea
tratamentului.

Tn studiile clinice la pacientii cu astm alergic, concentratiile serice ale IgE libere au fost reduse, in
functie de doza, in prima ora dupa prima doza si mentinute in intervalul dintre doze. La un an dupa
intreruperea administrarii Xolair, concentratiile IgE au revenit la valorile anterioare tratamentului, fara
observarea unui rebound al concentratiilor IgE dupa eliminarea medicamentului.

Rinosinuzitd cronicd cu polipozd nazald (RSCCPN)

Tn studiile clinice la pacientii cu RSCcPN, tratamentul cu Xolair a condus la o reducere a IgE
plasmatice libere (aprox. 95%) si la o crestere a valorilor plasmatice totale ale IgE, la un nivel similar
cu cel observat la pacientii cu astm alergic. Valorile plasmatice IgE totale au crescut din cauza
formarii complexelor omalizumab-IgE care au o ratd mai lenta de eliminare comparativ cu IgE liber.

Eficacitate si sigurantd clinica

Astm alergic

Adulfi §i adolescenti cu vdrsta >12 ani

Eficacitatea si siguranta Xolair au fost demonstrate intr-un studiu de 28 saptamani dublu orb, placebo
controlat (studiul 1), care a implicat 419 pacienti cu astm alergic sever, cu Varsta cuprinsa intre
12-79 ani, care au avut functie pulmonara redusa (FEV; estimat la 40-80%) si control redus al
simptomelor astmatice, in ciuda dozelor mari de corticosteroizi si agonisti beta2 cu actiune de lunga
durata, administrati inhalator. Pacientii eligibili au prezentat numeroase crize astmatice, care au
necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi sau au fost spitalizati sau s-au prezentat la camera de
garda 1n ultimul an datorita crizelor severe de astm bronsic, in ciuda tratamentului continuu cu doze
mari de corticosteroizi si agonisti beta2 cu actiune de lunga duratd, administrati inhalator. Xolair sau
placebo s-au administrat subcutanat ca tratament adjuvant la tratamentul cu dipropionat de
beclometazona (sau echivalent) >1000 micrograme si agonisti beta2 cu actiune de lunga durata. Au
fost permise tratamente de intretinere cu corticosteroizi orali, teofilind si modificatori de leucotriene
(la 22%, 27%, respectiv la 35% dintre pacienti).
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Obiectivul principal a fost frecventa crizelor de astm bronsic care necesitd tratament cu corticosteroizi
sistemici 1n cure. Omalizumab a redus frecventa crizelor de astm brongc cu 19% (p = 0,153). Evaluari
suplimentare, care au demonstrat semnificatie statistica (p<0,05) in favoarea Xolair, au inclus
reducerea crizelor severe (cand functia pulmonara a pacientului a fost redusa sub 60% din valoarea
maxima proprie i necesita corticosteroizi sistemici) si a vizitelor de urgenta din cauza astmului
bronsic (cuprinzand spitalizari, prezentare la camera de garda si vizite neprogramate la doctor) precum
si imbunatatirea evaludrii generale efectuate de catre medic a eficacitatii tratamentului, calitatii vietii
asociata astmului (CVA), simptomelor astmului si functiei pulmonare.

Tntr-o analiza de subgrup, probabilitatea de a obtine beneficii semnificative clinic cu Xolair a fost mult
mai mare la pacientii cu concentratii ale IgE totale >76 Ul/ml inainte de tratament. La acesti pacienti
din studiul 1, Xolair a redus frecventa crizelor de astm bronsic cu 40% (p = 0,002). In plus, mai multi
pacienti din populatia cu IgE totale >76 Ul/ml din programul Xolair pentru astmul bronsic sever au
obtinut raspunsuri semnificative clinic. Tabelul 5 cuprinde rezultatele obtinute in cadrul populatiei din
studiul 1.

Tabelul 5 Rezultatele studiului 1

Intreaga populatie a studiului 1

Xolair Placebo
N=209 N=210
Crizele de astm bronsic
Evaluare pe o perioada de 0,74 0,92
28 saptamani
% reducere, valoare p pentru 19,4%, p = 0,153
raportul evaluarii
Crize severe de astm bronsic
Evaluare pe o perioada de 0,24 0,48
28 saptamani
% reducere, valoare p pentru 50,1%, p = 0,002
raportul evaluarii
Vizite de urgenta
Evaluare pe o perioada de 0,24 0,43
28 saptamani
% reducere, valoare p pentru 43,9%, p = 0,038
raportul evaluarii
Evaluarea generala de citre
medic
% persoane care au raspuns*® 60,5% 42,8%
Valoare p** <0,001
fmbunititire CVA
% de pacienti cu imbunatatire >0,5 60,8% 47,8%
Valoare p 0,008
* Imbunititire semnificativa sau control complet

**  Valoare p a distributiei generale a evaluarii

Studiul 2 a evaluat eficacitatea si siguranta Xolair in cadrul unei populatii de 312 persoane cu astm
alergic sever care au corespuns cu populatia din studiul 1. Tn acest studiu deschis, tratamentul cu
Xolair a condus la o reducere cu 61% a frecventei crizelor de astm brongic semnificative clinic,
comparativ numai cu tratamentul uzual pentru astm bronsic.

14



Patru mari studii suplimentare, de sustinere, placebo controlate, cu durata de 28 pana la 52 saptamani,
la 1722 adulti si adolescenti (studiile 3, 4, 5, 6) au evaluat eficacitatea si siguranta Xolair la pacientii
cu astm brongic sever persistent. Majoritatea pacientilor erau controlati inadecvat, dar au primit
tratament concomitent pentru astm, intr-o cantitate mai mica decat pacientii din studiile 1 sau 2.
Studiile 3-5 au utilizat ca obiectiv principal crizele, Tn timp ce studiul 6 a evaluat in primul rand
scaderea utilizarii corticosteroizilor inhalatori.

Tn studiile 3, 4 si 5, pacientii tratati cu Xolair au prezentat o reducere a frecventei crizelor de astm
bronsic cu 37,5% (p = 0,027), 40,3% (p<0,001) si 57,6% (p<0,001) comparativ cu placebo.

Tn studiul 6, un numar semnificativ mai mare de pacienti cu astm alergic server, tratati cu Xolair, au
putut sa reduca doza de fluticazona pana la <500 micrograme pe zi fard afectarea controlului astmului
(60,3%), comparativ cu grupul placebo (45,8%, p<0,05).

Scorurile privind calitatea vietii au fost determinate utilizand chestionarul Juniper Asthma-related
Quality of Life. Tn cazul tuturor celor sase studii, s-a inregistrat o imbunititire semnificativa statistic,
fata de inceperea tratamentului, in ceea ce priveste scorurile privind calitatea vietii la pacientii tratati
cu Xolair, comparativ cu grupul placebo sau cel de control.

Evaluarea generala de catre medic a eficacitatii tratamentului:

Evaluarea generala de catre medic a fost efectuata in cinci din studiile mentionate anterior, ca
determinare generala a controlului astmului bronsic, fiind efectuata de catre medicul curant. Medicul a
putut lua Tn calcul PEF (fluxul expirator maxim), simptomele din timpul zilei si al noptii, utilizarea
medicatiei de salvare, spirometria si crizele. In toate cele cinci studii, s-a considerat ¢ un procent
semnificativ mai mare din pacientii tratati cu Xolair a inregistrat fie o0 imbunatatire marcata, fie un
control complet al astmului, comparativ cu pacientii carora la s-a administrat placebo.

Copii cu varsta cuprinsg intre 6 ani <12 ani
Principalele dovezi care sustin siguranta si eficacitatea Xolair la grupa de varsta de la 6 la <12 ani
provin dintr-un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, placebo controlat (studiul 7).

Studiul 7 a fost un studiu placebo controlat care a inclus un subgrup specific de pacienti (N=235), asa
cum este definit In aceasta indicatie, care au fost tratati cu corticosteroizi administrati inhalator cu
doze mari (>500 pg/zi echivalent fluticazona) plus agonist beta cu actiune de lunga durata.

Exacerbarea clinic semnificativa a fost definitd drept o agravare a simptomelor de astm determinata
clinic de investigator, care necesitd dublarea dozei initiale de corticosteroizi administrati inhalator
timp de cel putin 3 zile gi/sau tratament cu corticosteroizi sistemici de urgenta (administrati oral sau
intravenos) timp de cel putin 3 zile.

In grupul specific de pacienti cirora li s-au administrat corticosteroizi administrati inhalator cu doze
mari, grupul caruia i s-a administrat omalizumab a prezentat o rata statistic semnificativ mai mica de
exacerbari clinic semnificative ale astmului decat grupul caruia i s-a administrat placebo. La

24 saptamani, diferenta dintre ratele grupurilor de tratament a reprezentat o scadere cu 34% (raport
ratd 0,662, p = 0,047) la pacientii care au primit omalizumab fati de placebo. In cea de-a doua
perioada de tratament, dublu-orb, cu durata de 28 siptamani, diferenta dintre ratele inregistrate de
grupurile de tratament a reprezentat o scadere de 63% (raport rata 0,37, p<0,001) pentru pacientii care
au primit omalizumab fata de cei care au primit placebo.

Tn perioada de tratament dublu-orb, cu durata de 52 saptamani (inclusiv faza cu durati de

24 saptamani cu administrare de steroizi in doza fixa si faza cu durata de 28 saptimani cu ajustare a
dozei de steroizi), diferenta dintre ratele inregistrate de grupurile de tratament a reprezentat o scadere
relativa cu 50% (raport ratd 0,504, p<0,001) a exacerbarilor la pacientii carora li s-a administrat
omalizumab.
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Grupul caruia i s-a administrat omalizumab a inregistrat scideri mai mari ale terapiei de urgenta cu
beta-agonisti decat grupul placebo la finele perioadei de tratament de 52 saptamani, desi diferenta
dintre grupurile de tratament nu a fost statistic semnificativa. Pentru evaluarea globala a a eficacitatii
tratamentului, la finele perioadei de tratament dublu-orb, cu durata de 52 saptamani, in subgrupul de
pacienti cu afectiune severa carora li s-au adiministrat corticosteroizi administrati inhalator cu doze
mari plus agonisti beta cu actiune de lunga durata, procentajul de pacienti cu eficacitate ,,excelenta” a
tratamentului a fost mai mare, iar procentajele de pacienti cu eficacitate ,,moderatd” sau ,,slaba” au fost
mai reduse Tn grupul tratat cu omalizumab in comparatie cu grupul placebo; diferenta dintre grupuri a
fost statistic semnificativa (p<0,001), in timp ce nu au existat diferente intre grupurile carora li s-a
administrat omalizumab si grupurile cu placebo in ce priveste scorurile subiective ale pacientilor
privind Calitatea Vietii.

Rinosinuzitd cronicd cu polipoza nazala (RSCCPN)

Siguranta si eficacitatea Xolair au fost evaluate in doua studii randomizate, dublu-orb, placebo
controlate, la pacienti cu RSCcPN (Tabelul 7). Pacientii au utilizat Xolair sau placebo subcutanat, la
interval de 2 sau 4 saptamani (vezi pct. 4.2). Toti pacientii au utilizat terapie intranazalad de baza cu
mometazona pe durata studiului. Pentru includerea n studiu nu a fost necesara operatie chirurgicala
sino-nazala anterioara sau utilizare sistemica anterioara de corticosteroizi. Pacientii au utilizat Xolair
sau placebo timp de 24 saptimani, urmat de o perioada de monitorizare de 4 saptimani.
Caracteristicile demografice sau initiale, inclusiv comorbiditati alergice, sunt descrise in Tabelul 6.

Tabelul 6 Caracteristici demografice sau initiale in studiile privind polipoza nazala

Parametru Studiul 1 privind polipoza Studiul 2 privind polipoza
nazala nazala
N=138 N=127

Varsta medie (ani) (DS) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

% barbati 63,8 65,4

Pacienti care au utilizat 18,8 26,0

corticosteroizi sistemici in anul
anterior (%)

Scor endoscopic bilateral 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)
privind polipii nazali (NPS):
mediu (DS), interval 0-8
Scor privind congestia nazala 2,4 (0,6) 2,3(0,7)
(NCS): medie (DS), interval 0-
3

Scor privind simtul olfactiv: 2,7(0,7) 2,7(0,7)

medie (DS), interval 0-3

Scor total SNOT-22: medie 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

(DS) interval 0-110

Eozinofile sanguine 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

(celule/ul): medie (DS)

Total IgE Ul/ml: medie (DS) 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

Astm bronsic (%) 53,6 60,6
Usor (%) 37,8 32,5
Moderat (%) 58,1 58,4
Sever (%) 4,1 9,1

Afectiune respiratorie 19,6 35,4

exacerbatd de aspirina (%)

Rinita alergica 43,5 42,5

DS = deviere standard; SNOT-22 = Chestionar privind Testul 22 pentru rezultate sino-nazale; IgE =
Imunoglobulina E; 1U = unitéti internationale. Pentru SPN, SCN si SNOT-22, scorurile mai mari
indica o severitate mai mare a bolii.
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Obiectivele primare au fost scorul privind polipii nazali bilaterali (SPN) si scorul mediu zilnic privind
congestia nazald (SCN) n saptimana 24. Tn ambele studii 1 si 2 privind polipoza nazala, pacientii care
au utilizat Xolair au prezentat ameliorari mai mari fata de valoarea initiald in saptamana 24 ale SPN si
SCN medie saptamanala, mai mari comparativ cu cele asociate cu pacientii care si-au administrat
placebo. Rezultatele din studiile 1 si 2 privind polipoza nazala sunt evidentiate in Tabelul 7.

Tabelul 7 Modificare fati de valoarea initiala in saptimana 24 a scorurilor clinice din
studiul 1 privind polipoza nazali, studiul 2 privind polipoza nazala si datele
centralizate

Studiul 1 Studiul 2 Rezultate centralizate
privind polipoza privind polipoza privind polipoza
nazala nazala nazala
Placebo Xolair Placebo Xolair Placebo Xolair
N 66 72 65 62 131 134
Scor polipi nazali
Valoare medie 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
initiala
Modificare medie 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99
LS 1n saptamana 24
Diferenta IC (95%) -1,14 (-1,59, -0,69) -0,59 (-1,05, -0,12) -0,86 (-1,18, -0,54)
valoare p <0,0001 0,0140 <0,0001
Media pe 7 zile a
scorului privind
congestia nazala
zilnica
Valoare medie 2,46 2,40 2,29 2,26 2,38 2,34
initiala
Modificare medie -0,35 -0,89 -0,20 -0,70 -0,28 -0,80
LS n saptdimana 24
Diferenta IC (95%) -0,55 (-0,84, -0,25) -0,50 (-0,80, -0,19) -0,52 (-0,73, -0,31)
valoare p 0,0004 0,0017 <0,0001
STSN
Valoare medie 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
initiala
Modificare medie -1,06 -2,97 -0,44 -2,53 -0,77 -2,75
LS n saptimana 24
Diferenta IC (95%) -1,91 (-2,85, -0,96) -2,09 (-3,00, -1,18) -1,98 (-2,63, -1,33)
valoare p 0,0001 <0,0001 <0,0001
SNOT-22
Valoare medie 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
initiala
Modificare medie -8,58 -24,70 -6,55 -21,59 -7,73 -23,10
LS in saptamana 24
Diferenta IC (95%)  -16,12 (-21,86, -10,38)  -15,04 (-21,26, -8,82)  -15,36 (-19,57, -11,16)
valoare p <0,0001 <0,0001 <0,0001
(DMI = 8,9)
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UPSIT

Valoare medie 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
initiala

Modificare medie 0,63 4,44 0,44 4,31 0,54 4,38

LS in saptamana 24

Diferenta IC (95%) 3,81 (1,38, 6,24) 3,86 (1,57, 6,15) 3,84 (2,17, 5,51)
valoare p 0,0024 0,0011 <0,0001

LS = cel mai mic patrat; IC = interval de confidentd; STSN = Scor total simptome nazale; SNOT-22
= Chestionar privind Testul 22 pentru rezultate sino-nazale; UPSIT = Test identificare simt olfactiv
efectuat de Universitatea din Pennsylvania; DMI = diferenta minima importanta.

Figural Modificare medie fati de valoarea initiald a scorului privind congestia nazala si
modificare medie fata de valoarea initiala a scorului privind polipoza nazala, pe
grupe de tratament din studiul 1 si studiul 2 privind polipoza nazala

0.257 =g+ Studiul 1/ Placebo (N=66) -E3}- Studiul 2/ Placebo (N=65) 0.257 = Studiul1/Placebo (N=66) ~ =-f3- Studiul2/Placebo (N=65)
—&— Studiul 1/ Omalizumab (N=72) -B Studiul 2/ Omalizumab (N=62) 5 —A— Studiul 1/ Omalizumab (N=72) 48~ Studiul 2/ Omalizumab (N=62)

0.00-

-0.257

-0.50

-0.754

-1.00

Modificare medie fata de valoarea initiala a scorului
Modificare medie fata de valoarea initiald a scorului

-1.254 Analizd secundard Analizd primara a -1.25- Analiza secundard Analiza primara a
a eficacitatii eficacitatii a eficacitatii eficacitatii
v v v v
Val. initiala 4 8 12 16 20 24 Val. 4 8 12 16 20 24
sapt. sapt.

Intr-o analizi centralizati prespecificati a tratamentului de salvare (corticosteroizi sistemici
administrati timp de >3 zile consecutive sau polipectomie nazala) pe o perioada de tratament de

24 saptamani, procentul de pacienti care au necesitat tratament de salvare a fost mai mic la cei care au
utilizat Xolair comparativ cu cei care au utilizat placebo (2,3%, respectiv 6,2%). Riscul relativ asociat
cu administrarea anterioara de tratament de salvare la pacientii care au utilizat Xolair comparativ cu
placebo a fost de 0,38 (IC 95%: 0,10, 1,49). in niciunul dintre studii nu au fost raportate operatii
chirurgicale sino-nazale.

Eficacitatea si siguranta pe termen lung ale tratamentului cu Xolair la pacientii cu RSCcPN, care au
participat in studiile clinice 1 si 2 privind polipoza nazala, au fost evaluate intr-un studiu deschis, de
extensie. Datele privind eficacitatea, provenite din acest studiu, sugereaza faptul ca beneficiul clinic
adus n saptdméana 24 a fost mentinut pana in sdptdmana 52. Datele privind siguranta au corespuns, in
general, profilului de sigurantd cunoscut al omalizumab.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Farmacocinetica omalizumab a fost studiata la pacientii adulti si adolescenti cu astm alergic, ca si la

pacientii adulti cu RSCcPN. Caracteristicile farmacocinetice generale ale omalizumab sunt similare la
aceste categorii de pacienti.
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Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata, omalizumab este absorbit cu o biodisponibilitate medie absoluta de
62%. Dupa o singura administrare subcutanata la pacientii adulti si adolescenti cu astm bronsic,
omalizumab a fost absorbit lent, atingdnd concentratii plasmatice maxime dupa o perioada medie de
7-8 zile. Farmacocinetica omalizumab este lineara pentru doze mai mari de 0,5 mg/kg. Dupa
administrarea de doze repetate de omalizumab, la starea de echilibru, ariile de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp, din Ziua 0 pana in Ziua 14, au fost de pana la 6 ori mai mari decét cele
dupa prima doza.

Administrarea Xolair fabricat ca formula liofilizata sau lichida a condus la profiluri plasmatice
similare de concentratie-timp ale omalizumab.

Distributie

In vitro, omalizumab formeaza cu IgE complexe de dimensiuni limitate. In vitro si in vivo nu au fost
observate complexe precipitate si complexe cu masa moleculara mai mare de un milion Daltoni. La
pacienti, dupa administrare subcutanata, volumul aparent de distributie a fost de 78 + 32 ml/Kkg.

Eliminare

Clearance-ul omalizumab implica procesele de eliminare ale IgG, precum si clearance-ul prin legare
specifica si formare de complexe cu ligandul tinta, IgE. Eliminarea IgG la nivel hepatic cuprinde
degradarea in sistemul reticulo-endotelial si celulele endoteliale. De asemenea, IgG intacte sunt
eliminate prin bila. La pacientii cu astm bronsic, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a
omalizumab este Tn medie 26 zile, cu un clearance mediu aparent de 2,4 + 1,1 ml/kg si zi. in plus, prin
dublarea greutatii corporale se dubleaza aproximativ clearance-ul aparent.

Caracteristici la populatiile de pacienti

Varsta, rasa/etnie, sex, indice de masa corporald

S-au analizat proprietatile farmacocinetice populationale ale Xolair pentru a evalua efectele asupra
caracteristicilor demografice. Analizele acestor date limitate sugereaza ca nu sunt necesare ajustari ale
dozei in functie de varsta (6-76 ani pentru pacientii cu astm alergic; 18 pana la 75 ani pentru pacientii
cu RSCcPN), rasa/etnie, sex sau indice de masa corporala (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala si hepatica
Nu exista date farmacocinetice sau farmacodinamice pentru pacientii cu insuficienta renala sau
hepatica (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Siguranta omalizumab a fost studiatd pe maimutele cynomolgus, deoarece omalizumab se leagd cu
afinitate similara de IgE umane si ale cynomolgus. Dupa administrare subcutanata sau intravenoasa de
doze repetate, la unele maimute s-au detectat anticorpi ai omalizumab. Cu toate acestea, nu s-a
observat toxicitate aparentd precum tulburari mediate prin complexe imune sau citotoxicitate
dependentd de complement. Nu exista dovezi ale unui raspuns anafilactic determinat de degranularea
mastocitelor la maimutele cynomolgus.

Administrarea cronica de omalizumab la valori ale dozei de pana la 250 mg/kg (de minim 14 ori doza
clinica maxima Tn mg/kg conform tabelului recomandat de dozare) a fost bine tolerata la primatele
non-umane (animale adulte si tinere), cu exceptia scaderii trombocitelor, dependente de doza si de
varsta, cu o sensibilitate crescuta la animalele tinere. Concentratia plasmatica necesara pentru a
produce o scadere cu 50% a numarului de trombocite fatd de valoarea initiald la 0 maimuta adulta
cynomolgus a fost de aproximativ 4 pana la 20 de ori mai mare decat concentratiile plasmatice clinice
maxime anticipate. In plus, la maimutele cynomolgus, la locurile de injectare s-au observat hemoragie
acuta si inflamatie.
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Nu s-au efectuat studii specifice de carcinogenitate cu omalizumab.

In studiile de reproducere la maimutele cynomolgus, doze de pani la 75 mg/kg pe saptaiméani (de
minim 8 ori doza clinicd maxima recomandata in mg/kg pe o perioada de 4 saptamani), administrate
subcutanat, nu au evidentiat toxicitate maternd, embriotoxicitate sau teratogenitate, cand au fost
administrate in timpul organogenezei si nu au evidentiat reactii adverse asupra cresterii fetale sau
neonatale, cand au fost administrate Tn timpul ultimei perioade a sarcinii, al nasterii si alaptarii.

La maimutele cynomolgus, omalizumab se excreta in laptele matern. Concentratiile din lapte ale
omalizumab au fost 0,15% din concentratiile serice materne.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Zahar

L-histidina

Clorura de L-histidind monohidrat

Polisorbat 20

Solvent

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

Dupa reconstituire

Stabilitatea fizica si chimica a medicamentului reconstituit a fost demonstrata pentru 8 ore la 2°C pana
la 8°C si pentru 4 ore la 30°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie sa fie utilizat imediat dupa reconstituire.
Daca nu este utilizat imediat, intervalul si conditiile de pastrare Tnaintea utilizarii constituie
responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 8 ore la 2°C pana la 8°C
sau 2 ore la 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

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

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon cu pulbere: Flacon din sticla de tip I, incolora, transparentd, cu dop din cauciuc butilic i sistem
de sigilare flip-off de culoare gri.

Fiola cu solvent: Fiola din sticla de tip I, incolora, transparenta, care confine 2 ml apa pentru preparate
injectabile.

Ambalaj cu un flacon cu pulbere pentru solutie injectabila si o fiola cu apa pentru preparate
injectabile.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Xolair 75 mg pulbere pentru solutie injectabila este livrat intr-un flacon de unica folosinta.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie sa fie utilizat imediat dupa reconstituire
(vezi pct. 6.3).

Medicamentul liofilizat are nevoie de 15-20 minute pentru a se dizolva, desi, in unele cazuri, poate
dura mai mult. Medicamentul complet reconstituit este limpede pana la putin opalescent, incolor pana
la galben-maroniu deschis, si poate prezenta cateva bule mici sau spuma imprejurul marginii
flaconului. Datorita vascozitatii medicamentului, trebuie avut grija pentru a extrage tot medicamentul
din flacon inaintea eliminarii aerului sau a solutiei in exces din seringa, pentru a obtine 0,6 ml.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/319/001

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 25 octombrie 2005

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 iunie 2015

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xolair 150 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon contine 150 mg omalizumab®*.
Dupa reconstituire, un flacon contine omalizumab 125 mg/ml (150 mg in 1,2 ml).

*Omalizumab este un anticorp monoclonal umanizat produs prin tehnologie de recombinare a ADN-
ului pe o linie de celule mamifere din ovar de hamster chinezesc (CHO).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere: liofilizat de culoare alba pana la aproape alba
Solvent: solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Astm alergic

Xolair este indicat la adulti, adolescenti si copii (cu varsta cuprinsa intre 6 pana la < de 12 ani).

Tratamentul cu Xolair trebuie avut in vedere numai la pacientii cu astm bronsic mediat cu certitudine
de IgE (imunoglobulina E) (vezi pct. 4.2).

Adulti si adolescenti (cu vdrsta de 12 ani si peste)

Xolair este indicat ca tratament adjuvant pentru imbunatatirea controlului astmului bronsic la pacientii
cu astm alergic sever persistent, care prezinta test cutanat pozitiv sau reactivitate in vitro la un alergen
permanent din aer si care au functia pulmonara redusa (FEV1 <80%), precum si simptome frecvente in
timpul zilei sau treziri bruste in timpul noptii si care au avut multiple exacerbari astmatice severe
confirmate, in ciuda administrarii zilnice pe cale inhalatorie de doze mari de corticosteroizi si agonisti
beta 2 cu actiune de lunga durata.

Copii (cu varsta intre 6 si <I2 ani)

Xolair este indicat ca tratament adjuvant pentru Imbunétatirea controlului astmului bronsic la pacientii
Cu astm alergic sever persistent, care prezinta test cutanat pozitiv sau reactivitate in vitro la un alergen
permanent din aer si simptome frecvente 1n timpul zilei sau treziri bruste in timpul noptii si care au
avut multiple exacerbéri astmatice severe confirmate, in ciuda administrarii zilnice pe cale inhalatorie
de doze mari de corticosteroizi si agonisti beta 2 cu actiune de lunga durata.

Rinosinuzitd cronica cu polipoza nazala (RSCcPN)

Xolair este indicat ca terapie adjuvanta, in asociere cu corticosteroizi cu administrare intranazala
(CSIN), in tratamentul adultilor (cu varsta de 18 ani si peste) cu RSCCcPN severa la care terapia cu
CSIN nu asigura controlul adecvat al bolii.
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Urticarie spontana cronicd (USC)

Xolair este indicat ca tratament adjuvant al urticariei spontane cronice la pacienti adulti si adolescenti
(12 ani si peste aceasta varstad), cu raspuns neadecvat la tratamentul cu antihistaminice H1.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Xolair trebuie initiat de catre medici calificati in diagnosticarea si tratamentul astmului
bronsic sever persistent, rinosinuzitei cronice cu polipoza nazald (RSCcPN) sau urticariei spontane
cronice.

Doze

Astm alergic si rinosinuzitd cronicd cu polipoza nazald (RSCcPN)

Stabilirea dozei pentru astm alergic si RSCCcPN urmeaza aceleasi principii de dozare. Doza si
frecventa administrarii adecvate de Xolair pentru aceste afectiuni sunt stabilite n functie de cantitatea
initiala de IgE (Ul/ml), determinata inainte de Inceperea tratamentului si greutatea corporala (kg).
Inainte de administrarea dozei initiale, pacientilor trebuie sa li se determine concentratia IgE prin orice
determinare uzuala a IgE totale serice, pentru stabilirea dozei. Pe baza acestor determinari, pentru
fiecare administrare pot fi necesare 75 pana la 600 mg de Xolair, administrate fractionat in 1 pana la

4 injectari.

Este putin probabil ca pacientii cu astm alergic, cu concentratia IgE initiald mai mica de 76 Ul/ml sa
obtind beneficii terapeutice (vezi pct. 5.1). Inaintea initierii terapiei, medicii care prescriu acest
medicament trebuie s se asigure ca pacientii adulti si adolescenti cu valori ale concentratiei IgE mai
mici de 76 Ul/ml si copii (cu varsta de la 6 pana la <12 ani) cu valori ale concentratiei IgE mai mici de
200 UI/ml prezinta reactivitate certda (RAST) in vitro la un alergen permanent.

Tn Tabelul 1 puteti vedea o schema de conversie, iar Tabelele 2 si 3 prezinti schemele privind
determinarea dozei.

Xolair nu trebuie administrat pacientilor care, inainte de inceperea tratamentului, prezinta valori ale
concentratiei plasmatice de IgE sau ale greutatii corporale, exprimate in kilograme, 1n afara limitelor
din tabelul de dozare.

Doza maxima recomandata este de 600 mg omalizumab la fiecare doua saptamani.

Tabelul1 Conversia dozei din mg in numar de flacoane, numir de injectari si volum total de
injectat pentru fiecare administrare

Dozd (mg) Numar de flacoane Numar de injectari Volum total de injectat (ml)
75mg® 150 mg®
75 1° 0 1 0,6
150 0 1 1 1,2
225 1° 1 2 1,8
300 0 2 2 2,4
375 1° 2 3 3,0
450 0 3 3 3,6
525 1° 3 4 4,2
600 0 4 4 4,8

20,6 ml = volumul maxim ce poate fi utilizat per flacon (Xolair 75 mg).
®1,2 ml = volumul maxim ce poate fi utilizat per flacon (Xolair 150 mg).
¢sau utilizati 0,6 ml dintr-un flacon de 150 mg.
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Tabelul 2 ADMINISTRAREA LA FIECARE 4 SAPTAMANI. Dozele de Xolair (miligrame
per dozi) administrate prin injectare subcutanata la fiecare 4 siptiméani

Greutate corporala (kg)

Concen-
tratie
initiala
IgE
(Ul/ml)

>20-
25*

>25-
30*

>30-
40

>40-
50

>50-
60

>60-
70

>70-
80

>80-
90

>90-
125

>125-
150

>30-100

>100-20
0
>200-30
0
>300-40
0
>400-50
0
>500-60
0
>600-70
0

>700-
800
>800-
900
>900-
1000

>1000-
1100

75
150

150

225

225

300

300

75
150

150

225

300

300

75
150

225

300

450

450

450

150
300

300

450

450

600

600

150
300

300

450

600

600

150
300

450

450

600

150
300

450

600

150
300

450

600

300
450

600

300
600

ADMINISTRARE LA FIECARE
2 SAPTAMANI
VEZI TABEL 3

*QGreutatea corporala sub 30 kg nu a fost studiata in studiul pivot pentru RSCcPN.
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Tabelul 3 ADMINISTRAREA LA FIECARE 2 SAPTAMANI. Dozele de Xolair (miligrame
per dozi) administrate prin injectare subcutanata la fiecare 2 siptiméani

Greutate corporala (kg)

Concen-
tratie
initiala
IgE
(Ul/ml)

>20-
25*

>25-
30*

>30-
40

>40-
50

>50-

60

>60-

70

>70-

80

>80-

90

>90-
125

>125-
150

>30-100

>100-20
0
>200-30
0
>300-40
0
>400-50
0
>500-60
0
>600-70
0
>700-80
0
>800-90
0

>900-
1000
>1000-
1100
>1100-
1200
>1200-
1300

>1300-
1500

4 SAPTAMANI
VEZI TABEL 2

225

225

225

225

300

300

300

225

225

225

300

300

300

375

375

ADMINISTRARE LA FIECARE

300

300

375

375

450

450

525

375

375

450

450

525

525

600

375

450

450

525

600

600

375

450

450

525

600

375

450

450

525

600

375

450

525

600

450

525

600

375

525

600

Date insuficiente pentru a recomanda o

doza

*QGreutatea corporala sub 30 kg nu a fost studiata in studiul pivot pentru RSCcPN.
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Durata tratamentului, monitorizare si ajustari ale dozei

Astm alergic

Xolair este destinat tratamentului de lunga durata. Studiile clinice au demonstrat ca dureaza cel putin
12-16 saptamani ca tratamentul cu Xolair sd-si dovedeasca eficacitatea. La 16 sdptamani de la
inceperea tratamentului cu Xolair, pacientii trebuie evaluati de catre medicii acestora, pentru
determinarea eficacitatii tratamentului, inaintea administrarii unor injectii suplimentare. Decizia de
continuare a tratamentului cu Xolair dupa 16 saptimani sau ulterior trebuie sa fie argumentata de
observarea unei imbunatatiri semnificative in ceea ce priveste controlul general al astmului bronsic
(vezi pct. 5.1; Evaluarea generala de catre medic a eficacitatii tratamentului).

Rinosinuzitd cronica cu polipozad nazald (RSCCPN)

Tn studiile clinice pentru RSCCPN, au fost observate modificari ale scorului privind polipii nazali
(SPN) si ale scorului privind congestia nazala (SCN) la 4 sd@ptamani. Necesitatea continuarii terapiei
trebuie reevaluata periodic in functie de severitatea bolii pacientului si de nivelul de control al bolii.

Astm alergic si rinosinuzitd cronica cu polipoza nazalad (RSCCPN)

Intreruperea tratamentului cu Xolair conduce, in general, la recurenta concentratiilor crescute de IgE
libere si a simptomelor asociate. Concentratiile totale ale IgE cresc 1n timpul tratamentului si raman
crescute timp de pana la un an de la Intreruperea acestuia. Prin urmare, o noud determinare a
concentratiilor de IgE 1n timpul tratamentului cu Xolair nu poate fi utilizata ca indicator pentru
determinarea dozelor. Determinarea dozelor in cazul Intreruperii tratamentului pe timp de mai putin de
un an trebuie sa se bazeze pe concentratiile plasmatice ale IgE obtinute la determinarea initiala a dozei.
Concentratiile serice totale ale IgE pot fi determinate din nou pentru stabilirea dozei, daca tratamentul
cu Xolair a fost intrerupt timp de un an sau mai muit.

Dozele trebuie ajustate In cazul unor modificari semnificative ale greutatii corporale (vezi Tabelele 2
si 3).

Urticarie spontana cronica (USC)
Doza recomandata este de 300 mg, administrata prin injectare subcutanata, la intervale de patru
sdptamani.

Medicilor prescriptori li se recomanda sa evalueze periodic necesitatea continudrii tratamentului.

Experientia din studiile clinice privind tratamentul de lunga durata de peste 6 luni pentru aceasta
indicatie este limitata.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (cu varsta de 65 de ani §i peste)

Datele disponibile privind administrarea Xolair la pacientii cu varsta peste 65 de ani sunt limitate, dar
nu exista nicio dovada ca pacientii varstnici necesita o doza diferita fatd de pacientii adulti tineri.

Insuficientd renald sau hepaticd

Nu au fost efectuate studii privind efectul functiei renale sau hepatice afectate asupra farmacocineticii
omalizumabului. Din cauza faptului ca clearance-ul omalizumabului la doze clinice este dominat de
sistemul reticulo-endotelial (SRE), este improbabil ca acesta sa fie modificat de insuficienta renala sau
hepatica. Deoarece nu se recomanda o anumita ajustare a dozei pentru acesti pacienti, Xolair trebuie
administrat cu precautie (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
In astmul alergic, siguranta si eficacitatea Xolair la pacientii cu varsta sub 6 ani nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Tn RSCCPN, siguranta si eficacitatea Xolair la pacientii cu vérsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Tn USC, siguranta si eficacitatea Xolair la pacientii copii cu varsta sub 12 ani nu au fost stabilite.
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Mod de administrare

Doar pentru administrare subcutanata. Xolair nu trebuie administrat pe cale intravenoasa sau
intramusculara.

Dozele de peste 150 mg (Tabelul 1) trebuie administrate in doua sau mai multe locuri de injectare.
Exista experientd limitata cu autoadministrarea de Xolair pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
Prin urmare, tratamentul cu aceastd forma farmaceutica este destinat administrarii numai de catre un

cadru medical.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Thainte de administrare, vezi pct. 6.6 si, de
asemenea, informatiile pentru profesionistii din domeniul sanatatii din prospect.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie Tnregistrate cu atentie.

Informatii generale

Xolair nu este indicat pentru tratamentul crizelor acute de astm bronsic, bronhospasmului acut sau
starii de rau astmatic.

Xolair nu a fost studiat la pacientii cu sindrom hiperimunoglobulinic E sau aspergiloza
bronhopulmonara alergica sau pentru profilaxia reactiilor anafilactice, inclusiv a celor provocate de
alergeni alimentari, dermatita atopica sau rinita alergica. Xolair nu este indicat pentru tratamentul
acestor afectiuni.

Tratamentul cu Xolair nu a fost studiat la pacientii cu tulburiri autoimune, conditii mediate de
complexe imune sau cu insuficienta renala sau hepatica pre-existente (vezi pct. 4.2). Se recomanda
prudenta atunci cand Xolair este administrat la aceste populatii de pacienti.

Dupa inceperea tratamentului cu Xolair, nu se recomanda intreruperea brusca a corticosteroizilor
administrati sistemic sau inhalator Th astmul alergic sau RSCcPN. Reducerea dozei de corticosteroizi
trebuie efectuatd sub supravegherea directd a unui medic si poate fi necesar ca aceasta sa fie efectuata
gradat.
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Tulburéri ale sistemului imunitar

Reactii alergice de tip |

Pot aparea reactii alergice locale sau sistemice de tip I, inclusiv anafilaxie si soc anafilactic, in
momentul administrarii omalizumab, chiar si dupa o lunga durata de tratament. Totusi, majoritatea
acestor reactii au aparut in interval de 2 ore de la prima si urmatoarele injectari de Xolair, dar unele au
aparut dupa 2 ore si chiar dupa mai mult de 24 ore de la injectare. Cele mai multe reactii anafilactice
au aparut dupa administrarea primelor 3 doze de Xolair. Antecedentele de anafilaxie care nu sunt
asociate cu administrarea omalizumab pot constitui un factor de risc pentru aparitia anafilaxiei in urma
administrarii Xolair. De aceea, intotdeauna trebuie sa fie disponibile pentru utilizare, imediat dupa
administrarea de Xolair, medicamente pentru tratamentul reactiilor anafilactice. Daca apar o reactie
anafilactica sau alte reactii alergice grave, administrarea Xolair trebuie intrerupta imediat si trebuie
initiat tratament adecvat. Pacientii trebuie informati ca sunt posibile reactii de acest tip si, in cazul
aparitiei reactiilor alergice, trebuie solicitata ingrijire medicala prompta.

Au fost detectati anticorpi la omalizumab la un numar mic de pacienti in cadrul studiilor clinice (vezi
pct. 4.8). Relevanta clinica a anticorpilor anti-Xolair nu este bine inteleasa.

Boala serului

Boala serului si reactii asemanatoare bolii serului, care sunt reactii alergice de tip Il intarziate, au fost
observate la pacientii tratati cu anticorpi monoclonali umanizati, din care face parte omalizumab.
Mecanismul fiziopatologic sugerat include formarea si depunerea de complexe imune datorita
dezvoltarii de anticorpi impotriva omalizumab. De obicei, debutul a avut loc la 1-5 zile de la
administrarea primei injectii sau a injectiilor ulterioare, si dupa un tratament de lunga durata.
Simptomele care sugereaza boala serului includ artritad/artralgii, eruptii cutanate (urticarie sau alte
forme), febra si limfadenopatie. Antihistaminicele §i corticosteroizii pot fi utili pentru prevenirea sau
tratarea acestei afectiuni, iar pacientii trebuie sfatuifi sa raporteze orice simptome suspectate.

Sindromul Churg-Strauss si sindromul hipereozinofilic

Rar, pacientii cu astm bronsic sever pot prezenta sindrom hipereozinofilic sistemic sau vasculitd
granulomatoasa eozinofilica alergica (Sindrom Churg-Strauss), ambele fiind de obicei tratate cu
corticosteroizi cu administrare sistemica.

In cazuri rare, pacientii tratati cu medicamente antiasmatice, inclusiv omalizumab, pot prezenta sau
dezvolta eozinofilie sistemica si vasculitd. Aceste evenimente sunt frecvent asociate cu reducerea
tratamentului cu corticosteroizi administrati oral.

La acesti pacienti, medicul trebuie sa fie atent la aparitia eozinofiliei marcate, eruptiilor vasculitice,
agravarea simptomelor pulmonare, anomaliilor sinusurilor paranazale, complicatiilor cardiace si/sau
neuropatiei.

In toate cazurile severe ale tulburarilor sistemului imunitar mentionate mai sus trebuie avuta in vedere
intreruperea administrarii omalizumab.

Infestari parazitare (helminti)

IgE pot fi implicate in rdspunsul imunitar in cazul unor infestari helmintice. Un studiu placebo
controlat la pacientii alergici, cu risc crescut cronic de infestare helminticd, a demonstrat o usoara
crestere a proportiei de infestare la asocierea omalizumab, desi durata, severitatea si raspunsul la
tratament ale infestarilor au fost nemodificate. Proportia de infestare helmintica in programul clinic
general, care nu a fost conceput pentru detectarea acestor infestari, a fost mai mica de 1 la

1000 pacienti. Cu toate acestea, este necesara prudenta la pacientii cu risc crescut de infestari
helmintice, in special in cazul calitoriilor in zone in care infestirile helmintice sunt endemice. In cazul
in care pacientii nu raspund la tratamentul anti-helmintic recomandat, trebuie avuta in vedere
ntreruperea tratamentului cu Xolair.
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Persoane sensibile la contactul cu latexul

Capacul acului acestei seringi preumplute contine un derivat de latex cauciuc natural. Nu a fost
depistat latex cauciuc natural in capacul acului. Cu toate acestea, nu a fost studiata utilizarea Xolair
solutie injectabild in seringd preumpluta la persoanele sensibile la latex, prin urmare exista un risc
potential de reactii de hipersensibilitate care nu pot fi excluse complet.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece IgE poate fi implicata in raspunsul imunologic la anumite infestari helmintice, Xolair poate
reduce indirect eficacitatea medicamentelor administrate pentru tratarea infestarilor helmintice sau a
altor infestari parazitice (vezi pct. 4.4).

Enzimele citocromului P450, pompele de eflux si mecanismele de legare a proteinelor nu sunt
implicate Tn clearance-ul omalizumab; de aceea, potentialul interactiunilor medicament-medicament
este mic. Nu s-au efectuat studii specifice de interactiune ale Xolair cu medicamente sau vaccinuri. Nu
existd motive farmacologice pe baza cdrora sa se presupund cd medicamentele prescrise uzual,
utilizate pentru tratamentul astmului brongic, RSCcPN sau USC, vor interactiona cu omalizumab.

Astm alergic

In studiile clinice, Xolair a fost frecvent utilizat in asociere cu corticosteroizi inhalatori si orali,
agonisti beta inhalatori cu actiune de scurta durata si cu actiune de lunga durata, modificatori de
leucotriene, teofiline si antihistaminice orale. Nu au existat indicii cd siguranta Xolair a fost modificata
de aceste medicamente utilizate frecvent pentru tratamentul astmului bronsic. Exista date limitate
privind utilizarea Xolair Tn asociere cu imunoterapie specifica (tratament de hiposensibilizare). in
cadrul unui studiu clinic in care Xolair a fost administrat concomitent cu imunoterapie, s-a stabilit ca
siguranta si eficacitatea privind utilizarea Xolair cu imunoterapia specifica nu sunt diferite faa de
administrarea Xolair in monoterapie.

Rinosinuzita cronica cu polipoza nazala (RSCcPN)

In studiile clinice, Xolair a fost utilizat in asociere cu spray imtranazal cu mometazona conform
protocolului. Alte medicamente administrate concomitent, utilizate frecvent, au inclus alti
corticosteroizi cu administrare intranazala, bronhodilatori, antihistaminice, antagonisti ai receptorilor
de leukotriene, adrenergice/simpatomimetice si anestezice nazale cu administrare locala. Nu a existat
nicio indicatie conform careia siguranta Xolair a fost modificata in urma utilizarii concomitente a
acestor medicamente frecvent folosite.

Urticarie spontand cronica (USC)

Tn studiile clinice cu USC, Xolair a fost utilizat Tn asociere cu antihistaminice (anti-H1, anti-H2) si
antagonisti ai receptorilor de leukotriene (LTRAS). Nu au existat dovezi conform carora siguranta
omalizumab a fost modificata cand acesta a fost utilizat impreuna cu aceste medicamente, In ce
priveste profilul cunoscut de siguranta in astmul alergic. In plus, o analizi a farmacocineticii nu a
evidentiat niciun efect relevant al antihistaminicelor H2 si LTRAS asupra farmacocineticii
omalizumabului (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Studiile clinice privind USC au inclus cativa pacienti cu varste cuprinse intre 12 si 17 ani, carora li s-a
administrat Xolair impreuna cu antihistaminice (anti-H1, anti-H2) si LTRAs. Nu au fost efectuate
studii la copiii cu varsta sub 12 ani.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Un volum moderat de date privind femeile gravide (intre 300 si 1000 rezultate ale sarcinilor), pe baza
registrului de sarcini si raportarilor spontane de dupa punerea pe piata, nu evidentiaza toxicitate care sa
determine malformatii sau toxicitate fetala/neonatald. Un studiu prospectiv de inregistrare privind
sarcina (EXPECT), efectuat la 250 femei gravide cu astm bronsic, expuse la Xolair, a evidentiat faptul
ca prevalenta anomaliilor congenitale majore a fost similara (8,1% comparativ cu 8,9%) intre
EXPECT si pacienti cu boald similara (astm bronsic moderat si sever). Interpretarea datelor poate fi
influentatd de limitarile metodologice ale studiului, inclusiv esantionul redus de participanti si design-
ul nerandomizat.

Omalizumab traverseaza bariera placentara. Cu toate acestea, Studiile la animale nu au evidentiat
efecte toxice daunatoare nici directe, nici indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Omalizumab a fost asociat cu scaderea, dependenta de varsta a plachetelor sanguine la primatele non-
umane, cu o sensibilitate relativ crescuta la animalele tinere (vezi pct. 5.3).

Daci este clinic necesar, utilizarea Xolair poate fi avuta in vedere in timpul sarcinii.

Alaptarea

Imunoglobulinele G (IgGs) sunt prezente in laptele uman si, prin urmare, se anticipeaza ca
omalizumab va fi prezent in laptele uman. Datele la primate altele decat oameni au evidentiat excretia
omalizumab n lapte (vezi pct. 5.3).

Studiul EXPECT, care a inclus 154 sugari care au fost expusi la Xolair in timpul sarcinii si pe durata
alaptarii, nu a evidentiat efecte adverse asupra sugarului aldptat. Interpretarea datelor poate fi
influentatd de limitarile metodologice ale studiului, inclusiv esantionul redus de participanti si
design-ul nerandomizat.

Administrate oral, proteinele imunoglobulina G sunt supuse proteolizei intestinale si au nivel redus de
biodisponibilitate. Nu sunt anticipate efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati. Ca urmare, daca
este clinic necesar, utilizarea Xolair poate fi avutd in vedere in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu exista date privind fertilitatea la om pentru omalizumab. In studiile non-clinice, special concepute,
privind fertilitatea, la primate altele decat oameni, inclusiv studiile referitoare la imperechere, nu s-au
observat afectarea fertilitatii la masculi sau femele, dupa administrarea de doze repetate la niveluri de
dozare de pana la 75 mg/kg. Suplimentar, nu au fost observate efecte de genotoxicitate in cadrul unui
studiu non-clinic, separat, privind genotoxicitatea (vezi pct. 5.3).

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

Xolair nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Astm alergic si rinosinuzitd cronica cu polipoza nazala (RSCcPN)

Rezumatul profilului de siguranta

Tn timpul studiilor clinice privind astmul alergic la adulti si adolescenti cu vérsta de 12 ani si peste,
cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost cefaleea si reactiile la locul injectarii, incluzand
durere la locul injectarii, inflamatie, eritem, prurit. In studiile clinice la copii cu varsta cuprinsa intre
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6 si <de 12 ani, reactiile adverse cel mai frecvent raportate au inclus cefalee, pirexie si dureri in
regiunea abdominala superioara. Majoritatea acestor reactii au avut o severitate usoara sau moderata.
In studii clinice la pacienti cu varsta >18 ani cu RSCCPN, reactiile adverse cel mai frecvent raportate
au fost cefalee, ameteald, artralgie, durere 1n partea superioara a abdomenului si reactii la locul de
injectare.

Lista sub forma de tabel privind reactiile adverse

Tabelul 4 prezinta reactiile adverse inregistrate in studiile clinice in intregul grup de siguranta cu astm
alergic si RSCCcPN tratat cu Xolair, clasificate conform bazei de date MedDRA pe aparate, sisteme §i
organe si frecventa. In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii. Categoriile de frecventa sunt definite astfel: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (=1/100 si <1/10), mai pufin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000) si
foarte rare (<1/10000). Reactiile raportate dupa punerea pe piatd sunt prezentate cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 4 Reactii adverse Tn astmul alergic si RSCcPN

Infectii si infestari

Mai putin frecvente Faringita

Rare Infestari parazitare

Tulburari hematologice si limfatice

Cu frecventa necunoscuta | Trombocitopenie idiopatic, incluzind cazuri severe

Tulburiri ale sistemului imunitar

Rare Reactie anafilactica, alte afectiuni alergice grave, aparitia de
anticorpi anti-omalizumab

Cu frecventa necunoscuta Boala serului, poate include febra si limfadenopatie

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente Cefalee*

Mai putin frecvente Sincopa, parestezie, somnolentd, ameteli”

Tulburiri vasculare

Mai putin frecvente | Hipotensiune arteriala ortostatica, eritem facial tranzitor

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente Bronhospasm alergic, tuse

Rare Edem laringian

Cu frecventa necunoscuta Vasculitd granulomatoasa alergica (de exemplu sindrom Churg-
Strauss)

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente Dureri in regiunea abdominala superioard**#

Mai putin frecvente Semne si simptome dispeptice, diaree, greatd

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente Fotosensibilitate, urticarie, eruptie cutanata tranzitorie, prurit

Rare Angioedem

Cu frecventa necunoscuti Alopecie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente Artralgief

Rare Lupus eritematos sistemic (LES)

Cu frecventa necunoscuti Mialgie, edeme la nivelul articulatiilor

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente Pirexie**

Frecvente Reactii la locul injectdrii, precum inflamatie, eritem, durere, prurit

Mai putin frecvente Simptome asemanatoare gripei, edeme la nivelul bratelor, cresteri
in greutate, fatigabilitate

*

: Foarte frecvente la copii cu varsta cuprinsa intre 6 si < de 12 ani

**: La copii cu varsta cuprinsa intre 6 i <de 12 ani
# Frecvente Tn studiile privind polipii nazali

+:

Cu frecventd necunoscuta in studiile privind astmul alergic
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Urticarie spontana cronicid (CSU)

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta si tolerabilitatea omalizumabului au fost investigate la administrarea dozelor de 75 mg,

150 mg si 300 mg, la intervale de patru saptamani, la 975 pacienti cu USC, dintre care la 242 s-a
administrat placebo. Per total, 733 pacienti au fost tratati cu omalizumab timp de pana la 12 saptamani
si 490 pacienti au fost tratati timp de pana la 24 saptamani. Dintre acestia, 412 pacienti au fost tratati
timp de pana la 12 saptamani, iar 333 pacienti au fost tratati timp de pana la 24 saptamani, cu
administrarea unei doze de 300 mg.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Un tabel separat (Tabel 5) indica faptul ca reactiile adverse asociate indicatiei USC care rezulta din
diferentele de dozare si cele privind populatiile de tratament (cu factori de risc semnificativ diferiti,
co-morbiditati, medicatii concomitente si varsta [de exemplu studiile privind astmul au inclus copii cu
varste de 6-12 ani]).

Tabelul 5 enumera reactiile adverse (evenimente care apar la >1% pacienti din orice grup de tratament
si >2% mai frecvent la orice grup de tratament cu omalizumab decét la administrarea placebo (dupa o
analizd medicala)), raportate la administrarea a 300 mg in cadrul a trei studii centralizate, de faza III.
Reactiile adverse prezentate sunt impartite in doud grupe: cele identificate in perioada de tratament de
12 saptamani si cele identificate in perioada de tratament de 24 saptamani.

Reactiile adverse sunt enumerate conform bazei de date MedDRA pe aparate, organe si sisteme. In
cadrul fiecarei clase de aparate, organe si sisteme, reactiile adverse sunt enumerate in functie de
frecventa, cu cele mai frecvente reactii mentionate mai intdi. Categoria de frecventa corespunzatoare
fiecdrei reactii adverse se bazeaza pe urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare
(<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 5 Reactii adverse din baza de date de siguranta centralizata privind USC (ziua 1 pana
la sdaptamana 24) la administrarea omalizumab 300 mg

Omalizumab studiile 1, 2 si 3 centralizate  Categoria de frecventi

12 saptamani

Placebo N=242 300 mg N=412
Infectii si infestari
Sinuzita 5 (2,1%) 20 (4,9%) Frecvente
Tulburari ale sistemului nervos
Cefalee 7 (2,9%) 25 (6,1%) Frecvente
Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Artralgie 1 (0,4%) 12 (2,9%) Frecvente

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Reactie la locul de

0 0
administrare* 2(0,8%) 11 (2,7%) Frecvente

Omalizumab studiile 1 si 3 centralizate Categoria de frecventa

24 saptamani
Placebo N=163 300 mg N=333

Infectii si infestari
Infectie a cailor

. . . 5 (3,1%) 19 (5,7%) Frecvente
respiratorii superioare

* Desi nu se evidentiaza o diferenta de 2% comparativ cu placebo, au fost incluse reactiile la locul de
administrare deoarece toate cazurile au fost evaluate prin prisma cauzei asociate tratametului studiat.
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Descrierea anumitor reactii adverse

Tulburari ale sistemului imunitar
Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 4.4.

Anafilaxie

In timpul studiilor clinice, reactiile anafilactice au fost rare. Totusi, datele de dupa punerea pe piata in
urma unei cercetari cumulate in baza de date de sigurantd au evidentiat un total de 898 cazuri de
anafilaxie. Pe baza unei expuneri estimate de 566.923 pacienti ani, aceasta a determinat o rata de
raportare de aproximativ 0,20%.

Evenimente arteriale tromboembolice (EAT)

In cadrul studiilor clinice controlate si in timpul analizelor intermediare ale unui studiu observational
s-a observat un dezechilibru numeric al EAT. Definitia obiectivului compus reprezentat de EAT a
inclus accidentul vascular cerebral, atacul ischemic tranzitoriu, infarctul miocardic, angina instabila si
decesul din cauze cardiovasculare (inclusiv deces din cauze necunoscute). Tn cadrul analizei finale a
studiului observational, rata EAT per 1000 pacienti ani a fost de 7,52 (115/15286 pacienti ani) pentru
pacientii tratati cu Xolair si de 5,12 (51/9963 pacienti ani) pentru pacientii din grupul de control. in
cadrul unei analize multivariate care a verificat factorii initiali de risc cardiovascular, raportul de risc a
fost de 1,32 (interval de Tncredere 95%, 0,91-1,91). Tn cadrul unei analize separate a studiilor clinice
centralizate, care a inclus toate studiile clinice randomizate, dublu-orb, placebo controlate, cu durata
de 8 sau mai multe saptamani, rata EAT per 1000 pacienti ani a fost de 2,69 (5/1856 pacienti ani)
pentru pacientii tratati cu Xolair si de 2,38 (4/1680 pacienti ani) pentru pacientii tratati cu placebo
(raport incidenta 1,13, interval de incredere 95%, 0,24-5,71).

Trombocite

In studiile clinice, cativa pacienti au avut numarul de trombocite sub limita inferioara a intervalului
valorilor normale. Niciuna din aceste modificari nu a fost asociatd cu episoade hemoragice sau o
scadere a hemoglobinei. La om (pacienti cu varsta de 6 ani si peste) nu s-a raportat nicio respectare a
modelului observat la primatele non-umane (vezi pct. 5.3) de scadere persistentd a numarului de
trombocite, chiar daca dupa punerea pe piata s-au raportat cazuri izolate de trombocitopenie idiopatica,
incluzand cazuri severe.

Infestari parazitare

Un studiu placebo controlat la pacientii alergici, cu risc crescut, cronic de infestare helmintica, a
demonstrat o usoara crestere a proportiei de infestari la asocierea omalizumab, care nu a fost
semnificativa statistic. Durata, severitatea si raspunsul la tratament ale infestarilor au fost nemodificate
(vezi pct. 4.4).

Lupus eritematos sistemic

La pacientii cu astm bronsic moderat pana la sever si USC au fost raportate cazuri de lupus eritematos
sistemic (LES) in studiile clinice si experienta de dupa punerea pe piata. Patogenia LES nu este bine
inteleasa.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Nu s-a determinat doza maxima tolerata de Xolair. Pacientilor li s-au administrat intravenos doze
unice de pana la 4000 mg, fara evidentierea de efecte toxice limitante de doza. Cea mai mare doza
cumulatd administrata pacientilor a fost de 44000 mg, pe o perioada de 20 sdptamani si aceastd doza
nu a produs niciun efect acut nedorit.

Daca se suspecteaza un supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru detectarea oricaror semne sau
simptome anormale. Trebuie gasit si instituit un tratament medicamentos adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru afectiuni obstructive ale cdilor respiratorii, alte
medicamente sistemice pentru afectiuni obstructive ale céilor respiratorii, codul ATC: RO3DXO05.

Omalizumab este un anticorp monoclonal umanizat, obtinut prin recombinare ADN care se leaga in
mod selectiv de imunoglobulina umana E (IgE). Anticorpul este o kappa IgG1 care contine regiuni-

cadru umane impreund cu regiuni complementare de anticorp sursa murinic care se leaga de IgE.

Astm alergic si rinosinuzitd cronica cu polipoza nazala (RSCcPN)

Mecanism de actiune

Omalizumab se fixeaza de IgE si previne legarea IgE de FceRI (receptor IgE de mare afinitate) la
bazofile si mastocite, reducand astfel cantitatea de IgE libere, disponibild pentru declansarea cascadei
alergice. Tratamentul subiectilor atopici cu omalizumab a determinat scaderea numarului receptorilor
FceRI (fenomen de down-regulation) de pe suprafata bazofilelor. Tratamentul cu Xolair inhiba
inflamatia mediata de IgE, fapt evidentiat de numarul redus de eozinofile din sange si tesuturi si de
mediatorii inflamatorii diminuati, inclusiv IL-4, IL-5 si IL-13, prin celule care apartin sau nu
sistemului imunitar innascut si adaptativ.

Efecte farmacodinamice

Astm alergic

Dupa stimularea cu un alergen, eliberarea histaminei in vitro din bazofilele izolate de la subiectii
tratati cu Xolair fost redusa cu aproximativ 90%, comparativ cu valorile obtinute inaintea
tratamentului.

Tn studiile clinice efectuate la pacienti cu astm alergic, concentratiile serice ale IgE libere au fost
reduse, 1n functie de doza, in prima ord dupa prima doza si mentinute in intervalul dintre doze. La un
an dupd Intreruperea administrarii Xolair, concentratiile IgE au revenit la valorile anterioare
tratamentului, fara observarea unui rebound al concentratiilor IgE dupa eliminarea medicamentului.

Rinosinuzitd cronica cu polipozd nazald (RSCCPN)

In studiile clinice la pacientii cu RSCCcPN, tratamentul cu Xolair a condus la o reducere a IgE
plasmatice libere (aprox. 95%) si la o crestere a valorilor plasmatice totale ale IgE, la un nivel similar
cu cel observat la pacientii cu astm alergic. Valorile plasmatice IgE totale au crescut din cauza
formarii complexelor omalizumab-IgE care au o ratd mai lentd de eliminare comparativ cu IgE liber.
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Urticarie spontana cronicd (USC)

Mecanism de actiune

Omalizumab se fixeaza de IgE si scade valorile IgE liber. Ulterior, activitatea receptorii IgE (FceRI) la
nivel celular este scazuta. Nu se intelege Tn ntregime modul in care acest fapt duce la o ameliorare a
simptomelor USC.

Efecte farmacodinamice

Tn studiile clinice la pacientii cu USC, supresia maxima a IgE liber s-a observat la 3 zile de la
administrarea primei doze subcutanate. Dupa administrarea repetata a dozei la intervale de

4 saptamani, concentratiile plasmatice anterioare dozei ale IgE liber au ramas stabile intre saptdmanile
12 si 24 de tratament. Dupa intreruperea administrarii Xolair, concentratiile IgE liber au crescut spre
valorile concentratiilor anterioare tratamentului intr-o perioada de urmarire de 16 saptdmani in care nu
s-a administrat tratament.

Eficacitate si sigurantd clinica

Astm alergic
Adulti si adolescenti cu varsta >12 ani

Eficacitatea si siguranta Xolair au fost demonstrate intr-un studiu de 28 saptamani dublu orb, placebo
controlat (studiul 1), care a implicat 419 pacienti cu astm alergic sever, cu varsta cuprinsa intre
12-79 ani, care au avut functie pulmonara redusa (FEV: estimat la 40-80%) si control redus al
simptomelor astmatice, in ciuda dozelor mari de corticosteroizi si agonisti beta2 cu actiune de lunga
durata, administrati inhalator. Pacientii eligibili au prezentat numeroase crize astmatice, care au
necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi sau au fost spitalizati sau s-au prezentat la camera de
garda in ultimul an datorita crizelor severe de astm bronsic, in ciuda tratamentului continuu cu doze
mari de corticosteroizi si agonisti beta2 cu actiune de lunga durata, administrati inhalator. Xolair sau
placebo s-au administrat subcutanat ca tratament adjuvant la tratamentul cu dipropionat de
beclometazona (sau echivalent) >1000 micrograme si agonisti beta2 cu actiune de lunga durata. Au
fost permise tratamente de intretinere cu corticosteroizi orali, teofilina si modificatori de leucotriene
(la 22%, 27%, respectiv la 35% dintre pacienti).

Obiectivul principal a fost frecventa crizelor de astm brongsic care necesita tratament cu corticosteroizi
sistemici in cure. Omalizumab a redus frecventa crizelor de astm bronsc cu 19% (p = 0,153). Evaluari
suplimentare, care au demonstrat semnificatie statistica (p<0,05) in favoarea Xolair, au inclus
reducerea crizelor severe (cand functia pulmonara a pacientului a fost redusa sub 60% din valoarea
maxima proprie $i necesita corticosteroizi sistemici) si a vizitelor de urgenta din cauza astmului
bronsic (cuprinzand spitalizari, prezentare la camera de garda si vizite neprogramate la doctor) precum
si imbunatatirea evaludrii generale efectuate de catre medic a eficacitatii tratamentului, calitatii vietii
asociata astmului (CVA), simptomelor astmului si functiei pulmonare.

Intr-o analiza de subgrup, probabilitatea de a obtine beneficii semnificative clinic cu Xolair a fost mult
mai mare la pacientii cu concentratii ale IgE totale >76 Ul/ml inainte de tratament. La acesti pacienti
din studiul 1, Xolair a redus frecventa crizelor de astm bronsic cu 40% (p = 0,002). In plus, mai multi
pacienti din populatia cu IgE totale >76 Ul/ml din programul Xolair pentru astmul bronsic sever au
obtinut raspunsuri semnificative clinic. Tabelul 6 cuprinde rezultatele obtinute n cadrul populatiei din
studiul 1.
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Tabelul 6 Rezultatele studiului 1

Intreaga populatie a studiului 1

Xolair Placebo
N=209 N=210
Crizele de astm bronsic
Evaluare pe o perioada de 0,74 0,92
28 saptamani
% reducere, valoare p pentru 19,4%, p = 0,153
raportul evaluarii
Crize severe de astm bronsic
Evaluare pe o perioada de 0,24 0,48
28 saptamani
% reducere, valoare p pentru 50,1%, p = 0,002
raportul evaluarii
Vizite de urgenta
Evaluare pe o perioada de 0,24 0,43
28 saptamani
% reducere, valoare p pentru 43,9%, p = 0,038
raportul evaluarii
Evaluarea generala de citre
medic
% persoane care au raspuns* 60,5% 42,8%
Valoare p** <0,001
fmbunititire CVA
% de pacienti cu imbunatatire >0,5 60,8% 47,8%
Valoare p 0,008
* Imbunitatire semnificativa sau control complet
**

Valoare p a distributiei generale a evaluarii

Studiul 2 a evaluat eficacitatea si siguranta Xolair in cadrul unei populatii de 312 persoane cu astm
alergic sever care au corespuns cu populatia din studiul 1. Tn acest studiu deschis, tratamentul cu
Xolair a condus la o reducere cu 61% a frecventei crizelor de astm brongic semnificative clinic,
comparativ numai cu tratamentul uzual pentru astm bronsic.

Patru mari studii suplimentare, de sustinere, placebo controlate, cu durata de 28 pana la 52 saptamani,
la 1722 adulti si adolescenti (studiile 3, 4, 5, 6) au evaluat eficacitatea si siguranta Xolair la pacientii
cu astm brongic sever persistent. Majoritatea pacientilor erau controlati inadecvat, dar au primit
tratament concomitent pentru astm, intr-o cantitate mai mica decat pacientii din studiile 1 sau 2.
Studiile 3-5 au utilizat ca obiectiv principal crizele, in timp ce studiul 6 a evaluat in primul rand
scaderea utilizarii corticosteroizilor inhalatori.

Tn studiile 3, 4 si 5, pacientii tratati cu Xolair au prezentat o reducere a frecventei crizelor de astm
bronsic cu 37,5% (p = 0,027), 40,3% (p<0,001) si 57,6% (p<0,001) comparativ cu placebo.

Tn studiul 6, un numar semnificativ mai mare de pacienti cu astm alergic server, tratati cu Xolair, au

putut sa reduca doza de fluticazona pana la <500 micrograme pe zi fara afectarea controlului astmului
(60,3%), comparativ cu grupul placebo (45,8%, p<0,05).
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Scorurile privind calitatea vietii au fost determinate utilizind chestionarul Juniper Asthma-related
Quality of Life. In cazul tuturor celor sase studii, s-a Inregistrat o imbunatitire semnificativa statistic,
fata de inceperea tratamentului, in ceea ce priveste scorurile privind calitatea vietii la pacientii tratati
cu Xolair, comparativ cu grupul placebo sau cel de control.

Evaluarea generala de catre medic a eficacitatii tratamentului:

Evaluarea generala de catre medic a fost efectuata in cinci din studiile mentionate anterior, ca
determinare generala a controlului astmului bronsic, fiind efectuata de catre medicul curant. Medicul a
putut lua Tn calcul PEF (fluxul expirator maxim), simptomele din timpul zilei si al noptii, utilizarea
medicatiei de salvare, spirometria si crizele. In toate cele cinci studii, s-a considerat ¢ un procent
semnificativ mai mare din pacientii tratati cu Xolair a inregistrat fie o imbunatatire marcata, fie un
control complet al astmului, comparativ cu pacientii carora la s-a administrat placebo.

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 ani <12 ani
Principalele dovezi care sustin siguranta si eficacitatea Xolair la grupa de varsta de la 6 la <12 ani
provin dintr-un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, placebo controlat (studiul 7).

Studiul 7 a fost un studiu placebo controlat care a inclus un subgrup specific de pacienti (N=235), asa
cum este definit In aceasta indicatie, care au fost tratati cu corticosteroizi administrati inhalator cu
doze mari (>500 pg/zi echivalent fluticazond) plus agonist beta cu actiune de lunga durata.

Exacerbarea clinic semnificativa a fost definita drept o agravare a simptomelor de astm determinata
clinic de investigator, care necesitd dublarea dozei initiale de corticosteroizi administrati inhalator
timp de cel putin 3 zile si/sau tratament cu corticosteroizi sistemici de urgentd (administrati oral sau
intravenos) timp de cel putin 3 zile.

In grupul specific de pacienti cirora li s-au administrat corticosteroizi administrati inhalator cu doze
mari, grupul caruia i s-a administrat omalizumab a prezentat o rata statistic semnificativ mai mica de
exacerbari clinic semnificative ale astmului decat grupul caruia i s-a administrat placebo. La

24 saptamani, diferenta dintre ratele grupurilor de tratament a reprezentat o scadere cu 34% (raport
ratd 0,662, p = 0,047) la pacientii care au primit omalizumab fata de placebo. In cea de-a doua
perioada de tratament, dublu-orb, cu durata de 28 saptamani, diferenta dintre ratele inregistrate de
grupurile de tratament a reprezentat o scadere de 63% (raport ratd 0,37, p<0,001) pentru pacientii care
au primit omalizumab fata de cei care au primit placebo.

Tn perioada de tratament dublu-orb, cu durata de 52 saptamani (inclusiv faza cu durata de

24 saptamani cu administrare de steroizi in doza fixa si faza cu durata de 28 saptimani cu ajustare a
dozei de steroizi), diferenta dintre ratele inregistrate de grupurile de tratament a reprezentat o scadere
relativa cu 50% (raport rata 0,504, p<0,001) a exacerbarilor la pacientii carora li s-a administrat
omalizumab.

Grupul céruia i s-a administrat omalizumab a Inregistrat scdderi mai mari ale terapiei de urgenta cu
beta-agonisti decat grupul placebo la finele perioadei de tratament de 52 sdptamani, desi diferenta
dintre grupurile de tratament nu a fost statistic semnificativa. Pentru evaluarea globala a a eficacitatii
tratamentului, la finele perioadei de tratament dublu-orb, cu durata de 52 saptamani, in subgrupul de
pacienti cu afectiune severa carora li s-au adiministrat corticosteroizi administrati inhalator cu doze
mari plus agonisti beta cu actiune de lunga durata, procentajul de pacienti cu eficacitate ,,excelentd” a
tratamentului a fost mai mare, iar procentajele de pacienti cu eficacitate ,,moderata” sau ,,slaba” au fost
mai reduse in grupul tratat cu omalizumab in comparatie cu grupul placebo; diferenta dintre grupuri a
fost statistic semnificativa (p<0,001), in timp ce nu au existat diferente intre grupurile cérora li s-a
administrat omalizumab si grupurile cu placebo n ce priveste scorurile subiective ale pacientilor
privind Calitatea Vietii.
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Rinosinuzita cronicd cu polipoza nazala (RSCcPN)

Siguranta si eficacitatea Xolair au fos evaluate in doua studii randomizate, dublu-orb, placebo
controlate, la pacienti cu RSCcPN (Tabelul 8). Pacientii au utilizat Xolair sau placebo subcutanat, la
interval de 2 sau 4 saptamani (vezi pct. 4.2). Toti pacientii au utilizat terapie intranazald de baza cu
mometazona pe durata studiului. Pentru includerea n studiu nu a fost necesara operatie chirurgicala
sino-nazala anterioara sau utilizare sistemica anterioara de corticosteroizi. Pacientii si-au administrat

Xolair sau placebo timp de 24 saptamani, urmat de o perioada de monitorizare de 4 saptamani.
Caracteristicile demografice sau initiale, inclusiv comorbiditati alergice, sunt descrise in Tabelul 7.

Tabelul 7 Caracteristici demografice sau initiale in studiile privind polipoza nazala

Parametru Studiul 1 privind polipoza Studiul 2 privind polipoza
nazala nazala
N=138 N=127

Varsta medie (ani) (DS) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

% barbati 63,8 65,4

Pacienti care au utilizat 18,8 26,0

corticosteroizi sistemici in anul

anterior (%)

Scor endoscopic bilateral 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

privind polipii nazali (SPN):

mediu (DS), interval 0-8

Scor privind congestia nazala 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

(SCN): medie (DS), interval 0-

3

Scor privind simtul olfactiv: 2,7(0,7) 2,7(0,7)

medie (DS), interval 0-3

Scor total SNOT-22: medie 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

(DS) interval 0-110

Eozinofile sanguine 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

(celule/ul): medie (DS)

Total IgE Ul/ml: medie (DS) 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

Astm bronsic (%) 53,6 60,6
Usor (%) 37,8 32,5
Moderat (%) 58,1 58,4
Sever (%) 41 9,1

Afectiune respiratorie 19,6 35,4

exacerbatd de aspirina (%)

Rinita alergica 435 425

DS = deviere standard; SNOT-22 = Chestionar privind Testul 22 pentru rezultate sino-nazale; IgE =
Imunoglobulina E; IU = unitati internationale. Pentru SPN, SCN si SNOT-22, scorurile mai mari
indica o severitate mai mare a bolii.

Obiectivele primare au fost scorul privind polipii nazali bilaterali (SPN) si scorul mediu zilnic privind
congestia nazald (SCN) in siptiméana 24. in ambele studii 1 si 2 privind polipoza nazala, pacientii care
si-au administrat Xolair au prezentat ameliorari mai mari fata de valoarea initiald in saptaméana 24 ale
SPN si SCN medie sd@ptdmanald, mai mari comparativ cu cele asociate cu pacientii care si-au
administrat placebo. Rezultatele din studiile 1 si 2 privind polipoza nazala sunt evidentiate in

Tabelul 8.
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Tabelul 8 Modificare fata de valoarea initiala in siptaméana 24 a scorurilor clinice din
studiul 1 privind polipozi nazali, studiul 2 privind polipoza nazala si datele
centralizate

Studiul 1 Studiul 2 Rezultate centralizate
privind polipoza privind polipoza privind polipoza
nazala nazala nazala
Placebo Xolair Placebo Xolair Placebo Xolair

N 66 72 65 62 131 134
Scor polipi nazali
Valoare medie 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
initiala
Modificare medie 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99

LS in saptamana 24

Diferenta IC (95%)

valoare p

-1,14 (-1,59, -0,69)

<0,0001

-0,59 (-1,05, -0,12)

0,0140

-0,86 (-1,18, -0,54)

<0,0001

Media pe 7 zile a
scorului privind
congestia nazala
zilnica

Valoare medie
initiala

Modificare medie
LS in sdptamana 24

2,46 2,40

-0,35 -0,89

2,29 2,26

-0,20 -0,70

2,38 2,34

-0,28 -0,80

Diferenta IC (95%)

-0,55 (-0,84, -0,25)

-0,50 (0,80, -0,19)

-0,52 (-0,73, -0,31)

valoare p 0,0004 0,0017 <0,0001

STSN

Valoare medie 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
initiala

Modificare medie -1,06 -2,97 -0,44 -2,53 -0,77 -2,75

LS in sdptamana 24

Diferenta IC (95%)

-1,91 (-2,85, -0,96)

-2,09 (-3,00, -1,18)

-1,98 (-2,63, -1,33)

valoare p 0,0001 <0,0001 <0,0001

SNOT-22

Valoare medie 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
initiala

Modificare medie -8,58 -24,70 -6,55 -21,59 -7,73 -23,10

LS in saptamana 24

Diferenta IC (95%)
valoare p
(DMI =8,9)

-16,12 (-21,86, -10,38)

<0,0001

-15,04 (-21,26, -8,82)

<0,0001

-15,36 (-19,57, -11,16)

<0,0001




UPSIT

Valoare medie 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
initiala

Modificare medie 0,63 4,44 0,44 4,31 0,54 4,38

LS in saptamana 24

Diferenta IC (95%) 3,81 (1,38, 6,24) 3,86 (1,57, 6,15) 3,84 (2,17, 5,51)
valoare p 0,0024 0,0011 <0,0001

LS = cel mai mic patrat; IC = interval de incredere; STSN = Scor total simptome nazale; SNOT-22 =
Chestionar privind Testul 22 pentru rezultate sino-nazale; UPSIT = Test identificare simt olfactiv
efectuat de Universitatea din Pennsylvania; DMI = diferenta minima importanta.

Figural Modificare medie fatia de valoarea initiald a scorului privind congestia nazala si
modificare medie fati de valoarea initiala a scorului privind polipoza nazala, pe
grupe de tratament din studiul 1 si studiul 2 privind polipoza nazala

0.257 =g+ Studiul 1/ Placebo (N=66) -B8- Studiul 2 / Placebo (N=65) 0.257 =+ Studiul 1/Placebo (N=66) -8 Studiul 2 / Placebo (N=65)
—&— Studiul 1/ Omalizumab (N=72) =8 Studiul 2/ Omalizumab (N=62) 5 —&— Studiul 1/ Omalizumab (N=72) -8 Studiul 2/ Omalizumab (N=62)

0.00

-0.257

-0.50

-0.754

-1.00

Modificare medie fata de valoarea initiala a scorului
Modificare medie fata de valoarea initiala a scorulu

-1.254 Analiza secundard Analizd primari a -1.25- Analizd secundara Analiza primard a
a eficacitatii eficacitatii a eficacitatii eficacitatii
v v v v
Val. initiala 4 8 12 16 20 24 Val. 4 8 12 16 20 24
sapt. sapt.

Intr-o analizi centralizatd prespecificatd a tratamentului de salvare (corticosteroizi sistemici
administrati timp de >3 zile consecutive sau polipectomie nazala) pe o perioada de tratament de

24 saptamani, procentul de pacienti care au necesitat tratament de salvare a fost mai mic la cei care au
utilizat Xolair comparativ cu cei care au utilizat placebo (2,3%, respectiv 6,2%). Riscul relativ asociat
cu administrarea de tratament de salvare la pacientii care si-au administrat Xolair comparativ cu
placebo a fost de 0,38 (IC 95%: 0,10, 1,49). in niciunul dintre studii nu au fost raportate operatii
chirurgicale sino-nazale.

Eficacitatea si siguranta pe termen lung ale tratamentului cu Xolair la pacientii cu RSCcPN, care au
participat in studiile clinice 1 si 2 privind polipoza nazala, au fost evaluate intr-un studiu deschis, de
extensie. Datele privind eficacitatea, provenite din acest studiu, sugereaza faptul ca beneficiul clinic
adus n saptdméana 24 a fost mentinut pana in saptdméana 52. Datele privind siguranta au corespuns, in
general, profilului de sigurantd cunoscut al omalizumab.
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Urticaria spontana cronicd (USC)

Eficacitatea si siguranta Xolair au fost demonstrate in cadrul a doua studii randomizate, placebo
controlate, de faza III (studiile 1 si 2) la pacientii cu USC care au continuat sa prezinte simptome desi
li s-a administrat tratament cu antihistaminice H1 in doza aprobata. Un al treilea studiu (studiul 3) a
evaluat, Tn primul rénd, siguranta Xolair la pacientii cu USC care au continuat sa prezinte simptome
desi li s-a administrat tratament cu antihistaminice H1 de péna la patru ori doza aprobata si tratament
cu antihistaminice H2 si/sau LTRA. Cele trei studii au Tnrolat 975 pacienti cu vérsta cuprinsa intre 12
si 75 ani (varsta mediana 42,3 ani; 39 pacienti cu varsta de 12-17 ani, 54 pacienti >65 ani; 259 barbati
si 716 femei). Toti pacientii trebuiau sa aibd un control necorespunzator al simptomelor, conform
evaluarii punctajului saptamanal privind urticaria (UAS7, interval 0-42) de >16 si unui punctaj
saptamanal privind severitatea mancarimii (care constituie o0 componenta a UAS7; interval 0-21) de >8
timp de 7 zile anterior randomizarii, desi li se administrase tratament cu antihistaminice timp de minim
2 saptamani n prealabil.

Tn studiile 1 si 2, pacientii au prezentat un punctaj siptaimanal mediu al mancarimii intre 13,7 si 14,5 la
momentul initial i un punctaj UAS7 mediu de 29,5, respectiv de 31,7. Pacientii din studiul 3 privind
siguranta au prezentat un un punctaj siptdmanal mediu al mancarimii de 13,8 si un punctaj mediu
UAS7 de 31,2 la momentul initial. In cadrul tuturor celor trei studii, pacientii au raportat faptul ci i s-
au administrat, Tn medie, 4 pana la 6 medicamente (inclusiv antihistaminice H1) pentru tratarea
simptomelor USC, anterior inrolarii in studiu. Pacientilor li s-a administrat Xolair in doze de 75 mg,
150 mg sau 300 mg sau placebo prin injectare subcutanata, la intervale de 4 saptamani timp de 24 si
12 saptamani in studiile 1, respectiv 2, si 300 mg sau placebo prin injectare subcutanata, la intervale de
4 saptamani timp de 24 saptamani in cadrul studiului 3. Toate studiile au inclus o perioada de
urmadrire, in care nu s-a administrat tratament, cu durata de 16 saptamani.

Obiectivul final principal a fost modificarea fata de valoarea initiala pana in saptdmana 12 a
punctajului saptamanal privind severitatea mancarimii. Omalizumab administrat in doze de 300 mg a
scazut punctajul saptamanal privind severitatea mancarimii cu 8,55 pana la 9,77 (p<0,0001)
comparativ cu o0 scadere de 3,63 pana la 5,14 pentru placebo (vezi Tabelul 9). Tn continuare, au fost
observate rezultate semnificative din punct de vedere statistic in ce priveste ratele repondentilor pentru
UAS7<6 (in saptamana 12) care au fost mai mari pentru grupurile carora li s-a administrat tratament in
doze de 300 mg, variind intre 52-66% (p<0,0001) comparativ cu 11-19% pentru grupurile carora li s-a
administrat placebo, un raspuns complet (UAS7=0) fiind obtinut de 34-44% (p<0,0001) dintre
pacientii tratati cu 300 mg comparativ cu 5-9% dintre pacienti din grupurile in care s-a administrat
placebo. Pacientii din grupurile de tratament administrat ih doze de 300 mg au atins cea mai mare
proportie medie de zile fard angioedem din saptdmana 4 in saptamana 12, (91,0-96,1%; p<0,001)
comparativ cu grupurile carora li s-a administrat placebo (88,1-89,2%). Modificarea medie fata de
valoarea initiald pana in saptamana 12 in DLQI total pentru grupurile de tratament in doze de 300 mg
a fost mai mare (p<0,001) decét pentru placebo, evidentiind o variatie a modificarii de 9,7-10,3 puncte
comparativ cu 5,1-6,1 puncte pentru grupurile corespondente in care s-a administrat placebo.
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Tabelul 9 Modificarea fatd de valoarea initiald pana in saptamana 12 a punctajului

saptamanal privind severitatea mancarimii, studiile 1, 2 si 3 (populatie mITT?*)

Omalizumab
Placebo 300 mg
Studiul 1
N 80 81
Medie (DS) —-3,63 (5,22) —9,40 (5,73)
Diferenta dintre mediile LS comparativ - —=5,80
cu placebo!
11 95% pentru diferenta - ~7,49,—4,10
Valoare p comparativ cu placebo? - <0,0001
Studiul 2
N 79 79
Medie (DS) —5,14 (5,58) —9,77 (5,95)
Diferenta dintre mediile LS comparativ - —4,81
cu placebo?
1T 95% pentru diferenta - —6,49,-3,13
Valoare p comparativ cu placebo? - <0,0001
Studiul 3
N 83 252
Medie (DS) —4,01 (5,87) —8,55 (6,01)
Diferenta dintre mediile LS comparativ - -4,52
cu placebo?
11 95% pentru diferenta - -5,97,-3,08
Valoare p comparativ cu placebo? - <0,0001

*Populatie cu intentie modificata de tratament (mITT): a inclus toti pacientii care au fost randomizati
si carora li s-a administrat cel putin o doza din medicamentul studiat.

BOCF (Baseline Observation Carried Forward/Observatie initiala continuata) a fost utilizata pentru a
imputa datele lipsa.

! Media LS a fost estimata folosind un model ANCOVA. Criteriile au fost punctajul sdptimanal initial
privind severitatea mancarimii (<13 fata de >13) si masa corporala initiala (<80 kg fata de >80 Kkg).

2 valoarea p este derivatia din ANCOVA t-test.

Figura 2 indica punctajul saptdmanal mediu privind severitatea mancarimii, in timp, in cadrul
studiului 1. Punctajele saptamanale medii privind severitatea mancarimii au scazut semnificativ,
evidentiind un efect maxim 1n jurul saptamanii 12, care s-a mentinut pe perioada de tratament de
24 saptamani. Rezultatele au fost similare in studiul 3.

Tn toate cele trei studii, punctajul siptaimanal mediu privind severitatea mancarimii a scizut treptat in
timpul perioadei de urmarire de 16 saptamani, in care nu s-a administrat tratament, odata cu reaparitia
simptomelor. Valorile medii la sfarsitul perioadei de urmarire au fost similare valorilor din grupul
placebo, dar inferioare valorilor medii respective initiale.
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Figura2 Punctajul siptiméanal mediu privind severitatea mancarimii in timp, studiul 1
(populatie mITT)
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Eficacitatea dupd tratament timp de 24 saptamdni

Valoarea rezultatelor privind eficacitatea, observate in siptdmana 24 de tratament a fost comparabila
cu cea observata in sdptdmana 12:

Pentru 300 mg, in studiile 1 si 3, scaderea medie fata de valoarea initiala a punctajului saptamanal
mediu privind severitatea mancarimii a fost de 9,8 si 8,6, procentajul de pacienti cu UAS7<6 a fost de
61,7% si 55,6%, iar procentajul de pacienti cu raspuns complet (UAS7=0) a fost de 48,1%, respectiv
42,5% (toate p<0.0001, comparativ cu placebo).

Existd o experienta clinica limitatd privind tratarea repetatd a pacientilor cu omalizumab.

Datele provenite din studiile clinice la adolescenti (12 pana la 17 ani) au inclus un total de 39 pacienti
dintre care la 11 li s-a administrat doza de 300 mg. Rezultatele pentru doza de 300 mg sunt disponibile
pentru 9 pacienti in saptamana 12 si 6 pacienti in saptamana 24, si evidentiaza o marime similard a
raspunsului la tratamentul cu omalizumab comparativ cu populatia adulta. Modificarea medie fata de
valoarea initiala a punctajului sdptdmanal privind severitatea mancarimii a evidentiat o scadere cu 8,25
in saptamana 12 si cu 8,95 in sdptamana 24. Ratele repondentilor au fost: 33% in saptamana 12 si 67%
in saptamana 24 pentru UAS7=0, si 56% in saptaimana 12 si 67% in saptaimana 24 pentru UAS7<6.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica omalizumab a fost studiata la pacientii adulti si adolescenti cu astm alergic, ca si la
pacientii adulti cu RSCcPN si pacientii adulti si adolescenti cu USC. Caracteristicile generale de
farmacocinetica ale omalizumab sunt similare la aceste grupe de pacienti.

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanatd, omalizumab este absorbit cu o biodisponibilitate medie absoluta de
62%. Dupa o singura administrare subcutanata la pacientii adulti si adolescenti cu astm bronsic sau
USC, omalizumab a fost absorbit lent, atingand concentratii plasmatice maxime dupa o perioada
medie de 6-8 zile. La pacientii cu astm, dupa administrarea de doze repetate de omalizumab, la starea
de echilibru, ariile de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp, din Ziua 0 pana in

Ziua 14, au fost de pana la 6 ori mai mari decat cele dupa prima doza.

Farmacocinetica omalizumab este liniara la doze mai mari de 0,5 mg/kg. Dupa administrarea dozelor
de 75 mg, 150 mg sau 300 mg, la intervale de 4 saptamani, la pacienti cu USC, concentratiile
plasmatice ale omalizumab au crescut proportional cu valoarea dozei.

Administrarea Xolair fabricat ca formula liofilizata sau lichida a condus la profiluri plasmatice
similare de concentratie-timp ale omalizumab.

Distributie

In vitro, omalizumab formeaza cu IgE complexe de dimensiuni limitate. In vitro si in vivo nu au fost
observate complexe precipitate si complexe cu masa moleculara mai mare de un milion Daltoni. Pe
baza farmacocineticii populationale, distributia omalizumab a fost similara la pacientii cu astm alergic
si la pacientii cu USC. La pacienti, dupa administrare subcutanata, volumul aparent de distributic a
fost de 78 + 32 ml/kg.

Eliminare

Clearance-ul omalizumab implica procesele de eliminare ale IgG, precum si clearance-ul prin legare
specifica si formare de complexe cu ligandul tinta, IgE. Eliminarea IgG la nivel hepatic cuprinde
degradarea Tn sistemul reticulo-endotelial si celulele endoteliale. De asemenea, IgG intacte sunt
eliminate prin bila. La pacientii cu astm bronsic, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a
omalizumab este Th medie 26 zile, cu un clearance mediu aparent de 2,4 + 1,1 ml/kg si zi. Dublarea
greutdtii corporale se dubleaza aproximativ clearance-ul aparent. La pacientii cu USC, pe baza
simuldrilor de farmacocinetica populationald, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a
omalizumab la starea de echilibru a fost, in medie, de 24 zile, iar clearance-ul aparent la starea de
echilibru, la un pacient cu masa corporala de 80 kg, a fost de 3,0 ml/kg si zi.
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Caracteristici la populatiile de pacienti

Varsta, rasda/etnie, sex, indice de masd corporald

Pacienti cu astm alergic si rinosinuzita cronica cu polipoza nazala (RSCCPN)

S-au analizat proprietatile farmacocinetice populationale ale omalizumabului pentru a evalua efectele
asupra caracteristicilor demografice. Analizele acestor date limitate sugereaza ca nu sunt necesare
ajustari ale dozei in functie de varsta (6-76 ani pentru pacientii cu astm alergic; 18 pana la 75 ani
pentru pacientii cu RSCcPN), rasa/etnie, sex sau indice de masa corporala (vezi pct. 4.2).

Pacienti cu USC

Efectele caracteristicilor demografice si ale altor factori asupra expunerii la omalizumab au fost
evaluate pe baza farmacocinetii populationale. Suplimentar, au fost evaluate efecte covariate prin
analizarea relatiei dintre concentratiile de omalizumab si raspunsurile clinice. Aceste analize sugereaza
ca nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu USC in functie de varsta (12-75 ani), rasa/etnie,
seX, masa corporald, index de masa corporald, IgE initial, autoanticorpi anti-FceRI sau administrare
concomitenta de antihistaminice H2 sau LTRAS.

Insuficienta renala si hepatica
Nu exista date farmacocinetice sau farmacodinamice pentru pacientii cu astm alergic sau USC cu
insuficienta renald sau hepatica (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Siguranta omalizumab a fost studiatd pe maimutele cynomolgus, deoarece omalizumab se leaga cu
afinitate similard de IgE umane si ale cynomolgus. Dupa administrare subcutanata sau intravenoasa de
doze repetate, la unele maimute s-au detectat anticorpi ai omalizumab. Cu toate acestea, nu s-a
observat toxicitate aparentd precum tulburari mediate prin complexe imune sau citotoxicitate
dependenta de complement. Nu existd dovezi ale unui raspuns anafilactic determinat de degranularea
mastocitelor la maimutele cynomolgus.

Administrarea cronica de omalizumab la valori ale dozei de pana la 250 mg/kg (de minim 14 ori doza
clinica maxima Tn mg/kg conform tabelului recomandat de dozare) a fost bine tolerata la primatele
non-umane (animale adulte si tinere), cu exceptia scaderii trombocitelor, dependente de doza si de
varsta, cu o sensibilitate crescutd la animalele tinere. Concentratia plasmatica necesara pentru a
produce o scadere cu 50% a numarului de trombocite fatd de valoarea initiald la o maimuta adulta
cynomolgus a fost de aproximativ 4 pana la 20 de ori mai mare decit concentratiile plasmatice clinice
maxime anticipate. In plus, la maimutele cynomolgus, la locurile de injectare s-au observat hemoragie
acuta si inflamatie.

Nu s-au efectuat studii specifice de carcinogenitate cu omalizumab.

In studiile de reproducere la maimutele cynomolgus, doze de pana la 75 mg/kg pe saptaiméana (de
minim 8 ori doza clinicd maxima recomandata in mg/kg pe o perioada de 4 saptamani), administrate
subcutanat, nu au evidentiat toxicitate maternd, embriotoxicitate sau teratogenitate, cand au fost
administrate in timpul organogenezei si nu au evidentiat reactii adverse asupra cresterii fetale sau
neonatale, cand au fost administrate in timpul ultimei perioade a sarcinii, al nasterii si alaptarii.

La maimutele cynomolgus, omalizumab se excreta in laptele matern. Concentratiile din lapte ale
omalizumab au fost 0,15% din concentratiile Sserice materne.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Zahar

L-histidina

Clorura de L-histidind monohidrat
Polisorbat 20

Solvent

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

Dupa reconstituire

Stabilitatea fizica si chimica a medicamentului reconstituit a fost demonstrata pentru 8 ore la 2°C pana
la 8°C si pentru 4 ore la 30°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie sa fie utilizat imediat dupa reconstituire.
Daca nu este utilizat imediat, intervalul si conditiile de pastrare Tnaintea utilizarii constituie
responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sd depaseasca 8 ore la 2°C pana la 8°C
sau 2 ore la 25°C.

6.4  Precautii speciale pentru pistrare

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

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon cu pulbere: Flacon din sticla de tip I, incolora, transparenta, cu dop din cauciuc butilic i sistem
de sigilare flip-off de culoare albastra.

Fiola cu solvent: Fiola din sticla de tip I, incolor, transparenta, care contine 2 ml apa pentru preparate
injectabile.

Ambalaj care contine 1 flacon de pulbere si 1 fiola cu apa pentru preparate injectabile si ambalaje
colective care contin 4 (4 X 1) flacoane de pulbere si 4 (4 x 1) fiole cu apa pentru preparate injectabile

sau 10 (10 x 1) flacoane de pulbere si 10 (10 x 1) fiole cu apa pentru preparate injectabile.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Xolair 150 mg pulbere pentru solutie injectabila este livrat intr-un flacon de unica folosinta.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie sa fie utilizat imediat dupa reconstituire
(vezi pct. 6.3).

Medicamentul liofilizat are nevoie de 15-20 minute pentru a se dizolva, desi, in unele cazuri, poate
dura mai mult. Medicamentul complet reconstituit este limpede pana la putin opalescent, incolor pana
la galben-maroniu deschis, si poate prezenta cateva bule mici sau spuma imprejurul marginii
flaconului. Datorita vascozitatii medicamentului, trebuie avut grija pentru a extrage tot medicamentul
din flacon inaintea eliminarii acrului sau a solutiei in exces din seringa, pentru a obtine 1,2 ml.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/05/319/002

EU/1/05/319/003

EU/1/05/319/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 25 octombrie 2005

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 iunie 2015

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xolair 75 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare seringa preumpluta de 0,5 ml contine 75 mg de omalizumab*.

*Omalizumab este un anticorp monoclonal umanizat produs prin tehnologie de recombinare a ADN-
ului pe o linie de celule mamifere din ovar de hamster chinezesc (CHO).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila in seringd preumpluta (injectie).

Solutie transparenta pana la putin opalescentd, incolora pana la galben-maroniu deschis.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Astm alergic

Xolair este indicat la adulti, adolescenti si copii (cu varsta cuprinsa intre 6 pana la < de 12 ani).

Tratamentul cu Xolair trebuie avut in vedere numai la pacientii cu astm brongic mediat cu certitudine
de IgE (imunoglobulina E) (vezi pct. 4.2).

Adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste)

Xolair este indicat ca tratament adjuvant pentru Imbunatatirea controlului astmului bronsic la pacientii
cu astm alergic sever persistent, care prezinta test cutanat pozitiv sau reactivitate in vitro la un alergen
permanent din aer si care au functia pulmonara redusa (FEV1 <80%), precum si simptome frecvente in
timpul zilei sau treziri bruste in timpul noptii si care au avut multiple exacerbari astmatice severe
confirmate, in ciuda administrarii zilnice pe cale inhalatorie de doze mari de corticosteroizi i agonisti
beta 2 cu actiune de lunga durata.

Copii (cu varsta intre 6 si <I2 ani)

Xolair este indicat ca tratament adjuvant pentru imbunatatirea controlului astmului bronsic la pacientii
cu astm alergic sever persistent, care prezinta test cutanat pozitiv sau reactivitate in vitro la un alergen
permanent din aer si simptome frecvente in timpul zilei sau treziri bruste in timpul noptii si care au
avut multiple exacerbari astmatice severe confirmate, in ciuda administrarii zilnice pe cale inhalatorie
de doze mari de corticosteroizi si agonisti beta 2 cu actiune de lunga durata.

Rinosinuzita cronica cu polipozad nazald (RSCcPN)

Xolair este indicat ca terapie adjuvanta, in asociere cu corticosteroizi cu administrare intranazala
(CSIN), in tratamentul adultilor (cu varsta de 18 ani si peste) cu RSCcPN severa la care terapia cu
CSIN nu asigura controlul adecvat al bolii.

48



4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Xolair trebuie initiat de catre medici calificati in diagnosticarea si tratamentul astmului
bronsic sever persistent sau rinosinuzitei cronice cu polipozd nazala (RSCcPN).

Doze

Stabilirea dozei pentru astmul alergic si RSCcPN urmeaza aceleasi principii de dozare. Doza si
frecventa administrarii adecvate de Xolair pentru aceste afectiuni sunt stabilite in functie de cantitatea
initiala de IgE (Ul/ml), determinata inainte de Inceperea tratamentului, si greutatea corporala (kg).
Tnainte de administrarea dozei initiale, pacientilor trebuie sa li se determine concentratia IgE prin orice
determinare uzuald a IgE totale serice, pentru stabilirea dozei. Pe baza acestor determinari, pentru
fiecare administrare pot fi necesare 75 pana la 600 mg de Xolair, administrate fractionat in 1 pana la

4 injectari.

Este putin probabil ca pacientii cu astm alergic, cu concentratia IgE initiald mai mica de 76 Ul/ml sa
obtina beneficii terapeutice (vezi pct. 5.1). Inaintea initierii terapiei, medicii care prescriu acest
medicament trebuie sd se asigure ca pacientii adulti si adolescenti, cu valori ale concentratiei IgE mai
mici de 76 Ul/ml si copii (cu varsta de la 6 pana la <12 ani) cu valori ale concentratiei IgE mai mici de
200 Ul/ml prezinta reactivitate certda (RAST) in vitro la un alergen permanent.

Tn Tabelul 1 puteti vedea o schemi de conversie, iar Tabelele 2 si 3 prezinta schemele privind
determinarea dozei.

Xolair nu trebuie administrat pacientilor care, inainte de inceperea tratamentului, prezinta valori ale
concentratiei plasmatice de IgE sau ale greutatii corporale, exprimate in kilograme, 1n afara limitelor
din tabelul de dozare.

Doza maxima recomandata este de 600 mg omalizumab la fiecare doua saptamani.

Tabelul1 Conversia dozei din mg in numar de seringi, numar de injectari si volum total de
injectat pentru fiecare administrare

Doza (mg)  Numar de seringi Numar de injectii Volum total de injectat (ml)
75 mg 150 mg
75 1 0 1 0,5
150 0 1 1 1,0
225 1 1 2 15
300 0 2 2 2,0
375 1 2 3 2,5
450 0 3 3 3,0
525 1 3 4 3,5
600 0 4 4 4,0
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Tabelul 2 ADMINISTRAREA LA FIECARE 4 SAPTAMANI. Dozele de Xolair (miligrame
per dozi) administrate prin injectare subcutanata la fiecare 4 siptiméani

Greutate corporala (kg)

Concen-
tratie
initiala
IgE
(Ul/ml)

>20-
25*

>25-
30*

>30-
40

>40-
50

>50-
60

>60-
70

>70-
80

>80-
90

>90-
125

>125-
150

>30-100

>100-20
0
>200-30
0
>300-40
0
>400-50
0
>500-60
0
>600-70
0

>700-
800
>800-
900
>900-
1000

>1000-
1100

75
150

150

225

225

300

300

75
150

150

225

300

300

75
150

225

300

450

450

450

150
300

300

450

450

600

600

150
300

300

450

600

600

150
300

450

450

600

150
300

450

600

150
300

450

600

300
450

600

300
600

ADMINISTRARE LA FIECARE
2 SAPTAMANI
VEZI TABEL 3

*Qreutatea corporald sub 30 kg nu a fost studiata in studiul pivot pentru RSCcPN.
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Tabelul 3 ADMINISTRAREA LA FIECARE 2 SAPTAMANI. Dozele de Xolair (miligrame
per dozi) administrate prin injectare subcutanata la fiecare 2 siptiméani

Greutate corporala (kg)

Concen-
tratie
initiala
IgE
(Ul/ml)

>20-
25*

>25-
30*

>30-
40

>40-
50

>50-

60

>60-

70

>70-

80

>80-

90

>90-
125

>125-
150

>30-100

>100-20
0
>200-30
0
>300-40
0
>400-50
0
>500-60
0
>600-70
0
>700-80
0
>800-90
0

>900-
1000
>1000-
1100
>1100-
1200
>1200-
1300

>1300-
1500

4 SAPTAMANI
VEZI TABEL 2

225

225

225

225

300

300

300

225

225

225

300

300

300

375

375

ADMINISTRARE LA FIECARE

300

300

375

375

450

450

525

375

375

450

450

525

525

600

375

450

450

525

600

600

375

450

450

525

600

375

450

450

525

600

375

450

525

600

450

525

600

375

525

600

Date insuficiente pentru a recomanda o

doza

*Qreutatea corporald sub 30 kg nu a fost studiata in studiul pivot pentru RSCcPN.
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Durata tratamentului, monitorizare si ajustari ale dozei

Astm alergic

Xolair este destinat tratamentului de lunga durata. Studiile clinice au demonstrat ca dureaza cel putin
12-16 saptamani ca tratamentul cu Xolair sd-si dovedeasca eficacitatea. La 16 sdptamani de la
inceperea tratamentului cu Xolair, pacientii trebuie evaluati de catre medicii acestora, pentru
determinarea eficacitatii tratamentului, inaintea administrarii unor injectii suplimentare. Decizia de
continuare a tratamentului cu Xolair dupa 16 saptamani sau ulterior trebuie sa fie argumentata de
observarea unei imbunatatiri semnificative in ceea ce priveste controlul general al astmului bronsic
(vezi pct. 5.1; Evaluarea generala de catre medic a eficacitatii tratamentului).

Rinosinuzita cronica cu polipoza nazala (RSCcPN)

In studiile clinice pentru RSCcPN, au fost observate modificari ale scorului privind polipii nazali
(SPN) si ale scorului privind congestia nazald (SCN) la 4 saptimani. Necesitatea continuarii terapiei
trebuie reevaluatd periodic in functie de severitatea bolii pacientului si de nivelul de control al bolii.

Astm alergic si rinosinuzitd cronicd cu polipoza nazala (RSCCPN)

Intreruperea tratamentului cu Xolair conduce, in general, la recurenta concentratiilor crescute de IgE
libere si a simptomelor asociate. Concentratiile totale ale IgE cresc 1n timpul tratamentului si raman
crescute timp de panad la un an de la intreruperea acestuia. Prin urmare, 0 noua determinare a
concentratiilor de IgE 1n timpul tratamentului cu Xolair nu poate fi utilizata ca indicator pentru
determinarea dozelor. Determinarea dozelor in cazul Intreruperii tratamentului pe timp de mai putin de
un an trebuie sa se bazeze pe concentratiile plasmatice ale IgE obtinute la determinarea initiala a dozei.
Concentratiile serice totale ale IgE pot fi determinate din nou pentru stabilirea dozei, daca tratamentul
cu Xolair a fost intrerupt timp de un an sau mai muit.

Dozele trebuie ajustate In cazul unor modificari semnificative ale greutatii corporale (vezi Tabelele 2
si 3).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste)

Datele disponibile privind administrarea Xolair la pacientii cu varsta peste 65 ani sunt limitate, dar nu
existd nicio dovada ca pacientii varstnici necesita o doza diferita fata de pacientii adulti tineri.

Insuficienta renald sau hepatica

Nu au fost efectuate studii privind efectul functiei renale sau hepatice afectate asupra farmacocineticii
Xolair. Din cauza faptului ca clearance-ul omalizumabului la doze clinice este dominat de sistemul
reticulo-endotelial (SRE), este improbabil ca acesta sa fie modificat de insuficienta renala sau
hepaticad. Deoarece nu se recomanda o anumita ajustare a dozei pentru acesti pacienti, Xolair trebuie
administrat cu precautie (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
In astmul alergic, siguranta si eficacitatea Xolair la pacientii cu varsta sub 6 ani nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.

In RSCCcPN, siguranta si eficacitatea Xolair la pacientii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Mod de administrare

Doar pentru administrare subcutanata. Xolair nu trebuie administrat pe cale intravenoasa sau
intramusculara.

Dozele de peste 150 mg (Tabelul 1) trebuie administrate in doua sau mai multe locuri de injectare.
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Pacientii fara antecedente cunoscute de anafilaxie isi pot autoadministra Xolair sau medicamentul le
poate fi administrat de un apartinator, incepand cu doza a patra, daca un medic stabileste ca acest lucru
este adecvat (vezi pct. 4.4). Pacientul sau apartinatorul trebuie sa fi fost instruit anterior cu privire la
tehnica corectd de injectare si la recunoasterea primelor Semne si simptome ale reactiilor adverse
grave.

Pacientii sau apartinatorii trebuie instruiti sd administreze cantitatea intreaga de Xolair in conformitate
cu instructiunile furnizate n prospect.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Informatii generale

Xolair nu este indicat pentru tratamentul crizelor acute de astm bronsic, bronhospasmului acut sau
starii de rau astmatic.

Xolair nu a fost studiat la pacientii cu sindrom hiperimunoglobulinic E sau aspergiloza
bronhopulmonara alergica sau pentru profilaxia reactiilor anafilactice, inclusiv a celor provocate de
alergeni alimentari, dermatita atopica sau rinita alergica. Xolair nu este indicat pentru tratamentul
acestor afectiuni.

Tratamentul cu Xolair nu a fost studiat la pacientii cu tulburari autoimune, conditii mediate de
complexe imune sau cu insuficienta renala sau hepatica pre-existente (vezi pct. 4.2). Se recomanda
prudenta atunci cAnd Xolair este administrat la aceste populatii de pacienti.

Dupa inceperea tratamentului cu Xolair, nu se recomanda intreruperea brusca a corticosteroizilor
administrati sistemic sau inhalator Th astmul alergic sau RSCcPN. Reducerea dozei de corticosteroizi
trebuie efectuatd sub supravegherea directd a unui medic si poate fi necesar ca aceasta sa fie efectuata
gradat.

Tulburari ale sistemului imunitar

Reactii alergice de tip |

Pot aparea reactii alergice locale sau sistemice de tip I, inclusiv anafilaxie si soc anafilactic, in
momentul administrarii omalizumab, chiar dupa o lunga durata de tratament. Totusi, majoritatea
acestor reactii au aparut in interval de 2 ore de la prima si urmatoarele injectari de Xolair, dar unele au
aparut dupa 2 ore si chiar dupa mai mult de 24 ore de la injectare. Cele mai multe reactii anafilactice
au aparut dupa administrarea primelor 3 doze de Xolair. Prin urmare, primele 3 doze trebuie
administrate fie de catre un profesionist din domeniul sanatatii, fie sub supravegherea acestuia.
Antecedentele de anafilaxie care nu sunt asociate cu administrarea omalizumab pot constitui un factor
de risc pentru aparitia anafilaxiei In urma administrarii Xolair. De aceea, pentru pacientii cu
antecedente cunoscute de anafilaxie, Xolair trebuie administrat de un profesionist din domeniul
sanatatii, care trebuie sa aiba disponibile pentru utilizare, imediat dupa administrarea de Xolair,
medicamente pentru tratamentul reactiilor anafilactice. Daca apar o reactie anafilactica sau alte reactii
alergice grave, administrarea Xolair trebuie intreruptd imediat si trebuie initiat tratament adecvat.
Pacientii trebuie informati ca sunt posibile reactii de acest tip si, in cazul aparitiei reactiilor alergice,
trebuie solicitatd ingrijire medicald prompta.
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Au fost detectati anticorpi la omalizumab la un numar mic de pacienti in cadrul studiilor clinice (vezi
pct. 4.8). Relevanta clinica a anticorpilor anti-Xolair nu este bine Inteleasa.

Boala serului

Boala serului si reactii asemanatoare bolii serului, care sunt reactii alergice de tip 111 intarziate, au fost
observate la pacientii tratati cu anticorpi monoclonali umanizati, din care face parte omalizumab.
Mecanismul fiziopatologic sugerat include formarea si depunerea de complexe imune datorita
dezvoltarii de anticorpi impotriva omalizumab. De obicei, debutul a avut loc la 1-5 zile de la
administrarea primei injectii sau a injectiilor ulterioare, si dupa un tratament de lunga durata.
Simptomele care sugereaza boala serului includ artrita/artralgii, eruptii cutanate (urticarie sau alte
forme), febra si limfadenopatie. Antihistaminicele si corticosteroizii pot fi utili pentru prevenirea sau
tratarea acestei afectiuni, iar pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze orice simptome suspectate.

Sindromul Churg-Strauss si sindromul hipereozinofilic

Rar, pacientii cu astm bronsic sever pot prezenta sindrom hipereozinofilic sistemic sau vasculita
granulomatoasa eozinofilica alergica (Sindrom Churg-Strauss), ambele fiind de obicei tratate cu
corticosteroizi cu administrare sistemica.

In cazuri rare, pacientii tratati cu medicamente antiasmatice, inclusiv omalizumab, pot prezenta sau
dezvolta eozinofilie sistemica si vasculitd. Aceste evenimente sunt frecvent asociate cu reducerea
tratamentului cu corticosteroizi administrati oral.

La acesti pacienti, medicul trebuie sa fie atent la aparitia eozinofiliei marcate, eruptiilor vasculitice,
agravarea simptomelor pulmonare, anomaliilor sinusurilor paranazale, complicatiilor cardiace si/sau
neuropatiei.

In toate cazurile severe ale tulburarilor sistemului imunitar mentionate mai sus trebuie avuta in vedere
intreruperea administrarii omalizumab.

Infestari parazitare (helminti)

IgE pot fi implicate in raspunsul imunitar in cazul unor infestari helmintice. Un studiu placebo
controlat la pacientii cu risc crescut cronic de infestare helmintica a demonstrat o usoara crestere a
proportiei de infestare la asocierea omalizumab, desi durata, severitatea si raspunsul la tratament ale
infestarilor au fost nemodificate. Proportia de infestare helmintica in programul clinic general, care nu
a fost conceput pentru detectarea acestor infestari, a fost mai mica de 1 la 1000 pacienti. Cu toate
acestea, este necesara prudenta la pacientii cu risc crescut de infestari helmintice, 1n special in cazul
cilatoriilor in zone in care infestarile helmintice sunt endemice. in cazul in care pacientii nu raspund la
tratamentul anti-helmintic recomandat, trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului cu Xolair.

Persoane sensibile la contactul cu latexul

Capacul acului acestei seringi preumplute contine un derivat de latex cauciuc natural. Nu a fost
depistat latex cauciuc natural in capacul acului. Cu toate acestea, nu a fost studiata utilizarea Xolair
solutie injectabild in seringd preumplutd la persoanele sensibile la latex, prin urmare exista un risc
potential de reactii de hipersensibilitate care nu pot fi excluse complet.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece IgE poate fi implicata in raspunsul imunologic la anumite infestari helmintice, Xolair poate
reduce indirect eficacitatea medicamentelor administrate pentru tratarea infestarilor helmintice sau a
altor infestari parazitice (vezi pct. 4.4).

Enzimele citocromului P450, pompele de eflux si mecanismele de legare a proteinelor nu sunt
implicate in clearance-ul omalizumab; de aceea, potentialul interactiunilor medicament-medicament
este mic. Nu s-au efectuat studii specifice de interactiune ale Xolair cu medicamente sau vaccinuri. Nu
existd motive farmacologice pe baza cdrora sa se presupuna ca medicamentele prescrise uzual,
utilizate pentru tratamentul astmului brongic sau RSCcPN, vor interactiona cu omalizumab.

Astm alergic

In studiile clinice, Xolair a fost frecvent utilizat in asociere cu corticosteroizi inhalatori si orali,
agonisti beta inhalatori cu actiune de scurta durata si cu actiune de lunga durata, modificatori de
leucotriene, teofiline si antihistaminice orale. Nu au existat indicii ca siguranta Xolair a fost modificata
de aceste medicamente utilizate frecvent pentru tratamentul astmului bronsic. Exista date limitate
privind utilizarea Xolair in asociere cu imunoterapie specifica (tratament de hiposensibilizare). In
cadrul unui studiu clinic in care Xolair a fost administrat concomitent cu imunoterapie, s-a stabilit ca
siguranta si eficacitatea privind utilizarea Xolair cu imunoterapia specifica nu sunt diferite fata de
administrarea Xolair Th monoterapie.

Rinosinuzita cronici cu polipozid nazald (RSCcPN)

Tn studiile clinice, Xolair a fost utilizat Tn asociere cu spray intranazal cu mometazona conform
protocolului. Alte medicamente administrate concomitent, utilizate frecvent, au inclus alti
corticosteroizi cu administrare intranazala, bronhodilatori, antihistaminice, antagonisti ai receptorilor
de leukotriene, adrenergice/simpatomimetice si anestezice nazale cu administrare locala. Nu a existat
nicio indicatie conform careia siguranta Xolair a fost modificata in urma utilizarii concomitente a
acestor medicamente frecvent folosite.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Un volum moderat de date privind femeile gravide (intre 300 si 1000 rezultate ale sarcinilor), pe baza
registrului de sarcini si raportarilor spontane de dupa punerea pe piata, nu evidentiaza toxicitate care sa
determine malformatii sau toxicitate fetald/neonatala. Un studiu prospectiv de inregistrare privind
sarcina (EXPECT), efectuat la 250 femei gravide cu astm bronsic, expuse la Xolair, a evidentiat faptul
ca prevalenta anomaliilor congenitale majore a fost similara (8,1% comparativ cu 8,9%) Intre
EXPECT si pacienti cu boala similara (astm bronsic moderat si sever). Interpretarea datelor poate fi
influentatd de limitdrile metodologice ale studiului, inclusiv esantionul redus de participanti si design-
ul nerandomizat.

Omalizumab traverseaza bariera placentard. Cu toate acestea, studiile la animale nu au evidentiat
efecte toxice daunatoare nici directe, nici indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Omalizumab a fost asociat cu scaderea, dependenta de varsta a plachetelor sanguine la primatele non-
umane, cu o sensibilitate relativ crescuta la animalele tinere (vezi pct. 5.3).

Dacai este clinic necesar, utilizarea Xolair poate fi avuta in vedere in timpul sarcinii.
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Alaptarea

Imunoglobulinele G (IgGs) sunt prezente in laptele uman si, prin urmare, se anticipeaza ca
omalizumab va fi prezent in laptele uman. Datele la primate altele decat oameni au evidentiat excretia
omalizumab n lapte (vezi pct. 5.3).

Studiul EXPECT, care a inclus 154 sugari care au fost expusi la Xolair in timpul sarcinii si pe durata
alaptarii, nu a evidentiat efecte adverse asupra sugarului alaptat. Interpretarea datelor poate fi
influentata de limitarile metodologice ale studiului, inclusiv esantionul redus de participanti si
design-ul nerandomizat.

Administrate oral, proteinele imunoglobulind G sunt supuse proteolizei intestinale si au nivel redus de
biodisponibilitate. Nu sunt anticipate efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor aldptati. Ca urmare, daca

este clinic necesar, utilizarea Xolair poate fi avuta in vedere in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu exista date privind fertilitatea la om pentru omalizumab. in studiile non-clinice, special concepute,
privind fertilitatea, la primate altele decat oameni, inclusiv studiile referitoare la imperechere, nu s-au
observat afectarea fertilitatii la masculi sau femele, dupa administrarea de doze repetate la niveluri de
dozare de pana la 75 mg/kg. Suplimentar, nu au fost observate efecte de genotoxicitate in cadrul unui

studiu non-clinic, separat, privind genotoxicitatea.

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

Xolair nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Astm alergic si rinosinuzitd cronica cu polipoza nazala (RSCcPN)

Rezumatul profilului de siguranta

Tn timpul studiilor clinice privind astmul alergic la adulti si adolescenti cu vérsta de 12 ani si peste,
cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost cefaleea si reactiile la locul injectérii, incluzand
durere la locul injectarii, inflamatie, eritem si prurit. In studiile clinice la copii cu vérsta cuprinsa intre
6 si <de 12 ani, reactiile adverse cel mai frecvent raportate au inclus cefalee, pirexie si dureri in
regiunea abdominald superioara. Majoritatea acestor reactii au avut o severitate usoara sau moderata.
In studii clinice la pacienti cu vérsta >18 ani cu RSCcPN, reactiile adverse cel mai frecvent raportate
au fost cefalee, ameteald, artralgie, durere 1n partea superioara a abdomenului i reactii la locul de
injectare.

Lista sub forma de tabel privind reactiile adverse

Tabelul 4 prezinta reactiile adverse inregistrate in studiile clinice in intregul grup de siguranta cu astm
alergic si RSCcPN tratat cu Xolair, clasificate conform bazei de date MedDRA pe aparate, sisteme si
organe si frecventa. In cadrul fiecirei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii. Categoriile de frecventa sunt definite astfel: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000) si
foarte rare (<1/10000). Reactiile raportate dupa punerea pe piatd sunt prezentate cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Tabelul 4 Reactii adverse in astmul alergic si RSCcPN

Infectii si infestari

Mai putin frecvente Faringita

Rare Infestari parazitare

Tulburari hematologice si limfatice

Cu frecventa necunoscuta | Trombocitopenie idiopatica, incluzand cazuri severe

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare Reactie anafilactica, alte afectiuni alergice grave, aparitia de
anticorpi anti-omalizumab

Cu frecventa necunoscuta Boala serului, poate include febra si limfadenopatie

Tulburiri ale sistemului nervos

Frecvente Cefalee*

Mai putin frecvente Sincopd, parestezie, somnolentd, ameteli”

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente | Hipotensiune arteriala ortostatica, eritem facial tranzitor

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente Bronhospasm alergic, tuse

Rare Edem laringian

Cu frecventa necunoscuta Vasculitd granulomatoasa alergica (de exemplu sindrom Churg-
Strauss)

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente Dureri in regiunea abdominala superioara**#

Mai putin frecvente Semne si simptome dispeptice, diaree, greata

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente Fotosensibilitate, urticarie, eruptie cutanata tranzitorie, prurit

Rare Angioedem

Cu frecventa necunoscutd Alopecie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente Artralgief

Rare Lupus eritematos sistemic (LES)

Cu frecventa necunoscuta Mialgie, edeme la nivelul articulatiilor

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente Pirexie**

Frecvente Reactii la locul injectarii, precum inflamatie, eritem, durere, prurit

Mai putin frecvente Simptome asemanatoare gripei, edeme la nivelul bratelor, cresteri
n greutate, fatigabilitate

*: Foarte frecvente la copii cu varsta cuprinsa intre 6 si < de 12 ani
**: La copii cu varsta cuprinsa intre 6 si <de 12 ani

#: Frecvente in studiile privind polipoza nazala

t: Cu frecventa necunoscuta in studiile privind astmul alergic

Descrierea anumitor reactii adverse

Tulburari ale sistemului imunitar
Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 4.4.

Anafilaxie

Tn timpul studiilor clinice, reactiile anafilactice au fost rare. Totusi, datele de dupa punerea pe piata in
urma unei cercetari cumulate in baza de date de siguranta au evidentiat un total de 898 cazuri de
anafilaxie. Pe baza unei expuneri estimate de 566.923 pacienti ani, aceasta a determinat o rata de
raportare de aproximativ 0,20%.
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Evenimente arteriale tromboembolice (EAT)

In cadrul studiilor clinice controlate si in timpul analizelor intermediare ale unui studiu observational
s-a observat un dezechilibru numeric al EAT. Definitia obiectivului compus reprezentat de EAT a
inclus accidentul vascular cerebral, atacul ischemic tranzitoriu, infarctul miocardic, angina instabila si
decesul din cauze cardiovasculare (inclusiv deces din cauze necunoscute). Tn cadrul analizei finale a
studiului observational, rata EAT per 1000 pacienti ani a fost de 7,52 (115/15286 pacienti ani) pentru
pacientii tratati cu Xolair si de 5,12 (51/9963 pacienti ani) pentru pacientii din grupul de control. In
cadrul unei analize multivariate care a verificat factorii initiali de risc cardiovascular, raportul de risc a
fost de 1,32 (interval de Tncredere 95%, 0,91-1,91). Tn cadrul unei analize separate a studiilor clinice
centralizate, care a inclus toate studiile clinice randomizate, dublu-orb, placebo controlate, cu durata
de 8 sau mai multe saptamani, rata EAT per 1000 pacienti ani a fost de 2,69 (5/1856 pacienti ani)
pentru pacientii tratati cu Xolair si de 2,38 (4/1680 pacienti ani) pentru pacientii tratati cu placebo
(raport incidenta 1,13, interval de incredere 95%, 0,24-5,71).

Trombocite

In studiile clinice, cativa pacienti au avut numarul de trombocite sub limita inferioar a intervalului
valorilor normale. Niciuna din aceste modificari nu a fost asociatd cu episoade hemoragice sau o
scadere a hemoglobinei. La om (pacienti cu varsta de 6 ani si peste) nu s-a raportat nicio respectare a
modelului observat la primatele non-umane (vezi pct. 5.3) de scadere persistentd a numarului de
trombocite, chiar daca dupa punerea pe piatd s-au raportat cazuri izolate de trombocitopenie idiopatica,
incluzand cazuri severe.

Infestari parazitare

Un studiu placebo controlat la pacientii cu risc crescut, cronic de infestare helmintica a demonstrat o
usoara crestere a proportiei de infestari la asocierea omalizumab, care nu a fost semnificativa statistic.
Durata, severitatea si raspunsul la tratament ale infestarilor au fost nemodificate (vezi pct. 4.4).

Lupus eritematos sistemic

La pacientii cu astm bronsic moderat pana la sever si USC au fost raportate cazuri de lupus eritematos
sistemic (LES) in studiile clinice si experienta de dupa punerea pe piata. Patogenia LES nu este bine
inteleasa.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a determinat doza maxima toleratd de Xolair. Pacientilor li s-au administrat intravenos doze
unice de pana la 4000 mg, fara evidentierea de efecte toxice limitante de doza. Cea mai mare doza
cumulata administrata pacientilor a fost de 44000 mg, pe o perioada de 20 saptamani si aceasta doza

nu a produs niciun efect acut nedorit.

Dacai se suspecteaza un supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru detectarea oricaror semne sau
simptome anormale. Trebuie gasit si instituit un tratament medicamentos adecvat.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru afectiuni obstructive ale cailor respiratorii, alte
medicamente sistemice pentru afectiuni obstructive ale cailor respiratorii, codul ATC: R0O3DXO05.

Omalizumab este un anticorp monoclonal umanizat, obtinut prin recombinare ADN care se leaga in
mod selectiv de imunoglobulina umana E (IgE). Anticorpul este o kappa IgG1 care contine regiuni-

cadru umane impreuna cu regiuni complementare de anticorp sursa murinic care se leaga de IgE.

Mecanism de actiune

Omalizumab se fixeaza de IgE si previne legarea IgE de FceRI (receptor IgE de mare afinitate) de
bazofile si mastocite, reducénd astfel cantitatea de IgE libere, disponibila pentru declansarea cascadei
alergice. Tratamentul subiectilor atopici cu omalizumab a determinat sciderea numarului receptorilor
FceRI (fenomen de down-regulation) de pe suprafata bazofilelor. Tratamentul cu Xolair inhiba
inflamatia mediata de IgE, fapt evidentiat de numarul redus de eozinofile din sdnge si tesuturi si de
mediatorii inflamatorii diminuati, inclusiv IL-4, IL-5 si IL-13, prin celule care apartin sau nu
sistemului imunitar innascut si adaptativ.

Efecte farmacodinamice

Astm alergic

Dupa stimularea cu un alergen, eliberarea histaminei in vitro din bazofilele izolate de la subiectii
tratati cu Xolair fost redusa cu aproximativ 90%, comparativ cu valorile obtinute inaintea
tratamentului.

Tn studiile clinice la pacientii cu astm alergic, concentratiile serice ale IgE libere au fost reduse, in
functie de doza, in prima ora dupa prima doza si mentinute in intervalul dintre doze. La un an dupa
intreruperea administrarii Xolair, concentratiile IgE au revenit la valorile anterioare tratamentului, fara
observarea unui rebound al concentratiilor IgE dupa eliminarea medicamentului.

Rinosinuzitd cronicd cu polipozd nazald (RSCCPN)

In studiile clinice la pacientii cu RSCcPN, tratamentul cu Xolair a condus la o reducere a IgE
plasmatice libere (aprox. 95%) si la o crestere a valorilor plasmatice totale ale IgE, la un nivel similar
cu cel observat la pacientii cu astm alergic. Valorile plasmatice IgE totale au crescut din cauza
formarii complexelor omalizumab-IgE care au o ratd mai lenta de eliminare comparativ cu IgE liber.

Eficacitate si sigurantd clinica

Astm alergic

Adulfi §i adolescenti cu vdrsta >12 ani

Eficacitatea si siguranta Xolair au fost demonstrate intr-un studiu de 28 saptamani dublu orb, placebo
controlat (studiul 1), care a implicat 419 pacienti cu astm alergic sever, cu varsta cuprinsa intre
12-79 ani, care au avut functie pulmonara redusa (FEV; estimat la 40-80%) si control redus al
simptomelor astmatice, in ciuda dozelor mari de corticosteroizi si agonisti beta2 cu actiune de lunga
durata, administrati inhalator. Pacientii eligibili au prezentat numeroase crize astmatice, care au
necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi sau au fost spitalizati sau s-au prezentat la camera de
garda 1n ultimul an datorita crizelor severe de astm bronsic, in ciuda tratamentului continuu cu doze
mari de corticosteroizi si agonisti beta2 cu actiune de lunga duratd, administrati inhalator. Xolair sau
placebo s-au administrat subcutanat ca tratament adjuvant la tratamentul cu dipropionat de
beclometazona (sau echivalent) >1000 micrograme si agonisti beta2 cu actiune de lunga durata. Au
fost permise tratamente de intretinere cu corticosteroizi orali, teofilind si modificatori de leucotriene
(la 22%, 27%, respectiv la 35% dintre pacienti).
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Obiectivul principal a fost frecventa crizelor de astm bronsic care necesitd tratament cu corticosteroizi
sistemici 1n cure. Omalizumab a redus frecventa crizelor de astm brongc cu 19% (p = 0,153). Evaluari
suplimentare, care au demonstrat semnificatie statistica (p<0,05) in favoarea Xolair, au inclus
reducerea crizelor severe (cand functia pulmonara a pacientului a fost redusa sub 60% din valoarea
maxima proprie i necesita corticosteroizi sistemici) si a vizitelor de urgenta din cauza astmului
bronsic (cuprinzand spitalizari, prezentare la camera de garda si vizite neprogramate la doctor) precum
si imbunatatirea evaludrii generale efectuate de catre medic a eficacitatii tratamentului, calitatii vietii
asociata astmului (CVA), simptomelor astmului si functiei pulmonare.

Tntr-o analiza de subgrup, probabilitatea de a obtine beneficii semnificative clinic cu Xolair a fost mult
mai mare la pacientii cu concentratii ale IgE totale >76 Ul/ml inainte de tratament. La acesti pacienti
din studiul 1, Xolair a redus frecventa crizelor de astm bronsic cu 40% (p = 0,002). In plus, mai multi
pacienti din populatia cu IgE totale >76 Ul/ml din programul Xolair pentru astmul bronsic sever au
obtinut raspunsuri semnificative clinic. Tabelul 5 cuprinde rezultatele obtinute in cadrul populatiei din
studiul 1.

Tabelul 5 Rezultatele studiului 1

Intreaga populatie a studiului 1

Xolair Placebo
N=209 N=210
Crizele de astm bronsic
Evaluare pe o perioada de 0,74 0,92
28 saptamani
% reducere, valoare p pentru 19,4%, p = 0,153
raportul evaluarii
Crize severe de astm bronsic
Evaluare pe o perioada de 0,24 0,48
28 saptamani
% reducere, valoare p pentru 50,1%, p = 0,002
raportul evaluarii
Vizite de urgenta
Evaluare pe o perioada de 0,24 0,43
28 saptamani
% reducere, valoare p pentru 43,9%, p = 0,038
raportul evaluarii
Evaluarea generala de citre
medic
% persoane care au raspuns*® 60,5% 42,8%
Valoare p** <0,001
fmbunititire CVA
% de pacienti cu imbunatatire >0,5 60,8% 47,8%
Valoare p 0,008
* Imbunititire semnificativa sau control complet

**  Valoare p a distributiei generale a evaluarii

Studiul 2 a evaluat eficacitatea si siguranta Xolair in cadrul unei populatii de 312 persoane cu astm
alergic sever care au corespuns cu populatia din studiul 1. Tn acest studiu deschis, tratamentul cu
Xolair a condus la o reducere cu 61% a frecventei crizelor de astm brongic semnificative clinic,
comparativ numai cu tratamentul uzual pentru astm bronsic.
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Patru mari studii suplimentare, de sustinere, placebo controlate, cu durata de 28 pana la 52 saptamani,
la 1722 adulti si adolescenti (studiile 3, 4, 5, 6) au evaluat eficacitatea si siguranta Xolair la pacientii
cu astm brongic sever persistent. Majoritatea pacientilor erau controlati inadecvat, dar au primit
tratament concomitent pentru astm, intr-o cantitate mai mica decat pacientii din studiile 1 sau 2.
Studiile 3-5 au utilizat ca obiectiv principal crizele, Tn timp ce studiul 6 a evaluat in primul rand
scaderea utilizarii corticosteroizilor inhalatori.

Tn studiile 3, 4 si 5, pacientii tratati cu Xolair au prezentat o reducere a frecventei crizelor de astm
bronsic cu 37,5% (p = 0,027), 40,3% (p<0,001) si 57,6% (p<0,001) comparativ cu placebo.

Tn studiul 6, un numar semnificativ mai mare de pacienti cu astm alergic server, tratati cu Xolair, au
putut sa reduca doza de fluticazona pana la <500 micrograme pe zi fard afectarea controlului astmului
(60,3%), comparativ cu grupul placebo (45,8%, p<0,05).

Scorurile privind calitatea vietii au fost determinate utilizand chestionarul Juniper Asthma-related
Quality of Life. Tn cazul tuturor celor sase studii, s-a inregistrat o imbunititire semnificativa statistic,
fata de inceperea tratamentului, in ceea ce priveste scorurile privind calitatea vietii la pacientii tratati
cu Xolair, comparativ cu grupul placebo sau cel de control.

Evaluarea generala de catre medic a eficacitatii tratamentului:

Evaluarea generala de catre medic a fost efectuata in cinci din studiile mentionate anterior, ca
determinare generala a controlului astmului bronsic, fiind efectuata de catre medicul curant. Medicul a
putut lua Tn calcul PEF (fluxul expirator maxim), simptomele din timpul zilei si al noptii, utilizarea
medicatiei de salvare, spirometria si crizele. In toate cele cinci studii, s-a considerat ¢ un procent
semnificativ mai mare din pacientii tratati cu Xolair a inregistrat fie o0 imbunatatire marcata, fie un
control complet al astmului, comparativ cu pacientii carora la s-a administrat placebo.

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 ani <12 ani
Principalele dovezi care sustin siguranta si eficacitatea Xolair la grupa de varsta de la 6 la <12 ani
provin dintr-un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, placebo controlat (studiul 7).

Studiul 7 a fost un studiu placebo controlat care a inclus un subgrup specific de pacienti (N=235), asa
cum este definit Tn aceasta indicatie, care au fost tratati cu corticosteroizi administrati inhalator cu
doze mari (>500 pg/zi echivalent fluticazond) plus agonist beta cu actiune de lunga durata.

Exacerbarea clinic semnificativa a fost definita drept o agravare a simptomelor de astm determinata
clinic de investigator, care necesitd dublarea dozei initiale de corticosteroizi administrati inhalator
timp de cel putin 3 zile si/sau tratament cu corticosteroizi sistemici de urgentd (administrati oral sau
intravenos) timp de cel putin 3 zile.

In grupul specific de pacienti cirora li s-au administrat corticosteroizi administrati inhalator cu doze
mari, grupul cdruia i s-a administrat omalizumab a prezentat o rata statistic semnificativ mai mica de
exacerbari clinic semnificative ale astmului decat grupul céruia i s-a administrat placebo. La

24 saptamani, diferenta dintre ratele grupurilor de tratament a reprezentat o scadere cu 34% (raport
ratd 0,662, p = 0,047) la pacientii care au primit omalizumab fata de placebo. In cea de-a doua
perioada de tratament, dublu-orb, cu durata de 28 saptamani, diferenta dintre ratele inregistrate de
grupurile de tratament a reprezentat o scadere de 63% (raport ratd 0,37, p<<0,001) pentru pacientii care
au primit omalizumab fata de cei care au primit placebo.

Tn perioada de tratament dublu-orb, cu durata de 52 saptamani (inclusiv faza cu durati de

24 saptamani cu administrare de steroizi in doza fixa si faza cu durata de 28 saptimani cu ajustare a
dozei de steroizi), diferenta dintre ratele inregistrate de grupurile de tratament a reprezentat o scadere
relativa cu 50% (raport rata 0,504, p<0,001) a exacerbarilor la pacientii cdrora li s-a administrat
omalizumab.
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Grupul céaruia i s-a administrat omalizumab a inregistrat scaderi mai mari ale terapiei de urgenta cu
beta-agonisti decat grupul placebo la finele perioadei de tratament de 52 saptamani, desi diferenta
dintre grupurile de tratament nu a fost statistic semnificativa. Pentru evaluarea globala a a eficacitatii
tratamentului, la finele perioadei de tratament dublu-orb, cu durata de 52 saptamani, in subgrupul de
pacienti cu afectiune severa carora li s-au adiministrat corticosteroizi administrati inhalator cu doze
mari plus agonisti beta cu actiune de lunga durata, procentajul de pacienti cu eficacitate ,,excelenta” a
tratamentului a fost mai mare, iar procentajele de pacienti cu eficacitate ,,moderata” sau ,,slaba” au fost
mai reduse in grupul tratat cu omalizumab in comparatie cu grupul placebo; diferenta dintre grupuri a
fost statistic semnificativa (p<0,001), in timp ce nu au existat diferente intre grupurile carora li s-a
administrat omalizumab si grupurile cu placebo in ce priveste scorurile subiective ale pacientilor
privind Calitatea Vietii.

Rinosinuzitd cronicd cu polipoza nazala (RSCCPN)

Siguranta si eficacitatea Xolair au fost evaluate in doua studii randomizate, dublu-orb, placebo
controlate, la pacienti cu RSCcPN (Tabelul 7). Pacientii au utilizat Xolair sau placebo subcutanat, la
interval de 2 sau 4 saptamani (vezi pct. 4.2). Toti pacientii au utilizat terapie intranazald de baza cu
mometazona pe durata studiului. Pentru includerea in studiu nu a fost necesara operatie chirurgicala
sino-nazala anterioara sau utilizare sistemica anterioara de corticosteroizi. Pacientii au utilizat Xolair
sau placebo timp de 24 saptimani, urmat de o perioada de monitorizare de 4 saptamani.
Caracteristicile demografice sau initiale, inclusiv comorbiditati alergice, sunt descrise in Tabelul 6.

Tabelul 6 Caracteristici demografice sau initiale Tn studiile privind polipoza nazala

Parametru Studiul 1 privind polipoza Studiul 2 privind polipoza
nazala nazala
N=138 N=127

Varsta medie (ani) (DS) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

% barbati 63,8 65,4

Pacienti care au utilizat 18,8 26,0

corticosteroizi sistemici in anul
anterior (%)

Scor endoscopic bilateral 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)
privind polipii nazali (NPS):
mediu (DS), interval 0-8
Scor privind congestia nazala 2,4 (0,6) 2,3(0,7)
(NCS): medie (DS), interval 0-
3

Scor privind simtul olfactiv: 2,7(0,7) 2,7(0,7)

medie (DS), interval 0-3

Scor total SNOT-22: medie 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

(DS) interval 0-110

Eozinofile sanguine 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

(celule/ul): medie (DS)

Total IgE Ul/ml: medie (DS) 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

Astm bronsic (%) 53,6 60,6
Usor (%) 37,8 32,5
Moderat (%) 58,1 58,4
Sever (%) 4,1 9,1

Afectiune respiratorie 19,6 35,4

exacerbatd de aspirina (%)

Rinita alergica 43,5 42,5

DS = deviere standard; SNOT-22 = Chestionar privind Testul 22 pentru rezultate sino-nazale; IgE =
Imunoglobulina E; TU = unitéti internationale. Pentru SPN, SCN si SNOT-22, scorurile mai mari
indica o severitate mai mare a bolii.
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Obiectivele primare au fost scorul privind polipii nazali bilaterali (SPN) si scorul mediu zilnic privind
congestia nazald (SCN) in siptiméana 24. Tn ambele studii 1 si 2 privind polipoza nazala, pacientii care
au utilizat Xolair au prezentat ameliorari mai mari fatd de valoarea initiald n saptdméana 24 ale SPN si
SCN medie saptamanala, mai mari comparativ cu cele asociate cu pacientii care si-au administrat
placebo. Rezultatele din studiile 1 si 2 privind polipoza nazala sunt evidentiate in Tabelul 7.
Tabelul 7 Modificare fata de valoarea initiala in siptaméana 24 a scorurilor clinice din
studiul 1 privind polipoza nazala, studiul 2 privind polipoza nazala si datele
centralizate

Studiul 1 Studiul 2 Rezultate centralizate
privind polipoza privind polipoza privind polipoza
nazala nazala nazala
Placebo Xolair Placebo Xolair Placebo Xolair
N 66 72 65 62 131 134
Scor polipi nazali
Valoare medie 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
initiala
Modificare medie 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99
LS 1n sdptamana 24
Diferenta IC (95%) -1,14 (-1,59, -0,69) -0,59 (-1,05, -0,12) -0,86 (-1,18, -0,54)
valoare p <0,0001 0,0140 <0,0001
Media pe 7 zile a
scorului privind
congestia nazala
zilnica
Valoare medie 2,46 2,40 2,29 2,26 2,38 2,34
initiala
Modificare medie -0,35 -0,89 -0,20 -0,70 -0,28 -0,80
LS 1n saptamana 24
Diferenta IC (95%) -0,55 (-0,84, -0,25) -0,50 (-0,80, -0,19) -0,52 (-0,73, -0,31)
valoare p 0,0004 0,0017 <0,0001
STSN
Valoare medie 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
initiala
Modificare medie -1,06 -2,97 -0,44 -2,53 -0,77 -2,75
LS 1n saptamana 24
Diferenta IC (95%) -1,91 (-2,85, -0,96) -2,09 (-3,00, -1,18) -1,98 (-2,63, -1,33)
valoare p 0,0001 <0,0001 <0,0001
SNOT-22
Valoare medie 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
initiala
Modificare medie -8,58 -24,70 -6,55 -21,59 -7,73 -23,10
LS 1n saptamana 24
Diferenta IC (95%)  -16,12 (-21,86, -10,38)  -15,04 (-21,26, -8,82)  -15,36 (-19,57, -11,16)
valoare p <0,0001 <0,0001 <0,0001
(DMI =8,9)
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UPSIT

Valoare medie 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
initiala

Modificare medie 0,63 4,44 0,44 4,31 0,54 4,38

LS in saptamana 24

Diferenta IC (95%) 3,81 (1,38, 6,24) 3,86 (1,57, 6,15) 3,84 (2,17, 5,51)
valoare p 0,0024 0,0011 <0,0001

LS = cel mai mic patrat; IC = interval de confidentd; STSN = Scor total simptome nazale; SNOT-22
= Chestionar privind Testul 22 pentru rezultate sino-nazale; UPSIT = Test identificare simt olfactiv
efectuat de Universitatea din Pennsylvania; DMI = diferentd minima importanta.

Figural Modificare medie fatia de valoarea initiald a scorului privind congestia nazala si
modificare medie fata de valoarea initiala a scorului privind polipoza nazala, pe
grupe de tratament din studiul 1 si studiul 2 privind polipoza nazala

0.257 =g+ Studiul 1/ Placebo (N=66) -E3}- Studiul 2/ Placebo (N=65) 0.257 = Studiul1/Placebo (N=66) ~ =-f3- Studiul2/Placebo (N=65)
—&— Studiul 1/ Omalizumab (N=72) -B Studiul 2/ Omalizumab (N=62) 5 —A— Studiul 1/ Omalizumab (N=72) 48~ Studiul 2/ Omalizumab (N=62)

0.00-

-0.257

-0.50

-0.754

-1.00

Modificare medie fata de valoarea initiala a scorului
Modificare medie fata de valoarea initiala a scorulu

-1.254 Analizd secundard Analizd primara a -1.25- Analiza secundard Analiza primara a
a eficacitatii eficacitatii a eficacitatii eficacitatii
v v v v
Val. initiala 4 8 12 16 20 24 Val. 4 8 12 16 20 24
sapt. sapt.

Intr-o analizi centralizatd prespecificati a tratamentului de salvare (corticosteroizi sistemici
administrati timp de >3 zile consecutive sau polipectomie nazald) pe o perioada de tratament de

24 saptamani, procentul de pacienti care au necesitat tratament de salvare a fost mai mic la cei care au
utilizat Xolair comparativ cu cei care au utilizat placebo (2,3%, respectiv 6,2%). Riscul relativ asociat
cu administrarea anterioara de tratament de salvare la pacientii care au utilizat Xolair comparativ cu
placebo a fost de 0,38 (IC 95%: 0,10, 1,49). in niciunul dintre studii nu au fost raportate operatii
chirurgicale sino-nazale.

Eficacitatea si siguranta pe termen lung ale tratamentului cu Xolair la pacientii cu RSCcPN, care au
participat in studiile clinice 1 si 2 privind polipoza nazala, au fost evaluate intr-un studiu deschis, de
extensie. Datele privind eficacitatea, provenite din acest studiu, sugereaza faptul ca beneficiul clinic
adus 1n saptdméana 24 a fost mentinut pana in saptdméana 52. Datele privind siguranta au corespuns, in
general, profilului de sigurantd cunoscut al omalizumab.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Farmacocinetica omalizumab a fost studiata la pacientii adulti si adolescenti cu astm alergic, ca si la

pacientii adulti cu RSCcPN. Caracteristicile farmacocinetice generale ale omalizumab sunt similare la
aceste categorii de pacienti.
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Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata, omalizumab este absorbit cu o biodisponibilitate medie absoluta de
62%. Dupa o singura administrare subcutanata la pacientii adulti si adolescenti cu astm bronsic,
omalizumab a fost absorbit lent, atingdnd concentratii plasmatice maxime dupa o perioadd medie de
7-8 zile. Farmacocinetica omalizumab este lineara pentru doze mai mari de 0,5 mg/kg. Dupa
administrarea de doze repetate de omalizumab, la starea de echilibru, ariile de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp, din Ziua 0 pana in Ziua 14, au fost de pana la 6 ori mai mari decét cele
dupa prima doza.

Administrarea Xolair fabricat ca formula liofilizata sau lichida a condus la profiluri plasmatice
similare de concentratie-timp ale omalizumab.

Distributie

In vitro, omalizumab formeaza cu IgE complexe de dimensiuni limitate. In vitro si in vivo nu au fost
observate complexe precipitate si complexe cu masa moleculara mai mare de un milion Daltoni. La
pacienti, dupa administrare subcutanata, volumul aparent de distributie a fost de 78 + 32 ml/Kkg.

Eliminare

Clearance-ul omalizumab implica procesele de eliminare ale IgG, precum si clearance-ul prin legare
specifica si formare de complexe cu ligandul tinta, IgE. Eliminarea IgG la nivel hepatic cuprinde
degradarea in sistemul reticulo-endotelial si celulele endoteliale. De asemenea, IgG intacte sunt
eliminate prin bila. La pacientii cu astm bronsic, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a
omalizumab este Tn medie 26 zile, cu un clearance mediu aparent de 2,4 + 1,1 ml/kg si zi. in plus, prin
dublarea greutatii corporale se dubleaza aproximativ clearance-ul aparent.

Caracteristici la populatiile de pacienti

Varsta, rasa/etnie, sex, indice de masa corporald

S-au analizat proprietatile farmacocinetice populationale ale Xolair pentru a evalua efectele asupra
caracteristicilor demografice. Analizele acestor date limitate sugereaza ca nu sunt necesare ajustari ale
dozei in functie de varsta (6-76 ani pentru pacientii cu astm alergic; 18 pana la 75 ani pentru pacientii
cu RSCcPN), rasa/etnie, sex sau indice de masa corporala (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala si hepatica
Nu exista date farmacocinetice sau farmacodinamice pentru pacientii cu insuficienta renala sau
hepatica (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Siguranta omalizumab a fost studiatd pe maimutele cynomolgus, deoarece omalizumab se leagd cu
afinitate similara de IgE umane si ale cynomolgus. Dupa administrare subcutanata sau intravenoasa de
doze repetate, la unele maimute s-au detectat anticorpi ai omalizumab. Cu toate acestea, nu s-a
observat toxicitate aparentd precum tulburari mediate prin complexe imune sau citotoxicitate
dependentd de complement. Nu exista dovezi ale unui raspuns anafilactic determinat de degranularea
mastocitelor la maimutele cynomolgus.

Administrarea cronica de omalizumab la valori ale dozei de pana la 250 mg/kg (de minim 14 ori doza
clinica maxima Tn mg/kg conform tabelului recomandat de dozare) a fost bine tolerata la primatele
non-umane (animale adulte si tinere), cu exceptia sciderii trombocitelor, dependente de doza si de
varsta, cu o sensibilitate crescuta la animalele tinere. Concentratia plasmatica necesara pentru a
produce o scadere cu 50% a numarului de trombocite fatd de valoarea initiala la 0 maimuta adulta
cynomolgus a fost de aproximativ 4 pana la 20 ori mai mare decat concentratiile plasmatice clinice
maxime anticipate. In plus, la maimutele cynomolgus, la locurile de injectare s-au observat hemoragie
acuta si inflamatie.
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Nu s-au efectuat studii specifice de carcinogenitate cu omalizumab.

In studiile de reproducere la maimutele cynomolgus, doze de pani la 75 mg/kg pe saptaiméana (de
minim 8 ori doza clinicd maxima recomandata in mg/kg pe o perioada de 4 saptamani), administrate
subcutanat, nu au evidentiat toxicitate materna, embriotoxicitate sau teratogenitate, cand au fost
administrate in timpul organogenezei si nu au evidentiat reactii adverse asupra cresterii fetale sau
neonatale, cand au fost administrate Tn timpul ultimei perioade a sarcinii, al nasterii si alaptarii.
La maimutele cynomolgus, omalizumab se excreta in laptele matern. Concentratiile din lapte ale
omalizumab au fost 0,15% din concentratiile serice materne.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

L-arginina clorhidrat

L-histidina clorhidrat

L-histidina

Polisorbat 20

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni.

Produsul trebuie tinut la o temperaturd de 25°C timp de 48 ore. Daci este necesar, produsul poate fi
pus la loc Tn frigider pentru a fi utilizat mai tarziu.

6.4  Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C)

A nu se congela.

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml solutie intr-un cilindru de seringa preumpluta (sticla de tip I) cu ac fix (din otel inoxidabil),
piston cu opritor (de tip I) si o aparatoare de ac.

Ambalaj care contine 1 seringa preumpluta si ambalaje colective care contin 4 (4 X 1) sau
10 (10 x 1) seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Xolair 75 mg solutie injectabila este disponibil sub forma de seringd preumpluta de unica folosinta
pentru administrare unica. Seringa trebuie scoasa din frigider cu 20 minute Tnainte de injectare pentru
a ajunge la temperatura camerei.

Instructiuni de eliminare

Eliminati imediat seringa utilizata intr-un container pentru obiecte ascutite.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/05/319/005

EU/1/05/319/006

EU/1/05/319/007

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 25 octombrie 2005

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 iunie 2015

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xolair 150 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare seringa preumpluta de 1 ml contine 150 mg de omalizumab*.

*Omalizumab este un anticorp monoclonal umanizat produs prin tehnologie de recombinare a ADN-
ului pe o linie de celule mamifere din ovar de hamster chinezesc (CHO).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila in seringd preumpluta (injectie).

Solutie transparenta pana la putin opalescentd, incolora pana la galben-maroniu deschis.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Astm alergic

Xolair este indicat la adulti, adolescenti si copii (cu varsta cuprinsa intre 6 pana la < de 12 ani).

Tratamentul cu Xolair trebuie avut in vedere numai la pacientii cu astm bronsic mediat cu certitudine
de IgE (imunoglobulina E) (vezi pct. 4.2).

Adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste)

Xolair este indicat ca tratament adjuvant pentru imbunatitirea controlului astmului bronsic la pacientii
cu astm alergic sever persistent, care prezinta test cutanat pozitiv sau reactivitate in vitro la un alergen
permanent din aer si care au functia pulmonara redusa (FEV1 <80%), precum si simptome frecvente in
timpul zilei sau treziri bruste in timpul noptii si care au avut multiple exacerbari astmatice severe
confirmate, in ciuda administrarii zilnice pe cale inhalatorie de doze mari de corticosteroizi si agonisti
beta 2 cu actiune de lunga durata.

Copii (cu varsta intre 6 si <12 ani)

Xolair este indicat ca tratament adjuvant pentru imbunatatirea controlului astmului bronsic la pacientii
cu astm alergic sever persistent, care prezinta test cutanat pozitiv sau reactivitate in vitro la un alergen
permanent din aer si simptome frecvente 1n timpul zilei sau treziri bruste in timpul noptii si care au
avut multiple exacerbari astmatice severe confirmate, in ciuda administrarii zilnice pe cale inhalatorie
de doze mari de corticosteroizi si agonisti beta 2 cu actiune de lunga durata.

Rinosinuzitd cronicd cu polipoza nazald (RSCcPN)

Xolair este indicat ca terapie adjuvanta, in asociere cu corticosteroizi cu administrare intranazala
(CSIN), in tratamentul adultilor (cu varsta de 18 ani si peste) cu RSCcPN severa la care terapia cu
CSIN nu asigura controlul adecvat al bolii.
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Urticarie spontana cronicd (USC)

Xolair este indicat ca tratament adjuvant al urticariei spontane cronice la pacienti adulti si adolescenti
(12 ani si peste aceasta varsta), cu raspuns neadecvat la tratamentul cu antihistaminice H1.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Xolair trebuie initiat de catre medici calificati in diagnosticarea si tratamentul astmului
bronsic sever persistent, rinosinuzitei cronice cu polipoza nazald (RSCcPN) sau urticariei spontane
cronice.

Doze

Astm alergic si rinosinuzita cronica cu polipoza nazala (RSCcPN)

Stabilirea dozei pentru astmul alergic si RSCcPN urmeaza aceleasi principii de dozare. Doza si
frecventa administrarii adecvate de Xolair pentru aceste afectiuni sunt stabilite in functie de cantitatea
initiala de IgE (Ul/ml), determinata inainte de Inceperea tratamentului, si greutatea corporala (kg).
Tnainte de administrarea dozei initiale, pacientilor trebuie sa li se determine concentratia IgE prin orice
determinare uzuald a IgE totale serice, pentru stabilirea dozei. Pe baza acestor determinari, pentru
fiecare administrare pot fi necesare 75 pana la 600 mg de Xolair, administrate fractionat in 1 pana la

4 injectari.

Este putin probabil ca pacientii cu astm alergic, cu concentratia IgE initiald mai mica de 76 Ul/ml sa
obtina beneficii terapeutice (vezi pct. 5.1). Inaintea initierii terapiei, medicii care prescriu acest
medicament trebuie sa se asigure ca pacientii adulti si adolescenti, cu valori ale concentratiei IgE mai
mici de 76 Ul/ml si copii (cu varsta de la 6 pana la <12 ani) cu valori ale concentratiei IgE mai mici de
200 UI/ml prezinta reactivitate certda (RAST) in vitro la un alergen permanent.

Tn Tabelul 1 puteti vedea o schema de conversie, iar Tabelele 2 si 3 prezinti schemele privind
determinarea dozei.

Xolair nu trebuie administrat pacientilor care, inainte de Inceperea tratamentului, prezinta valori ale
concentratiei plasmatice de IgE sau ale greutatii corporale, exprimate in kilograme, 1n afara limitelor
din tabelul de dozare.

Doza maxima recomandata este de 600 mg omalizumab la fiecare doua saptamani.

Tabelul1 Conversia dozei din mg in numar de seringi, numar de injectiri si volum total de
injectat pentru fiecare administrare

Dozd (mg)  Numar de seringi Numar de injectii Volum total de injectat (ml)
75 mg 150 mg
75 1 0 1 0,5
150 0 1 1 1,0
225 1 1 2 15
300 0 2 2 2,0
375 1 2 3 2,5
450 0 3 3 3,0
525 1 3 4 3,5
600 0 4 4 4,0
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Tabelul 2 ADMINISTRAREA LA FIECARE 4 SAPTAMANI. Dozele de Xolair (miligrame
per dozi) administrate prin injectare subcutanata la fiecare 4 siptiméani

Greutate corporala (kg)

Concen-
tratie
initiala
IgE
(Ul/ml)

>20-
25*

>25-
30*

>30-
40

>40-
50

>50-
60

>60-
70

>70-
80

>80-
90

>90-
125

>125-
150

>30-100

>100-20
0
>200-30
0
>300-40
0
>400-50
0
>500-60
0
>600-70
0

>700-
800
>800-
900
>900-
1000

>1000-
1100

75
150

150

225

225

300

300

75
150

150

225

300

300

75
150

225

300

450

450

450

150
300

300

450

450

600

600

150
300

300

450

600

600

150
300

450

450

600

150
300

450

600

150
300

450

600

300
450

600

300
600

ADMINISTRARE LA FIECARE
2 SAPTAMANI
VEZI TABEL 3

*Qreutatea corporald sub 30 kg nu a fost studiata in studiul pivot pentru RSCcPN.
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Tabelul 3 ADMINISTRAREA LA FIECARE 2 SAPTAMANI. Dozele de Xolair (miligrame
per dozi) administrate prin injectare subcutanata la fiecare 2 siptiméani

Greutate corporala (kg)

Concen-
tratie
initiala
IgE
(Ul/ml)

>20-
25*

>25-
30*

>30-
40

>40-
50

>50-

60

>60-

70

>70-

80

>80-

90

>90-
125

>125-
150

>30-100

>100-20
0
>200-30
0
>300-40
0
>400-50
0
>500-60
0
>600-70
0
>700-80
0
>800-90
0

>900-
1000
>1000-
1100
>1100-
1200
>1200-
1300

>1300-
1500

4 SAPTAMANI
VEZI TABEL 2

225

225

225

225

300

300

300

225

225

225

300

300

300

375

375

ADMINISTRARE LA FIECARE

300

300

375

375

450

450

525

375

375

450

450

525

525

600

375

450

450

525

600

600

375

450

450

525

600

375

450

450

525

600

375

450

525

600

450

525

600

375

525

600

Date insuficiente pentru a recomanda o

doza

*Qreutatea corporald sub 30 kg nu a fost studiata in studiul pivot pentru RSCcPN.
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Durata tratamentului, monitorizare si ajustari ale dozei

Astm alergic

Xolair este destinat tratamentului de lunga durata. Studiile clinice au demonstrat ca dureaza cel putin
12-16 saptamani ca tratamentul cu Xolair sd-si dovedeasca eficacitatea. La 16 sdptamani de la
inceperea tratamentului cu Xolair, pacientii trebuie evaluati de catre medicii acestora, pentru
determinarea eficacitatii tratamentului, inaintea administrarii unor injectii suplimentare. Decizia de
continuare a tratamentului cu Xolair dupa 16 saptimani sau ulterior trebuie sa fie argumentata de
observarea unei imbunatatiri semnificative in ceea ce priveste controlul general al astmului bronsic
(vezi pct. 5.1; Evaluarea generala de catre medic a eficacitatii tratamentului).

Rinosinuzita cronica cu polipoza nazala (RSCcPN)

In studiile clinice pentru RSCcPN, au fost observate modificari ale scorului privind polipii nazali
(SPN) si ale scorului privind congestia nazald (SCN) la 4 saptimani. Necesitatea continuarii terapiei
trebuie reevaluata periodic in functie de severitatea bolii pacientului si de nivelul de control al bolii.

Astm alergic si rinosinuzitd cronica cu polipoza nazala (RSCCPN)

Intreruperea tratamentului cu Xolair conduce, in general, la recurenta concentratiilor crescute de IgE
libere si a simptomelor asociate. Concentratiile totale ale IgE cresc 1n timpul tratamentului si raman
crescute timp de pana la un an de la Intreruperea acestuia. Prin urmare, o noud determinare a
concentratiilor de IgE 1n timpul tratamentului cu Xolair nu poate fi utilizata ca indicator pentru
determinarea dozelor. Determinarea dozelor in cazul Intreruperii tratamentului pe timp de mai putin de
un an trebuie sa se bazeze pe concentratiile plasmatice ale IgE obtinute la determinarea initiald a dozei.
Concentratiile serice totale ale IgE pot fi determinate din nou pentru stabilirea dozei, daca tratamentul
cu Xolair a fost intrerupt timp de un an sau mai muit.

Dozele trebuie ajustate in cazul unor modificari semnificative ale greutatii corporale (vezi Tabelele 2
si 3).

Urticarie spontana cronica (USC)
Doza recomandata este de 300 mg, administrata prin injectare subcutanata, la intervale de patru
sdptamani.

Medicilor prescriptori li se recomanda sa evalueze periodic necesitatea continudrii tratamentului.

Experientia din studiile clinice privind tratamentul de lunga durata de peste 6 luni pentru aceasta
indicatie este limitata.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste)

Datele disponibile privind administrarea Xolair la pacientii cu varsta peste 65 ani sunt limitate, dar nu
exista nicio dovada ca pacientii varstnici necesitd o doza diferita fatd de pacientii adulti tineri.

Insuficienta renala sau hepatica

Nu au fost efectuate studii privind efectul functiei renale sau hepatice afectate asupra farmacocineticii
omalizumabului. Din cauza faptului ca clearance-ul omalizumabului la doze clinice este dominat de
sistemul reticulo-endotelial (SRE), este improbabil ca acesta sa fie modificat de insuficienta renala sau
hepaticd. Deoarece nu se recomandd o anumita ajustare a dozei pentru acesti pacienti, Xolair trebuie
administrat cu precautie (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
In astmul alergic, siguranta si eficacitatea Xolair la pacientii copii cu varsta sub 6 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

In RSCcPN, siguranta si eficacitatea Xolair la pacientii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Tn USC, siguranta si eficacitatea Xolair la pacientii cu varsta sub 12 ani nu au fost stabilite.
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Mod de administrare

Doar pentru administrare subcutanata. Xolair nu trebuie administrat pe cale intravenoasa sau
intramusculara.

Dozele de peste 150 mg (Tabelul 1) trebuie administrate in doua sau mai multe locuri de injectare.
Pacientii fara antecedente cunoscute de anafilaxie isi pot autoadministra Xolair sau medicamentul le
poate fi administrat de un apartindtor, Incepand cu doza a patra, dacd un medic stabileste ca acest lucru
este adecvat (vezi pct. 4.4). Pacientul sau apartindtorul trebuie sa fi fost instruit anterior cu privire la
tehnica corectd de injectare si la recunoasterea primelor semne si simptome ale reactiilor adverse

grave.

Pacientii sau apartindtorii trebuie instruiti sd administreze cantitatea intreaga de Xolair in conformitate
cu instructiunile furnizate n prospect.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Informatii generale

Xolair nu este indicat pentru tratamentul crizelor acute de astm bronsic, bronhospasmului acut sau
starii de rau astmatic.

Xolair nu a fost studiat la pacientii cu sindrom hiperimunoglobulinic E sau aspergiloza
bronhopulmonara alergica sau pentru profilaxia reactiilor anafilactice, inclusiv a celor provocate de
alergeni alimentari, dermatita atopica sau rinita alergica. Xolair nu este indicat pentru tratamentul
acestor afectiuni.

Tratamentul cu Xolair nu a fost studiat la pacientii cu tulburari autoimune, conditii mediate de
complexe imune sau cu insuficienta renala sau hepatica pre-existente (vezi pct. 4.2). Se recomanda
prudenta atunci cand Xolair este administrat la aceste populatii de pacienti.

Dupa inceperea tratamentului cu Xolair, nu se recomanda intreruperea brusca a corticosteroizilor
administrati sistemic sau inhalator Tn astmul alergic sau RSCcPN. Reducerea dozei de corticosteroizi
trebuie efectuatd sub supravegherea directd a unui medic si poate fi necesar ca aceasta sa fie efectuata
gradat.
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Tulburéri ale sistemului imunitar

Reactii alergice de tip |

Pot aparea reactii alergice locale sau sistemice de tip I, inclusiv anafilaxie si soc anafilactic, in
momentul administrarii omalizumab, chiar dupa o lunga durata de tratament. Totusi, majoritatea
acestor reactii au aparut in interval de 2 ore de la prima si urmatoarele injectari de Xolair, dar unele au
aparut dupa 2 ore si chiar dupa mai mult de 24 ore de la injectare. Cele mai multe reactii anafilactice
au aparut dupa administrarea primelor 3 doze de Xolair. Prin urmare, primele 3 doze trebuie
administrate fie de cétre un profesionist din domeniul sanatatii, fie sub supravegherea acestuia.
Antecedentele de anafilaxie care nu sunt asociate cu administrarea omalizumab pot constitui un factor
de risc pentru aparitia anafilaxiei in urma administrarii Xolair. De aceea, pentru pacientii cu
antecedente cunoscute de anafilaxie, Xolair trebuie administrat de un profesionist din domeniul
sanatatii, care trebuie sa aiba disponibile pentru utilizare, imediat dupa administrarea de Xolair,
medicamente pentru tratamentul reactiilor anafilactice. Daca apar o reactie anafilactica sau alte reactii
alergice grave, administrarea Xolair trebuie intrerupta imediat si trebuie initiat tratament adecvat.
Pacientii trebuie informati ca sunt posibile reactii de acest tip si, in cazul aparitiei reactiilor alergice,
trebuie solicitatd ingrijire medicald prompta.

Au fost detectati anticorpi la omalizumab la un numar mic de pacienti in cadrul studiilor clinice (vezi
pct. 4.8). Relevanta clinica a anticorpilor anti-Xolair nu este bine inteleasa.

Boala serului

Boala serului si reactii asemanatoare bolii serului, care sunt reactii alergice de tip Il intarziate, au fost
observate la pacientii tratati cu anticorpi monoclonali umanizati, din care face parte omalizumab.
Mecanismul fiziopatologic sugerat include formarea si depunerea de complexe imune datorita
dezvoltarii de anticorpi impotriva omalizumab. De obicei, debutul a avut loc la 1-5 zile de la
administrarea primei injectii sau a injectiilor ulterioare, si dupa un tratament de lunga durata.
Simptomele care sugereaza boala serului includ artritd/artralgii, eruptii cutanate (urticarie sau alte
forme), febra si limfadenopatie. Antihistaminicele §i corticosteroizii pot fi utili pentru prevenirea sau
tratarea acestei afectiuni, iar pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze orice simptome suspectate.

Sindromul Churg-Strauss si sindromul hipereozinofilic

Rar, pacientii cu astm bronsic sever pot prezenta sindrom hipereozinofilic sistemic sau vasculita
granulomatoasa eozinofilica alergica (Sindrom Churg-Strauss), ambele fiind de obicei tratate cu
corticosteroizi cu administrare sistemica.

In cazuri rare, pacientii tratati cu medicamente antiasmatice, inclusiv omalizumab, pot prezenta sau
dezvolta eozinofilie sistemica si vasculitd. Aceste evenimente sunt frecvent asociate cu reducerea
tratamentului cu corticosteroizi administrati oral.

La acesti pacienti, medicul trebuie sa fie atent la aparitia eozinofiliei marcate, eruptiilor vasculitice,
agravarea simptomelor pulmonare, anomaliilor sinusurilor paranazale, complicatiilor cardiace si/sau

neuropatiei.

In toate cazurile severe ale tulburarilor sistemului imunitar mentionate mai sus trebuie avuta in vedere
intreruperea administrarii omalizumab.

74



Infestari parazitare (helminti)

IgE pot fi implicate in raspunsul imunitar in cazul unor infestari helmintice. Un studiu placebo
controlat la pacientii alergici, cu risc crescut cronic de infestare helminticd, a demonstrat o usoara
crestere a proportiei de infestare la asocierea omalizumab, desi durata, severitatea si raspunsul la
tratament ale infestarilor au fost nemodificate. Proportia de infestare helmintica in programul clinic
general, care nu a fost conceput pentru detectarea acestor infestari, a fost mai mica de 1 la

1000 pacienti. Cu toate acestea, este necesara prudenta la pacientii cu risc crescut de infestari
helmintice, in special in cazul calatoriilor in zone in care infestarile helmintice sunt endemice. In cazul
in care pacientii nu raspund la tratamentul anti-helmintic recomandat, trebuie avuta in vedere
Tntreruperea tratamentului cu Xolair.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece IgE poate fi implicata in raspunsul imunologic la anumite infestari helmintice, Xolair poate
reduce indirect eficacitatea medicamentelor administrate pentru tratarea infestarilor helmintice sau a
altor infestari parazitice (vezi pct. 4.4).

Enzimele citocromului P450, pompele de eflux si mecanismele de legare a proteinelor nu sunt
implicate Tn clearance-ul omalizumab; de aceea, potentialul interactiunilor medicament-medicament
este mic. Nu s-au efectuat studii specifice de interactiune ale Xolair cu medicamente sau vaccinuri. Nu
existd motive farmacologice pe baza cdrora sa se presupund cd medicamentele prescrise uzual,
utilizate pentru tratamentul astmului bronsic, RSCcPN sau USC, vor interactiona cu omalizumab.

Astm alergic

In studiile clinice, Xolair a fost frecvent utilizat in asociere cu corticosteroizi inhalatori si orali,
agonigsti beta inhalatori cu actiune de scurta durata si cu actiune de lungd durata, modificatori de
leucotriene, teofiline si antihistaminice orale. Nu au existat indicii ca siguranta Xolair a fost modificata
de aceste medicamente utilizate frecvent pentru tratamentul astmului bronsic. Exista date limitate
privind utilizarea Xolair in asociere cu imunoterapie specifica (tratament de hiposensibilizare). In
cadrul unui studiu clinic in care Xolair a fost administrat concomitent cu imunoterapie, s-a stabilit cd
siguranta si eficacitatea privind utilizarea Xolair cu imunoterapia specifica nu sunt diferite fata de
administrarea Xolair in monoterapie.

Rinosinuzitd cronicd cu polipoza nazala (RSCcPN)

In studiile clinice, Xolair a fost utilizat in asociere cu spray imtranazal cu mometazona conform
protocolului. Alte medicamente administrate concomitent, utilizate frecvent, au inclus alti
corticosteroizi cu administrare intranazala, bronhodilatori, antihistaminice, antagonisti ai receptorilor
de leukotriene, adrenergice/simpatomimetice si anestezice nazale cu administrare locala. Nu a existat
nicio indicatie conform careia siguranta Xolair a fost modificatd in urma utilizarii concomitente a
acestor medicamente frecvent folosite.
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Urticarie spontana cronicd (USC)

Tn studiile clinice cu USC, Xolair a fost utilizat n asociere cu antihistaminice (anti-H1, anti-H2) si
antagonisti ai receptorilor de leukotriene (LTRAS). Nu au existat dovezi conform carora siguranta
omalizumab a fost modificata cand acesta a fost utilizat impreuna cu aceste medicamente, in ce
priveste profilul cunoscut de siguranti in astmul alergic. Tn plus, o analiza a farmacocineticii nu a
evidentiat niciun efect relevant al antihistaminicelor H2 si LTRAS asupra farmacocineticii
omalizumabului (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Studiile clinice privind USC au inclus cativa pacienti cu varste cuprinse intre 12 i 17 ani, carora li s-a
administrat Xolair impreuna cu antihistaminice (anti-H1, anti-H2) si LTRAS. Nu au fost efectuate
studii la copiii cu varsta sub 12 ani.

4.6  Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Sarcina

Un volum moderat de date privind femeile gravide (intre 300 si 1000 rezultate ale sarcinilor), pe baza
registrului de sarcini si raportarilor spontane de dupa punerea pe piatd, nu evidentiaza toxicitate care sa
determine malformatii sau toxicitate fetald/neonatald. Un studiu prospectiv de inregistrare privind
sarcina (EXPECT), efectuat la 250 femei gravide cu astm bronsic, expuse la Xolair, a evidentiat faptul
ca prevalenta anomaliilor congenitale majore a fost similara (8,1% comparativ cu 8,9%) intre
EXPECT si pacienti cu boald similara (astm bronsic moderat si sever). Interpretarea datelor poate fi
influentata de limitarile metodologice ale studiului, inclusiv esantionul redus de participanti si design-
ul nerandomizat.

Omalizumab traverseaza bariera placentara. Cu toate acestea, studiile la animale nu au evidentiat
efecte toxice daunatoare nici directe, nici indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Omalizumab a fost asociat cu scaderea, dependenta de varsta a plachetelor sanguine la primatele non-
umane, cu o sensibilitate relativ crescuta la animalele tinere (vezi pct. 5.3).

Dacai este clinic necesar, utilizarea Xolair poate fi avuta in vedere in timpul sarcinii.

Alaptarea

Imunoglobulinele G (IgGs) sunt prezente in laptele uman si, prin urmare, se anticipeaza ca
omalizumab va fi prezent in laptele uman. Datele la primate altele decat oameni au evidentiat excretia
omalizumab n lapte (vezi pct. 5.3).

Studiul EXPECT, care a inclus 154 sugari care au fost expusi la Xolair in timpul sarcinii si pe durata
alaptarii, nu a evidentiat efecte adverse asupra sugarului aldptat. Interpretarea datelor poate fi
influentatd de limitarile metodologice ale studiului, inclusiv esantionul redus de participanti si
design-ul nerandomizat.

Administrate oral, proteinele imunoglobulina G sunt supuse proteolizei intestinale si au nivel redus de

biodisponibilitate. Nu sunt anticipate efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati. Ca urmare, daca
este clinic necesar, utilizarea Xolair poate fi avuta in vedere in timpul aldptarii.
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Fertilitatea

Nu exista date privind fertilitatea la om pentru omalizumab. In studiile non-clinice, special concepute,
privind fertilitatea, la primate altele decat oameni, inclusiv studiile referitoare la imperechere, nu s-au
observat afectarea fertilitatii la masculi sau femele, dupa administrarea de doze repetate la niveluri de
dozare de pana la 75 mg/kg. Suplimentar, nu au fost observate efecte de genotoxicitate Tn cadrul unui

studiu non-clinic, separat, privind genotoxicitatea.

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

Xolair nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Astm alergic si rinosinuzita cronici cu polipoza nazald (RSCcPN)

Rezumatul profilului de siguranta

Tn timpul studiilor clinice privind astmul alergic la adulti si adolescenti cu vérsta de 12 ani si peste,
cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost cefaleea si reactiile la locul injectarii, incluzand
durere la locul injectarii, inflamatie, eritem, prurit. In studiile clinice la copii cu varsta cuprinsa intre 6
si < de 12 ani, reactiile adverse cel mai frecvent raportate au inclus cefalee, pirexie si dureri in
regiunea abdominald superioara. Majoritatea acestor reactii au avut o severitate usoara sau moderata.
In studii clinice la pacienti cu varsta >18 ani cu RSCcPN, reactiile adverse cel mai frecvent raportate
au fost cefalee, ameteald, artralgie, durere in partea superioard a abdomenului si reactii la locul de
injectare.

Lista sub formd de tabel privind reactiile adverse

Tabelul 4 prezinta reactiile adverse inregistrate in studiile clinice in intregul grup de siguranta cu astm
alergic si RSCcPN tratat cu Xolair, clasificate conform bazei de date MedDRA pe aparate, sisteme §i
organe si frecventa. In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescdtoare a gravitatii. Categoriile de frecventa sunt definite astfel: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000) si
foarte rare (<1/10000). Reactiile raportate dupa punerea pe piata sunt prezentate cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Tabelul 4 Reactii adverse in astmul alergic si RSCcPN

Infectii si infestari

Mai putin frecvente Faringita

Rare Infestari parazitare

Tulburari hematologice si limfatice

Cu frecventa necunoscuta | Trombocitopenie idiopatica, incluzand cazuri severe

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare Reactie anafilactica, alte afectiuni alergice grave, aparitia de
anticorpi anti-omalizumab

Cu frecventa necunoscuta Boala serului, poate include febra si limfadenopatie

Tulburiri ale sistemului nervos

Frecvente Cefalee*

Mai putin frecvente Sincopd, parestezie, somnolentd, ameteli”

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente | Hipotensiune arteriala ortostatica, eritem facial tranzitor

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente Bronhospasm alergic, tuse

Rare Edem laringian

Cu frecventa necunoscuta Vasculita granulomatoasa alergica (de exemplu sindrom Churg-
Strauss)

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente Dureri in regiunea abdominala superioara**#

Mai putin frecvente Semne si simptome dispeptice, diaree, greata

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente Fotosensibilitate, urticarie, eruptie cutanata tranzitorie, prurit

Rare Angioedem

Cu frecventa necunoscutd Alopecie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente Artralgief

Rare Lupus eritematos sistemic (LES)

Cu frecventa necunoscuta Mialgie, edeme la nivelul articulatiilor

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente Pirexie**

Frecvente Reactii la locul injectarii, precum inflamatie, eritem, durere, prurit

Mai putin frecvente Simptome asemanatoare gripei, edeme la nivelul bratelor, cresteri
n greutate, fatigabilitate

*: Foarte frecvente la copii cu varsta cuprinsa intre 6 si < de 12 ani
**: La copii cu varsta cuprinsa intre 6 si <de 12 ani

#: Frecvente in studiile privind polipoza nazala

t: Cu frecventa necunoscuta in studiile privind astmul alergic
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Urticarie spontana cronicd (CSU)

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta si tolerabilitatea omalizumabului au fost investigate la administrarea dozelor de 75 mg,

150 mg si 300 mg, la intervale de patru saptamani, la 975 pacienti cu USC, dintre care la 242 s-a
administrat placebo. Per total, 733 pacienti au fost tratati cu omalizumab timp de pana la 12 saptamani
si 490 pacienti au fost tratati timp de pana la 24 saptamani. Dintre acestia, 412 pacienti au fost tratati
timp de pana la 12 saptamani, iar 333 pacienti au fost tratati timp de pana la 24 saptamani, cu
administrarea unei doze de 300 mg.

Lista sub forma de tabel privind reactiile adverse

Un tabel separat (Tabel 5) indica faptul cé reactiile adverse asociate indicatiei USC care rezulta din
diferentele de dozare si cele privind populatiile de tratament (cu factori de risc semnificativ diferiti,
co-morbiditati, medicatii concomitente si varsta [de exemplu studiile privind astmul au inclus copii cu
varste de 6-12 ani]).

Tabelul 5 enumera reactiile adverse (evenimente care apar la >1% pacienti din orice grup de tratament
si >2% mai frecvent la orice grup de tratament cu omalizumab decat la administrarea placebo (dupd o
analizd medicald)), raportate la administrarea a 300 mg in cadrul a trei studii centralizate, de faza IIL
Reactiile adverse prezentate sunt impartite in doud grupe: cele identificate in perioada de tratament de
12 saptamani si cele identificate Th perioada de tratament de 24 saptamani.

Reactiile adverse sunt enumerate conform bazei de date MedDRA pe aparate, organe si sisteme. In
cadrul fiecarei clase de aparate, organe si sisteme, reactiile adverse sunt enumerate in functie de
frecventa, cu cele mai frecvente reactii mentionate mai intai. Categoria de frecventa corespunzatoare
fiecarei reactii adverse se bazeaza pe urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare
(<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 5 Reactii adverse din baza de date de siguranta centralizata privind USC (ziua 1 pana
la saptamana 24) la administrarea omalizumab 300 mg

Omalizumab studiile 1, 2 si 3 centralizate = Categoria de frecventi

12 saptamani

Placebo N=242 300 mg N=412
Infectii si infestari
Sinuzitad 5 (2,1%) 20 (4,9%) Frecvente
Tulburari ale sistemului nervos
Cefalee 7 (2,9%) 25 (6,1%) Frecvente
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Artralgie 1 (0,4%) 12 (2,9%) Frecvente

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Reactie la locul de

administrare* 2(0,8%) 11 (2,7%) Frecvente

Omalizumab studiile 1 si 3 centralizate Categoria de frecventa

24 saptamani
Placebo N=163 300 mg N=333

Infectii si infestari
Infectie a cailor

X . . 5 (3,1%) 19 (5,7%) Frecvente
respiratorii superioare

* Desi nu se evidentiaza o diferenta de 2% comparativ cu placebo, au fost incluse reactiile la locul de
administrare deoarece toate cazurile au fost evaluate prin prisma cauzei asociate tratametului studiat.
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Descrierea anumitor reactii adverse

Tulburari ale sistemului imunitar
Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 4.4.

Anafilaxie

In timpul studiilor clinice, reactiile anafilactice au fost rare. Totusi, datele de dupa punerea pe piata in
urma unei cercetari cumulate in baza de date de sigurantd au evidentiat un total de 898 cazuri de
anafilaxie. Pe baza unei expuneri estimate de 566.923 pacienti ani, aceasta a determinat o rata de
raportare de aproximativ 0,20%.

Evenimente arteriale tromboembolice (EAT)

In cadrul studiilor clinice controlate si in timpul analizelor intermediare ale unui studiu observational
s-a observat un dezechilibru numeric al EAT. Definitia obiectivului compus reprezentat de EAT a
inclus accidentul vascular cerebral, atacul ischemic tranzitoriu, infarctul miocardic, angina instabila si
decesul din cauze cardiovasculare (inclusiv deces din cauze necunoscute). Tn cadrul analizei finale a
studiului observational, rata EAT per 1000 pacienti ani a fost de 7,52 (115/15286 pacienti ani) pentru
pacientii tratati cu Xolair si de 5,12 (51/9963 pacienti ani) pentru pacientii din grupul de control. in
cadrul unei analize multivariate care a verificat factorii initiali de risc cardiovascular, raportul de risc a
fost de 1,32 (interval de Tncredere 95%, 0,91-1,91). n cadrul unei analize separate a studiilor clinice
centralizate, care a inclus toate studiile clinice randomizate, dublu-orb, placebo controlate, cu durata
de 8 sau mai multe saptamani, rata EAT per 1000 pacienti ani a fost de 2,69 (5/1856 pacienti ani)
pentru pacientii tratati cu Xolair si de 2,38 (4/1680 pacienti ani) pentru pacientii tratati cu placebo
(raport incidenta 1,13, interval de incredere 95%, 0,24-5,71).

Trombocite

In studiile clinice, cativa pacienti au avut numarul de trombocite sub limita inferioara a intervalului
valorilor normale. Niciuna din aceste modificari nu a fost asociata cu episoade hemoragice sau 0
scadere a hemoglobinei. La om (pacienti cu varsta de 6 ani si peste) nu s-a raportat nicio respectare a
modelului observat la primatele non-umane (vezi pct. 5.3) de scadere persistentd a numarului de
trombocite, chiar daca dupa punerea pe piatd s-au raportat cazuri izolate de trombocitopenie idiopatica,
incluzand cazuri severe.

Infestari parazitare

Un studiu placebo controlat la pacientii alergici, cu risc crescut, cronic de infestare helmintica, a
demonstrat o usoara crestere a proportiei de infestari la asocierea omalizumab, care nu a fost
semnificativa statistic. Durata, severitatea si raspunsul la tratament ale infestarilor au fost nemodificate
(vezi pct. 4.4).

Lupus eritematos sistemic

La pacientii cu astm bronsic moderat pana la sever si USC au fost raportate cazuri de lupus eritematos
sistemic (LES) in studiile clinice si experienta de dupa punerea pe piata. Patogenia LES nu este bine
inteleasa.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Nu s-a determinat doza maxima toleratd de Xolair. Pacientilor li s-au administrat intravenos doze
unice de pana la 4000 mg, fara evidentierea de efecte toxice limitante de doza. Cea mai mare doza
cumulatd administrata pacientilor a fost de 44000 mg, pe o perioada de 20 sdptamani si aceastd doza
nu a produs niciun efect acut nedorit.

Daca se suspecteaza un supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru detectarea oricaror semne sau
simptome anormale. Trebuie gasit si instituit un tratament medicamentos adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru afectiuni obstructive ale cdilor respiratorii, alte
medicamente sistemice pentru afectiuni obstructive ale céilor respiratorii, codul ATC: RO3DXO05.

Omalizumab este un anticorp monoclonal umanizat, obtinut prin recombinare ADN care se leaga in
mod selectiv de imunoglobulina umana E (IgE). Anticorpul este o kappa IgG1 care contine regiuni-

cadru umane impreuna cu regiuni complementare de anticorp sursa murinic care se leaga de IgE.

Astm alergic si rinosinuzitd cronica cu polipoza nazala (RSCcPN)

Mecanism de actiune

Omalizumab se fixeaza de IgE si previne legarea IgE de FceRI (receptor IgE de mare afinitate) de
bazofile si mastocite, reducand astfel cantitatea de IgE libere, disponibila pentru declangarea cascadei
alergice. Tratamentul subiectilor atopici cu omalizumab a determinat scaderea numarului receptorilor
FceRI (fenomen de down-regulation) de pe suprafata bazofilelor. Tratamentul cu Xolair inhiba
inflamatia mediata de IgE, fapt evidentiat de numarul redus de eozinofile din sange si tesuturi si de
mediatorii inflamatorii diminuati, inclusiv IL-4, IL-5 si IL-13, prin celule care apartin sau nu
sistemului imunitar inndscut si adaptativ.

Efecte farmacodinamice

Astm alergic

Dupa stimularea cu un alergen, eliberarea histaminei in vitro din bazofilele izolate de la subiectii
tratati cu Xolair fost redusa cu aproximativ 90%, comparativ cu valorile obtinute inaintea
tratamentului.

Tn studiile clinice efectuate la pacienti cu astm alergic, concentratiile serice ale IgE libere au fost
reduse, 1n functie de doza, in prima ord dupa prima doza si mentinute in intervalul dintre doze. La un
an dupa Intreruperea administrarii Xolair, concentratiile IgE au revenit la valorile anterioare
tratamentului, fara observarea unui rebound al concentratiilor IgE dupa eliminarea medicamentului.

Rinosinuzitd cronica cu polipozad nazald (RSCCPN)

In studiile clinice la pacientii cu RSCCcPN, tratamentul cu Xolair a condus la o reducere a IgE
plasmatice libere (aprox. 95%) si la o crestere a valorilor plasmatice totale ale IgE, la un nivel similar
cu cel observat la pacientii cu astm alergic. Valorile plasmatice IgE totale au crescut din cauza
formarii complexelor omalizumab-IgE care au o ratd mai lentd de eliminare comparativ cu IgE liber.
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Urticarie spontana cronicd (USC)

Mecanism de actiune

Omalizumab se fixeaza de IgE si scade valorile IgE liber. Ulterior, activitatea receptorii IgE (FceRI) la
nivel celular este scazutd. Nu se Intelege in intregime modul in care acest fapt duce la o ameliorare a
simptomelor USC.

Efecte farmacodinamice

In studiile clinice la pacientii cu USC, supresia maxima a IgE liber s-a observat la 3 zile de la
administrarea primei doze subcutanate. Dupa administrarea repetata a dozei la intervale de

4 saptamani, concentratiile plasmatice anterioare dozei ale IgE liber au ramas stabile intre saptadmanile
12 si 24 de tratament. Dupa intreruperea administrarii Xolair, concentratiile IgE liber au crescut spre
valorile concentratiilor anterioare tratamentului intr-o perioada de urmarire de 16 saptamani in care nu
s-a administrat tratament.

Eficacitate si sigurantd clinica

Astm alergic

Adulti si adolescenti cu varsta >12 ani

Eficacitatea si siguranta Xolair au fost demonstrate intr-un studiu de 28 saptamani dublu orb, placebo
controlat (studiul 1), care a implicat 419 pacienti cu astm alergic sever, cu varsta cuprinsa intre
12-79 ani, care au avut functie pulmonara redusa (FEV1 estimat la 40-80%) si control redus al
simptomelor astmatice, Tn ciuda dozelor mari de corticosteroizi si agonisti beta2 cu actiune de lunga
durata, administrati inhalator. Pacientii eligibili au prezentat numeroase crize astmatice, care au
necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi sau au fost spitalizati sau s-au prezentat la camera de
garda in ultimul an datorita crizelor severe de astm bronsic, in ciuda tratamentului continuu cu doze
mari de corticosteroizi si agonisti beta2 cu actiune de lungd durata, administrati inhalator. Xolair sau
placebo s-au administrat subcutanat ca tratament adjuvant la tratamentul cu dipropionat de
beclometazona (sau echivalent) >1000 micrograme si agonisti beta2 cu actiune de lunga durata. Au
fost permise tratamente de Intretinere cu corticosteroizi orali, teofilind si modificatori de leucotriene
(la 22%, 27%, respectiv la 35% dintre pacienti).

Obiectivul principal a fost frecventa crizelor de astm brongsic care necesita tratament cu corticosteroizi
sistemici In cure. Omalizumab a redus frecventa crizelor de astm brongc cu 19% (p = 0,153). Evaluari
suplimentare, care au demonstrat semnificatie statistica (p<0,05) in favoarea Xolair, au inclus
reducerea crizelor severe (cand functia pulmonara a pacientului a fost redusd sub 60% din valoarea
maxima proprie §i necesita corticosteroizi sistemici) si a vizitelor de urgenta din cauza astmului
bronsic (cuprinzand spitalizari, prezentare la camera de garda si vizite neprogramate la doctor) precum
si imbunatatirea evaludrii generale efectuate de catre medic a eficacitatii tratamentului, calitatii vietii
asociata astmului (CVA), simptomelor astmului si functiei pulmonare.

Intr-o analiza de subgrup, probabilitatea de a obtine beneficii semnificative clinic cu Xolair a fost mult
mai mare la pacientii cu concentratii ale IgE totale >76 Ul/ml inainte de tratament. La acesti pacienti
din studiul 1, Xolair a redus frecventa crizelor de astm bronsic cu 40% (p = 0,002). In plus, mai multi
pacienti din populatia cu IgE totale >76 Ul/ml din programul Xolair pentru astmul bronsic sever au
obtinut raspunsuri semnificative clinic. Tabelul 6 cuprinde rezultatele obtinute in cadrul populatiei din
studiul 1.
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Tabelul 6 Rezultatele studiului 1

Intreaga populatie a studiului 1

Xolair Placebo
N=209 N=210
Crizele de astm bronsic
Evaluare pe o perioada de 0,74 0,92
28 saptamani
% reducere, valoare p pentru 19,4%, p = 0,153
raportul evaluarii
Crize severe de astm bronsic
Evaluare pe o perioada de 0,24 0,48
28 saptamani
% reducere, valoare p pentru 50,1%, p = 0,002
raportul evaluarii
Vizite de urgenta
Evaluare pe o perioada de 0,24 0,43
28 saptamani
% reducere, valoare p pentru 43,9%, p = 0,038
raportul evaluarii
Evaluarea generala de citre
medic
% persoane care au raspuns*® 60,5% 42,8%
Valoare p** <0,001
fmbunititire CVA
% de pacienti cu imbunatatire >0,5 60,8% 47,8%
Valoare p 0,008
* Imbunitatire semnificativa sau control complet
**

Valoare p a distributiei generale a evaluarii

Studiul 2 a evaluat eficacitatea si siguranta Xolair in cadrul unei populatii de 312 persoane cu astm
alergic sever care au corespuns cu populatia din studiul 1. Tn acest studiu deschis, tratamentul cu
Xolair a condus la o reducere cu 61% a frecventei crizelor de astm bronsic semnificative clinic,
comparativ numai cu tratamentul uzual pentru astm bronsic.

Patru mari studii suplimentare, de sustinere, placebo controlate, cu durata de 28 pana la 52 saptamani,
la 1722 adulti si adolescenti (studiile 3, 4, 5, 6) au evaluat eficacitatea si siguranta Xolair la pacientii
cu astm bronsic sever persistent. Majoritatea pacientilor erau controlati inadecvat, dar au primit
tratament concomitent pentru astm, intr-o cantitate mai mica decat pacientii din studiile 1 sau 2.
Studiile 3-5 au utilizat ca obiectiv principal crizele, in timp ce studiul 6 a evaluat in primul rand
scaderea utilizarii corticosteroizilor inhalatori.

Tn studiile 3, 4 si 5, pacientii tratati cu Xolair au prezentat o reducere a frecventei crizelor de astm
bronsic cu 37,5% (p = 0,027), 40,3% (p<0,001) si 57,6% (p<0,001) comparativ cu placebo.

In studiul 6, un numar semnificativ mai mare de pacienti cu astm alergic server, tratati cu Xolair, au

putut sa reduca doza de fluticazona pana la <500 micrograme pe zi fara afectarea controlului astmului
(60,3%), comparativ cu grupul placebo (45,8%, p<0,05).
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Scorurile privind calitatea vietii au fost determinate utilizand chestionarul Juniper Asthma-related
Quality of Life. In cazul tuturor celor sase studii, s-a inregistrat o imbunititire semnificativa statistic,
fata de inceperea tratamentului, in ceea ce priveste scorurile privind calitatea vietii la pacientii tratagi
cu Xolair, comparativ cu grupul placebo sau cel de control.

Evaluarea generald de catre medic a eficacitatii tratamentului:

Evaluarea generala de catre medic a fost efectuata in cinci din studiile mentionate anterior, ca
determinare generala a controlului astmului bronsic, fiind efectuata de catre medicul curant. Medicul a
putut lua Tn calcul PEF (fluxul expirator maxim), simptomele din timpul zilei si al noptii, utilizarea
medicatiei de salvare, spirometria si crizele. In toate cele cinci studii, s-a considerat ¢ un procent
semnificativ mai mare din pacientii tratati cu Xolair a inregistrat fie o imbunatatire marcata, fie un
control complet al astmului, comparativ cu pacientii carora la s-a administrat placebo.

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 ani <12 ani
Principalele dovezi care sustin siguranta si eficacitatea Xolair la grupa de varsta de la 6 la <12 ani
provin dintr-un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, placebo controlat (studiul 7).

Studiul 7 a fost un studiu placebo controlat care a inclus un subgrup specific de pacienti (N=235), asa
cum este definit In aceasta indicatie, care au fost tratati cu corticosteroizi administrati inhalator cu
doze mari (>500 pg/zi echivalent fluticazond) plus agonist beta cu actiune de lunga durata.

Exacerbarea clinic semnificativa a fost definita drept o agravare a simptomelor de astm determinata
clinic de investigator, care necesitd dublarea dozei initiale de corticosteroizi administrati inhalator
timp de cel putin 3 zile si/sau tratament cu corticosteroizi sistemici de urgentd (administrati oral sau
intravenos) timp de cel putin 3 zile.

In grupul specific de pacienti cirora li s-au administrat corticosteroizi administrati inhalator cu doze
mari, grupul caruia i s-a administrat omalizumab a prezentat o rata statistic semnificativ mai mica de
exacerbari clinic semnificative ale astmului decat grupul caruia i s-a administrat placebo. La

24 saptamani, diferenta dintre ratele grupurilor de tratament a reprezentat o scadere cu 34% (raport
ratd 0,662, p = 0,047) la pacientii care au primit omalizumab fata de placebo. In cea de-a doua
perioada de tratament, dublu-orb, cu durata de 28 saptamani, diferenta dintre ratele inregistrate de
grupurile de tratament a reprezentat o scadere de 63% (raport ratd 0,37, p<0,001) pentru pacientii care
au primit omalizumab fata de cei care au primit placebo.

Tn perioada de tratament dublu-orb, cu durata de 52 saptamani (inclusiv faza cu durata de

24 saptamani cu administrare de steroizi in doza fixa si faza cu durata de 28 saptimani cu ajustare a
dozei de steroizi), diferenta dintre ratele inregistrate de grupurile de tratament a reprezentat o scadere
relativa cu 50% (raport rata 0,504, p<0,001) a exacerbarilor la pacientii carora li s-a administrat
omalizumab.

Grupul céruia i s-a administrat omalizumab a Inregistrat scdderi mai mari ale terapiei de urgenta cu
beta-agonisti decat grupul placebo la finele perioadei de tratament de 52 saptamani, desi diferenta
dintre grupurile de tratament nu a fost statistic semnificativa. Pentru evaluarea globala a a eficacitatii
tratamentului, la finele perioadei de tratament dublu-orb, cu durata de 52 saptamani, in subgrupul de
pacienti cu afectiune severa carora li s-au adiministrat corticosteroizi administrati inhalator cu doze
mari plus agonisti beta cu actiune de lunga durata, procentajul de pacienti cu eficacitate ,,excelentd” a
tratamentului a fost mai mare, iar procentajele de pacienti cu eficacitate ,,moderata” sau ,,slaba” au fost
mai reduse in grupul tratat cu omalizumab in comparatie cu grupul placebo; diferenta dintre grupuri a
fost statistic semnificativa (p<0,001), in timp ce nu au existat diferente intre grupurile carora li s-a
administrat omalizumab si grupurile cu placebo n ce priveste scorurile subiective ale pacientilor
privind Calitatea Vietii.
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Rinosinuzita cronicd cu polipoza nazala (RSCCPN)

Siguranta si eficacitatea Xolair au fost evaluate in doua studii randomizate, dublu-orb, placebo
controlate, la pacienti cu RSCcPN (Tabelul 7). Pacientii au utilizat Xolair sau placebo subcutanat, la
interval de 2 sau 4 saptamani (vezi pct. 4.2). Toti pacientii au utilizat terapie intranazald de baza cu
mometazona pe durata studiului. Pentru includerea n studiu nu a fost necesara operatie chirurgicala
sino-nazala anterioara sau utilizare sistemica anterioara de corticosteroizi. Pacientii au utilizat Xolair

sau placebo timp de 24 saptamani, urmat de o perioada de monitorizare de 4 saptamani.
Caracteristicile demografice sau initiale, inclusiv comorbiditati alergice, sunt descrise in Tabelul 7.

Tabelul 7 Caracteristici demografice sau initiale in studiile privind polipoza nazala

Parametru Studiul 1 privind polipoza Studiul 2 privind polipoza
nazala nazala
N=138 N=127

Varsta medie (ani) (DS) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

% barbati 63,8 65,4

Pacienti care au utilizat 18,8 26,0

corticosteroizi sistemici in anul

anterior (%)

Scor endoscopic bilateral 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

privind polipii nazali (NPS):

mediu (DS), interval 0-8

Scor privind congestia nazala 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

(NCS): medie (DS), interval 0-

3

Scor privind simtul olfactiv: 2,7(0,7) 2,7(0,7)

medie (DS), interval 0-3

Scor total SNOT-22: medie 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

(DS) interval 0-110

Eozinofile sanguine 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

(celule/ul): medie (DS)

Total IgE Ul/ml: medie (DS) 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

Astm bronsic (%) 53,6 60,6
Usor (%) 37,8 32,5
Moderat (%) 58,1 58,4
Sever (%) 41 9,1

Afectiune respiratorie 19,6 35,4

exacerbatd de aspirina (%)

Rinita alergica 43,5 425

DS = deviere standard; SNOT-22 = Chestionar privind Testul 22 pentru rezultate sino-nazale; IgE =
Imunoglobulina E; TU = unitati internationale. Pentru SPN, SCN si SNOT-22, scorurile mai mari
indica o severitate mai mare a bolii.

Obiectivele primare au fost scorul privind polipii nazali bilaterali (SPN) si scorul mediu zilnic privind
congestia nazald (SCN) in siptiméana 24. Tn ambele studii 1 si 2 privind polipoza nazala, pacientii care
au utilizat Xolair au prezentat ameliorari mai mari fatd de valoarea initiald n saptdméana 24 ale SPN si
SCN medie saptamanala, mai mari comparativ cu cele asociate cu pacientii care si-au administrat
placebo. Rezultatele din studiile 1 si 2 privind polipoza nazala sunt evidentiate in Tabelul 8.
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Tabelul 8 Modificare fata de valoarea initiala in siptaméana 24 a scorurilor clinice din

studiul 1 privind polipoza nazali, studiul 2 privind polipoza nazala si datele
centralizate

Studiul 1 Studiul 2 Rezultate centralizate
privind polipoza privind polipoza privind polipoza
nazala nazala nazala
Placebo Xolair Placebo Xolair Placebo Xolair

N 66 72 65 62 131 134
Scor polipi nazali
Valoare medie 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
initiala
Modificare medie 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99

LS in saptamana 24

Diferenta IC (95%)

valoare p

-1,14 (-1,59, -0,69)

<0,0001

-0,59 (-1,05, -0,12)

0,0140

-0,86 (-1,18, -0,54)

<0,0001

Media pe 7 zile a
scorului privind
congestia nazala
zilnica

Valoare medie
initiala

Modificare medie
LS in sdptamana 24

2,46 2,40

-0,35 -0,89

2,29 2,26

-0,20 -0,70

2,38 2,34

-0,28 -0,80

Diferenta IC (95%) -0,55 (-0,84, -0,25) -0,50 (-0,80, -0,19) -0,52 (-0,73, -0,31)

valoare p 0,0004 0,0017 <0,0001

STSN

Valoare medie 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
initiala

Modificare medie -1,06 -2,97 -0,44 -2,53 -0,77 -2,75

LS in sdptamana 24

Diferenta IC (95%)

-1,91 (-2,85, -0,96)

-2,09 (-3,00, -1,18)

-1,98 (-2,63, -1,33)

valoare p 0,0001 <0,0001 <0,0001

SNOT-22

Valoare medie 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
initiala

Modificare medie -8,58 -24,70 -6,55 -21,59 -7,73 -23,10

LS in saptamana 24

Diferenta IC (95%)
valoare p
(DMI =8,9)

-16,12 (-21,86, -10,38)

<0,0001

-15,04 (-21,26, -8,82)

<0,0001

-15,36 (-19,57, -11,16)

<0,0001




UPSIT

Valoare medie 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
initiala

Modificare medie 0,63 4,44 0,44 4,31 0,54 4,38

LS in saptamana 24

Diferenta IC (95%) 3,81 (1,38, 6,24) 3,86 (1,57, 6,15) 3,84 (2,17, 5,51)
valoare p 0,0024 0,0011 <0,0001

LS = cel mai mic patrat; IC = interval de confidentd; STSN = Scor total simptome nazale; SNOT-22
= Chestionar privind Testul 22 pentru rezultate sino-nazale; UPSIT = Test identificare simt olfactiv
efectuat de Universitatea din Pennsylvania; DMI = diferentda minima importanta.

Figural Modificare medie fatia de valoarea initiald a scorului privind congestia nazala si
modificare medie fata de valoarea initiala a scorului privind polipoza nazala, pe
grupe de tratament din studiul 1 si studiul 2 privind polipoza nazala

0.257 =g+ Studiul 1/ Placebo (N=66) -E3}- Studiul 2/ Placebo (N=65) 0.257 = Studiul1/Placebo (N=66) ~ =-f3- Studiul2/Placebo (N=65)
—&— Studiul 1/ Omalizumab (N=72) -B Studiul 2/ Omalizumab (N=62) 5 —A— Studiul 1/ Omalizumab (N=72) 48~ Studiul 2/ Omalizumab (N=62)

0.00-

-0.257

-0.50

-0.754

-1.00

Modificare medie fata de valoarea initiala a scorului
Modificare medie fata de valoarea initiala a scorulu

-1.254 Analizd secundard Analizd primara a -1.25- Analiza secundard Analiza primara a
a eficacitatii eficacitatii a eficacitatii eficacitatii
v v v v
Val. initiala 4 8 12 16 20 24 Val. 4 8 12 16 20 24
sapt. sapt.

Intr-o analizi centralizatd prespecificati a tratamentului de salvare (corticosteroizi sistemici
administrati timp de >3 zile consecutive sau polipectomie nazald) pe o perioada de tratament de

24 saptamani, procentul de pacienti care au necesitat tratament de salvare a fost mai mic la cei care au
utilizat Xolair comparativ cu cei care au utilizat placebo (2,3%, respectiv 6,2%). Riscul relativ asociat
cu administrarea anterioara de tratament de salvare la pacientii care au utilizat Xolair comparativ cu
placebo a fost de 0,38 (IC 95%: 0,10, 1,49). in niciunul dintre studii nu au fost raportate operatii
chirurgicale sino-nazale.

Eficacitatea si siguranta pe termen lung ale tratamentului cu Xolair la pacientii cu RSCcPN, care au
participat in studiile clinice 1 si 2 privind polipoza nazala, au fost evaluate intr-un studiu deschis, de
extensie. Datele privind eficacitatea, provenite din acest studiu, sugereaza faptul ca beneficiul clinic
adus 1n saptdméana 24 a fost mentinut pana in saptdméana 52. Datele privind siguranta au corespuns, in
general, profilului de sigurantd cunoscut al omalizumab.
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Urticaria spontana cronica (USC)

Eficacitatea si siguranta Xolair au fost demonstrate in cadrul a douad studii randomizate, placebo
controlate, de faza III (studiile 1 si 2) la pacientii cu USC care au continuat sa prezinte simptome desi
li s-a administrat tratament cu antihistaminice H1 in doza aprobata. Un al treilea studiu (studiul 3) a
evaluat, in primul rand, siguranta Xolair la pacientii cu USC care au continuat sa prezinte simptome
desi li s-a administrat tratament cu antihistaminice H1 de péna la patru ori doza aprobata si tratament
cu antihistaminice H2 si/sau LTRA. Cele trei studii au inrolat 975 pacienti cu varsta cuprinsa intre 12
si 75 ani (varsta mediana 42,3 ani; 39 pacienti cu varsta de 12-17 ani, 54 pacienti >65 ani; 259 barbati
si 716 femei). Toti pacientii trebuiau sa aibd un control necorespunzator al simptomelor, conform
evaluarii punctajului saptamanal privind urticaria (UAS7, interval 0-42) de >16 si unui punctaj
saptamanal privind severitatea mancarimii (care constituie o componentd a UAS7; interval 0-21) de >8
timp de 7 zile anterior randomizarii, desi li se administrase tratament cu antihistaminice timp de minim
2 saptamani in prealabil.

Tn studiile 1 si 2, pacientii au prezentat un punctaj siptaimanal mediu al mancarimii intre 13,7 si 14,5 la
momentul initial si un punctaj UAS7 mediu de 29,5, respectiv de 31,7. Pacientii din studiul 3 privind
siguranta au prezentat un un punctaj siptdmanal mediu al méancarimii de 13,8 si un punctaj mediu
UAS7 de 31,2 la momentul initial. In cadrul tuturor celor trei studii, pacientii au raportat faptul ci li s-
au administrat, in medie, 4 pana la 6 medicamente (inclusiv antihistaminice H1) pentru tratarea
simptomelor USC, anterior inrolarii in studiu. Pacientilor li s-a administrat Xolair in doze de 75 mg,
150 mg sau 300 mg sau placebo prin injectare subcutanata, la intervale de 4 saptimani timp de 24 si
12 saptamani n studiile 1, respectiv 2, si 300 mg sau placebo prin injectare subcutanatd, la intervale de
4 saptamani timp de 24 saptamani in cadrul studiului 3. Toate studiile au inclus o perioada de
urmadrire, in care nu s-a administrat tratament, cu durata de 16 saptamani.

Obiectivul final principal a fost modificarea fatd de valoarea initiald pana in saptdimana 12 a
punctajului saptamanal privind severitatea mancérimii. Omalizumab administrat in doze de 300 mg a
scazut punctajul sdptamanal privind severitatea mancarimii cu 8,55 pana la 9,77 (p<0,0001)
comparativ cu o scidere de 3,63 pana la 5,14 pentru placebo (vezi Tabelul 9). Tn continuare, au fost
observate rezultate semnificative din punct de vedere statistic in ce priveste ratele repondentilor pentru
UAS7<6 (in saptamana 12) care au fost mai mari pentru grupurile carora li s-a administrat tratament in
doze de 300 mg, variind intre 52-66% (p<0,0001) comparativ cu 11-19% pentru grupurile carora li s-a
administrat placebo, un raspuns complet (UAS7=0) fiind obtinut de 34-44% (p<0,0001) dintre
pacientii tratati cu 300 mg comparativ cu 5-9% dintre pacienti din grupurile in care s-a administrat
placebo. Pacientii din grupurile de tratament administrat in doze de 300 mg au atins cea mai mare
proportie medie de zile fara angioedem din saptamana 4 in saptdmana 12, (91,0-96,1%; p<0,001)
comparativ cu grupurile carora li s-a administrat placebo (88,1-89,2%). Modificarea medie fata de
valoarea initiald pana in saptamana 12 in DLQI total pentru grupurile de tratament in doze de 300 mg
a fost mai mare (p<0,001) decat pentru placebo, evidentiind o variatie a modificarii de 9,7-10,3 puncte
comparativ cu 5,1-6,1 puncte pentru grupurile corespondente in care s-a administrat placebo.
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Tabelul 9 Modificarea fata de valoarea initiald pana in siptamina 12 a punctajului

saptamanal privind severitatea mancarimii, studiile 1, 2 si 3 (populatie mITT¥)

Omalizumab
Placebo 300 mg
Studiul 1
N 80 81
Medie (DS) —-3,63 (5,22) —9,40 (5,73)
Diferenta dintre mediile LS comparativ - -5,80
cu placebo!
11 95% pentru diferenta - ~7,49,—4,10
Valoare p comparativ cu placebo? - <0,0001
Studiul 2
N 79 79
Medie (DS) —5,14 (5,58) —9,77 (5,95)
Diferenta dintre mediile LS comparativ - —4,81
cu placebo?
1T 95% pentru diferenta - -6,49,-3,13
Valoare p comparativ cu placebo? - <0,0001
Studiul 3
N 83 252
Medie (DS) —4,01 (5,87) —8,55 (6,01)
Diferenta dintre mediile LS comparativ - -4,52
cu placebo?
11 95% pentru diferenta - -5,97,-3,08
Valoare p comparativ cu placebo? - <0,0001

*Populatie cu intentie modificatd de tratament (mITT): a inclus toti pacientii care au fost randomizati
si carora li s-a administrat cel putin o doza din medicamentul studiat.

BOCF (Baseline Observation Carried Forward/Observatie initiala continuata) a fost utilizatd pentru a
imputa datele lipsa.

! Media LS a fost estimata folosind un model ANCOVA. Criteriile au fost punctajul sdptdmanal initial
privind severitatea mancarimii (<13 fatd de >13) si masa corporala initiald (<80 kg fatd de >80 Kkg).

2 valoarea p este derivatd din ANCOVA t-test.

Figura 2 indica punctajul saptdmanal mediu privind severitatea mancarimii, in timp, in cadrul
studiului 1. Punctajele saptamanale medii privind severitatea mancarimii au scazut semnificativ,
evidentiind un efect maxim 1n jurul saptamanii 12, care s-a mentinut pe perioada de tratament de
24 saptamani. Rezultatele au fost similare 1n studiul 3.

Tn toate cele trei studii, punctajul siptaimanal mediu privind severitatea mancarimii a scizut treptat in
timpul perioadei de urmarire de 16 saptamani, in care nu s-a administrat tratament, odata cu reaparitia
simptomelor. Valorile medii la sfarsitul perioadei de urmarire au fost similare valorilor din grupul
placebo, dar inferioare valorilor medii respective initiale.
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Figura2 Punctajul siptimanal mediu privind severitatea mancarimii in timp, studiul 1
(populatie mITT)
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BOCF=baseline observation carried forward/ Observatie initiald continuata; mITT=populatie cu intentie modificata de tratament

Eficacitatea dupa tratament timp de 24 saptamani

Valoarea rezultatelor privind eficacitatea, observate in saptamana 24 de tratament a fost comparabila
cu cea observata in sdptdmana 12:

Pentru 300 mg, in studiile 1 si 3, scaderea medie fata de valoarea initiala a punctajului saptamanal
mediu privind severitatea mancarimii a fost de 9,8 si 8,6, procentajul de pacienti cu UAS7<6 a fost de
61,7% si 55,6%, iar procentajul de pacienti cu raspuns complet (UAS7=0) a fost de 48,1%, respectiv
42,5% (toate p<0.0001, comparativ cu placebo).

Exista o experienta clinicd limitatd privind tratarea repetatd a pacientilor cu omalizumab.

Datele provenite din studiile clinice la adolescenti (12 pana la 17 ani) au inclus un total de 39 pacienti
dintre care la 11 li s-a administrat doza de 300 mg. Rezultatele pentru doza de 300 mg sunt disponibile
pentru 9 pacienti in saptdmana 12 si 6 pacienti In saptdméana 24, si evidentiazd o marime similara a
raspunsului la tratamentul cu omalizumab comparativ cu populatia adultd. Modificarea medie fata de
valoarea initiala a punctajului sdptdmanal privind severitatea mancarimii a evidentiat o scadere cu 8,25
n saptamana 12 si cu 8,95 in saptimana 24. Ratele repondentilor au fost: 33% 1n saptamana 12 si 67%
in sdptdmana 24 pentru UAS7=0, si 56% in saptimana 12 si 67% in saptadmana 24 pentru UAS7<6.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Farmacocinetica omalizumab a fost studiata la pacientii adulti si adolescenti cu astm alergic, ca si la la

pacientii adulti cu RSCcPN si pacientii adulti si adolescenti cu USC. Caracteristicile de
farmacocinetica generale ale omalizumab sunt similare la aceste categorii de pacienti.
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Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata, omalizumab este absorbit cu o biodisponibilitate medie absoluta de
62%. Dupa o singura administrare subcutanata la pacientii adulti si adolescenti cu astm bronsic sau
USC, omalizumab a fost absorbit lent, atingdnd concentratii plasmatice maxime dupa o perioada
medie de 6-8 zile. La pacientii cu astm, dupa administrarea de doze repetate de omalizumab, la starea
de echilibru, ariile de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp, din Ziua 0 pana in

Ziua 14, au fost de pana la 6 ori mai mari decat cele dupa prima doza.

Farmacocinetica omalizumab este liniara la doze mai mari de 0,5 mg/kg. Dupa administrarea dozelor
de 75 mg, 150 mg sau 300 mg, la intervale de 4 saptamani, la pacienti cu USC, concentratiile
plasmatice ale omalizumab au crescut proportional cu valoarea dozei.

Administrarea Xolair fabricat ca formula liofilizata sau lichida a condus la profiluri plasmatice
similare de concentratie-timp ale omalizumab.

Distributie

In vitro, omalizumab formeaza cu IgE complexe de dimensiuni limitate. In vitro si in vivo nu au fost
observate complexe precipitate si complexe cu masa moleculara mai mare de un milion Daltoni. Pe
baza farmacocineticii populationale, distributia omalizumab a fost similara la pacientii cu astm alergic
si la pacientii cu USC. La pacienti, dupa administrare subcutanata, volumul aparent de distributie a
fost de 78 + 32 ml/kg.

Eliminare

Clearance-ul omalizumab implica procesele de eliminare ale IgG, precum si clearance-ul prin legare
specifica si formare de complexe cu ligandul tinta, IgE. Eliminarea IgG la nivel hepatic cuprinde
degradarea n sistemul reticulo-endotelial si celulele endoteliale. De asemenea, IgG intacte sunt
eliminate prin bild. La pacientii cu astm bronsic, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a
omalizumab este Th medie 26 zile, cu un clearance mediu aparent de 2,4 + 1,1 ml/kg si zi. Dublarea
greutdtii corporale se dubleaza aproximativ clearance-ul aparent. La pacientii cu USC, pe baza
simularilor de farmacocinetica populationala, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a
omalizumab la starea de echilibru a fost, in medie, de 24 zile, iar clearance-ul aparent la starea de
echilibru, la un pacient cu masa corporala de 80 kg, a fost de 3,0 ml/kg si zi.

Caracteristici la populatiile de pacienti

Varsta, rasa/etnie, sex, indice de masa corporald

Pacienti cu astm alergic si rinosinuzita cronica cu polipoza nazala (RSCcPN)

S-au analizat proprietatile farmacocinetice populationale ale omalizumabului pentru a evalua efectele
asupra caracteristicilor demografice. Analizele acestor date limitate sugereaza ca, la pacientii cu astm,
nu sunt necesare ajustari ale dozei in functie de varsta (6-76 ani pentru pacientii cu astm alergic; 18
pana la 75 ani pentru pacientii cu RSCcPN), rasd/etnie, sex sau indice de masa corporala (vezi

pct. 4.2).

Pacienti cu USC

Efectele caracteristicilor demografice si ale altor factori asupra expunerii la omalizumab au fost
evaluate pe baza farmacocinetii populationale. Suplimentar, au fost evaluate efecte covariate prin
analizarea relatiei dintre concentratiile de omalizumab si raspunsurile clinice. Aceste analize sugereaza
ca nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu USC in functie de varsta (12-75 ani), rasd/etnie,
sex, masa corporala, index de masa corporala, IgE initial, autoanticorpi anti-FceRI sau administrare
concomitentd de antihistaminice H2 sau LTRAs.

Insuficientd renala si hepatica
Nu exista date farmacocinetice sau farmacodinamice pentru pacientii cu astm alergic sau USC cu
insuficienta renald sau hepatica (vezi pct. 4.2 si 4.4).
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5.3 Date preclinice de siguranta

Siguranta omalizumab a fost studiatd pe maimutele cynomolgus, deoarece omalizumab se leaga cu
afinitate similard de IgE umane si ale cynomolgus. Dupa administrare subcutanata sau intravenoasa de
doze repetate, la unele maimute s-au detectat anticorpi ai omalizumab. Cu toate acestea, nu s-a
observat toxicitate aparenta precum tulburiri mediate prin complexe imune sau citotoxicitate
dependenta de complement. Nu exista dovezi ale unui raspuns anafilactic determinat de degranularea
mastocitelor la maimutele cynomolgus.

Administrarea cronica de omalizumab la valori ale dozei de pana la 250 mg/kg (de minim 14 ori doza
clinica maxima Th mg/kg conform tabelului recomandat de dozare) a fost bine tolerata la primatele
non-umane (animale adulte si tinere), cu exceptia scaderii trombocitelor, dependente de doza si de
varsta, cu o sensibilitate crescutd la animalele tinere. Concentratia plasmaticé necesara pentru a
produce o scadere cu 50% a numarului de trombocite fatd de valoarea initiald la 0 maimuta adulta
cynomolgus a fost de aproximativ 4 pana la 20 ori mai mare decit concentratiile plasmatice clinice
maxime anticipate. In plus, la maimutele cynomolgus, la locurile de injectare s-au observat hemoragie
acuta si inflamatie.

Nu s-au efectuat studii specifice de carcinogenitate cu omalizumab.

In studiile de reproducere la maimutele cynomolgus, doze de pana la 75 mg/kg pe saptiméani (de
minim 8 ori doza clinicd maxima recomandata in mg/kg pe o perioada de 4 saptamani), administrate
subcutanat, nu au evidentiat toxicitate materna, embriotoxicitate sau teratogenitate, cand au fost
administrate in timpul organogenezei si nu au evidentiat reactii adverse asupra cresterii fetale sau
neonatale, cAnd au fost administrate in timpul ultimei perioade a sarcinii, al nasterii si alaptarii.
La maimutele cynomolgus, omalizumab se excreta in laptele matern. Concentratiile din lapte ale
omalizumab au fost 0,15% din concentratiile serice materne.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

L-arginina clorhidrat

L-histidina clorhidrat

L-histidina

Polisorbat 20

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni.

Produsul trebuie tinut la o temperatura de 25°C timp de 48 ore. Daca este necesar, produsul poate fi
pus la loc n frigider pentru a fi utilizat mai tarziu.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare
A se pastra la frigider (2°C — 8°C)
A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

1 ml solutie intr-un cilindru de seringa preumpluta (sticla de tip 1) cu ac fix (din otel inoxidabil), piston
cu opritor (de tip I) si o aparatoare de ac (fara latex).

Ambalaj care contine 1 seringd preumpluta si ambalaje colective care contin 4 (4 x 1); 6 (6 x 1) sau
10 (10 x 1) seringi preumplute.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Xolair 150 mg solutie injectabila este disponibil sub forma de seringa preumpluta de unica folosinta
pentru administrare unica. Seringa trebuie scoasa din frigider cu 20 minute nainte de injectare pentru

a ajunge la temperatura camerei.

Instructiuni de eliminare

Eliminati imediat seringa utilizata intr-un container pentru obiecte ascutite.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/05/319/008

EU/1/05/319/009

EU/1/05/319/010

EU/1/05/319/011

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 25 octombrie 2005

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 iunie 2015

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Novartis Pharma S.A.S.
Centre de Biotechnologie
8, rue de I’Industrie
F-68330 Huningue
Franta

Novartis Singapore Pharmaceutical Manufacturing Pte. Ltd.
BioProduction Operations Singapore

8 Tuas Bay Lane

Singapore 636986

Singapore

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Germania

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xolair 75 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
omalizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine omalizumab 75 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: zahar, L-histidina, clorura de L-histidind monohidrat si polisorbat 20.
Solvent: apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Un flacon a 75 mg
O fiold a 2 ml solvent

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se utiliza numai conform recomandarii medicului.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

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

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se utiliza imediat dupa reconstituire (poate fi pastrat pana la 8 ore la 2°C — 8°C sau 2 ore la 25°C).
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/319/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Xolair 75 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

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

Xolair 75 mg pulbere pentru solutie injectabila
omalizumab
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

75 mg

‘ 6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FIOLEI

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

Solvent pentru Xolair
Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

Utilizati 0,9 ml si aruncati restul.

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON CARE CONTINE 1 FLACON SI O FIOLA CA UNITATE
COMERCIALA (INCLUSIV CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xolair 150 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
omalizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine omalizumab 150 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: zahar, L-histidina, clorura de L-histidind monohidrat si polisorbat 20.
Solvent: apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Un flacon a 150 mg
O fiold a 2 ml solvent

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se utiliza numai conform recomandarii medicului.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se utiliza imediat dupa reconstituire (poate fi pastrat pana la 8 ore la 2°C — 8°C sau 2 ore la 25°C).
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/319/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Xolair 150 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON PENTRU AMBALAJUL INTERMEDIAR (FARA CHENARUL
ALBASTRU) AL AMBALAJELOR COLECTIVE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xolair 150 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabilad
omalizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine omalizumab 150 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: zahar, L-histidina, clorura de L-histidind monohidrat si polisorbat 20.
Solvent: apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Un flacon a 150 mg
O fiold a 2 ml solvent
Un flacon si o fiold. Componentd a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se utiliza numai conform recomandarii medicului.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) ]

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se utiliza imediat dupa reconstituire (poate fi pastrat pana la 8 ore la 2°C — 8°C sau 2 ore la 25°C).
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/319/003 Ambalaj colectiv care contine 4 ambalaje
EU/1/05/319/004 Ambalaj colectiv care contine 10 ambalaje

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Xolair 150 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA AMBALAJELOR COLECTIVE AMBALATE INTR-O FOLIE (INCLUSIV
CHENARUL ALBASTRU)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xolair 150 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabilad
omalizumab

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine omalizumab 150 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: zahar, L-histidina, clorurd de L-histidind monohidrat si polisorbat 20.
Solvent: apa pentru preparate injectabile.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Ambalaj colectiv: 4 (4 x 1) flacoane si 4 (4 x 1) fiole.
Ambalaj colectiv: 10 (10 x 1) flacoane si 10 (10 x 1) fiole.

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se utiliza numai conform recomandarii medicului.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6.

ATENTIONARE SPECIALAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

106




9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se utiliza imediat dupa reconstituire (poate fi pastrat pana la 8 ore la 2°C — 8°C sau 2 ore la 25°C).
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/319/003 Ambalaj colectiv care contine 4 ambalaje
EU/1/05/319/004 Ambalaj colectiv care contine 10 ambalaje

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Xolair 150 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

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

Xolair 150 mg pulbere pentru solutie injectabila
omalizumab
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

150 mg

‘ 6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FIOLEI

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

Solvent pentru Xolair
Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

Utilizati 1,4 ml si aruncati restul.

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON PENTRU UNITATEA COMERCIALA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xolair 75 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
omalizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta de 0,5 ml solutie contine omalizumab 75 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: L-arginina clorhidrat, L-histidina clorhidrat, L-histidina, polisorbat 20, apa
pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in seringa preumpluta

1 seringa preumpluta

5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se utiliza numai conform recomandarii medicului.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

Administrare unica.

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

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

110



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati imediat seringa utilizata intr-un container pentru obiecte ascutite.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/319/005 75 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Xolair 75 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON EXTERIOARA A AMBALAJELOR COLECTIVE (INCLUSIV
CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xolair 75 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
omalizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta de 0,5 ml solutie contine omalizumab 75 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: L-arginina clorhidrat, L-histidina clorhidrat, L-histidina, polisorbat 20, apa
pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in seringa preumpluta

Ambalaje colective: 4 (4 x 1) seringi preumplute
Ambalaje colective: 10 (10 x 1) seringi preumplute

5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se utiliza numai conform recomandarii medicului.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

Administrare unica.

6. ATENTIONARE SPECIALAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) ]

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati imediat seringa utilizata intr-un container pentru obiecte ascutite.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/319/006 75 mg solutie injectabila in seringd preumpluta (4 x 1)
EU/1/05/319/007 75 mg solutie injectabila in seringd preumpluta (10 x 1)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Xolair 75 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON INTERMEDIARA A AMBALAJELOR COLECTIVE (FARA
CHENARUL ALBASTRU)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xolair 75 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
omalizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta de 0,5 ml solutie contine omalizumab 75 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: L-arginina clorhidrat, L-histidina clorhidrat, L-histidina, polisorbat 20, apa
pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in seringa preumpluta

1 seringa preumplutd. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se utiliza numai conform recomandarii medicului.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

Administrare unica.

6. ATENTIONARE SPECIALAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati imediat seringa utilizata intr-un container pentru obiecte ascutite.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/319/006 75 mg solutie injectabila in seringd preumpluta (4 x 1)
EU/1/05/319/007 75 mg solutie injectabila in seringd preumpluta (10 x 1)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Xolair 75 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER-UL SERINGII PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xolair 75 mg injectie
Omalizumab

S.C.

Administrare unica.

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII PRE-UMPLUTE

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

Xolair 75 mg injectie
omalizumab
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON PENTRU UNITATEA COMERCIALA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xolair 150 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
omalizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumpluta de 1 ml solutie contine omalizumab 150 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: L-arginina clorhidrat, L-histidina clorhidrat, L-histidina, polisorbat 20, apa
pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in seringa preumpluta

1 seringa preumpluta

5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se utiliza numai conform recomandarii medicului.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

Administrare unica.

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

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati imediat seringa utilizata intr-un container pentru obiecte ascutite.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/319/008 150 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Xolair 150 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON EXTERIOARA A AMBALAJELOR COLECTIVE (INCLUSIV
CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xolair 150 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
omalizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumplutad de 1 ml solutie contine omalizumab 150 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: L-arginina clorhidrat, L-histidina clorhidrat, L-histidina, polisorbat 20, apa
pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild 1n seringad preumpluta

Ambalaj colectiv: 4 (4 x 1) seringi preumplute
Ambalaj colectiv: 6 (6 x 1) seringi preumplute
Ambalaj colectiv: 10 (10 x 1) seringi preumplute

| 5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se utiliza numai conform recomandarii medicului.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

Administrare unica.

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

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati imediat seringa utilizata intr-un container pentru obiecte ascutite.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/319/009 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta (4 x 1)
EU/1/05/319/010 150 mg solutie injectabild in seringd preumpluta (10 x 1)
EU/1/05/319/011 150 mg solutie injectabila in seringd preumpluta (6 X 1)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Xolair 150 mg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON INTERMEDIARA A AMBALAJELOR COLECTIVE (FARA
CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xolair 150 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
omalizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta de 1 ml solutie contine omalizumab 150 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: L-arginina clorhidrat, L-histidina clorhidrat, L-histidind, polisorbat 20, apa
pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in seringa preumpluta

1 seringd preumplutd. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se utiliza numai conform recomandarii medicului.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

Administrare unica.

6. ATENTIONARE SPECIALAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) ]

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati imediat seringa utilizata intr-un container pentru obiecte ascutite.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/319/009 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta (4 x 1)
EU/1/05/319/010 150 mg solutie injectabild in seringd preumpluta (10 x 1)
EU/1/05/319/011 150 mg solutie injectabila in seringd preumpluta (6 X 1)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Xolair 150 mg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER-UL SERINGII PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xolair 150 mg injectie
omalizumab

s.C.

Administrare unica.

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII PRE-UMPLUTE

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

Xolair 150 mg injectie
omalizumab
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

130



Prospect: Informatii pentru utilizator

Xolair 75 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
omalizumab

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Xolair si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Xolair
Cum se administreaza Xolair

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Xolair

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdE

1. Ce este Xolair si pentru ce se utilizeaza

Xolair contine substanta activa omalizumab. Omalizumab este o proteina creata artificial, similara
proteinelor naturale produse de organism. Aceasta apartine unei clase de medicamente denumite
anticorpi monoclonali.

Xolair este utilizat In tratamentul:
- astmului alergic
- rinosinuzitei cronice (inflamatia nasului si sinusurilor) cu polipoza nazala

Astm alergic
Acest medicament este utilizat pentru a preveni agravarea astmului bronsic prin controlarea

simptomelor astmului alergic sever la adulti, adolescenti si copii (cu varsta de 6 ani si peste aceasta
varsta) care primesc deja medicamente pentru tratarea astmului, dar ale caror simptome de astm
bronsic nu sunt bine controlate prin medicamente, cum ar fi doze mari de corticosteroizi inhalatori si
agonisti beta inhalatori.

Rinosinuzita cronica cu polipoza nazala

Acest medicament este utilizat pentru a trata rinosinuzita cronica cu polipoza nazala la adulti (cu
vérsta de 18 ani si peste aceasta varstd) care administreaza deja corticosteroizi cu administrare
intranazala (spray nazal cu corticosteroizi), dar ale caror simptome nu sunt bine controlate cu aceste
medicamente. Polipii nazali sunt mici excrescente la nivelul mucoasei nazale. Xolair ajuta la reducerea
dimensiunii polipilor si amelioreaza simptomele, inclusiv congestie nazala, pierdere a mirosului,
mucus Tn partea din spate a gatului si secretii nazale.

Xolair actioneaza blocand o substanta numita imunoglobulina E (IgE), care este produsa de organism.
IgE contribuie la aparitia unui tip de inflamatie care joaca un rol-cheie Tn aparitia astmului alergic si
rinosinuzitei cronice cu polipoza nazala.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte si vi se administreze Xolair

Nu trebuie sa vi se administreze Xolair

- daca sunteti alergic la omalizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Daca presupuneti ca puteti fi alergic(a) la oricare dintre componente, spuneti-i medicului

dumneavoastra deoarece nu trebuie sa vi se administreze Xolair.

Atentionari si precautii

Inainte si vi se administreze Xolair, adresati-va medicului dumneavoastra:

- daca aveti probleme renale sau hepatice.

- daca suferiti de o tulburare in care propriul dumneavoastra sistem imunitar ataca parti din
organismul dumneavoastra (boald autoimuna).

- daci calatoriti ntr-o regiune in care infestarile cauzate de paraziti sunt frecvente - Xolair poate
diminua rezistenta dumneavoastra la aceste infestari.

- daca ati avut anterior o reactie alergica severa (anafilaxie), determinata, de exemplu, de
administrarea unui medicament, de o musgcatura de insectd sau de consumul anumitor alimente.

Xolair nu trateaza simptomele de astm bronsic acut, cum ar fi un atac astmatic brusc. Ca urmare,
Xolair nu trebuie utilizat pentru a trata astfel de simptome.

Xolair nu este destinat prevenirii sau tratarii altor afectiuni de tipul alergiilor, cum ar fi reactiile
alergice bruste, sindromul hiperimunoglobulinic E (o tulburare imuna ereditard), aspergiloza (o boala
pulmonara asociata cu o ciuperca), alergia alimentara, eczema sau febra fanului deoarece Xolair nu a
fost studiat pentru aceste afectiuni.

Fiti atent la semnele reactiilor alergice si ale altor reactii adverse grave

Xolair poate determina aparitia unor reactii adverse grave. Trebuie sa fiti atent la semnele acestor
afectiuni in timp ce utilizati Xolair. Cereti imediat ajutorul medicului daca observati orice semne care
indicd o reactie alergica severa. Aceste semne sunt enumerate la ,,Reactii adverse grave” la pct. 4. Cele
mai multe reactii alergice severe apar la administrarea primelor 3 doze de Xolair.

Copii si adolescenti

Astm alergic

Xolair nu este recomandat la copii cu varsta sub 6 ani. Utilizarea sa la copiii cu varsta sub 6 ani nu a
fost studiata.

Rinosinuzita cronica cu polipoza nazala
Xolair nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Utilizarea sa la pacientii cu
varsta sub 18 ani nu a fost studiata.

Xolair impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea si luati orice alte medicamente.

Acest lucru este deosebit de important daca luati:

- medicamente pentru tratarea unei infestari cauzate de un parazit, deoarece Xolair poate reduce
efectul medicamentelor dumneavoastra,

- corticosteroizi administrati inhalator si alte medicamente pentru tratarea astmului alergic.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida, adresati-va
medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Medicul va discuta cu
dumneavoastra beneficiile si riscurile potentiale cu privire la administrarea acestui medicament in
timpul sarcinii.
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Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Xolair, informati-I imediat pe medicul
dumneavoastra.

Xolair poate trece in laptele matern. Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, adresati-va medicului
pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este improbabil ca Xolair sa va afecteze capacitatea de a conduce masini si folosi utilaje.

3. Cum se administreaza Xolair

Instructiuni despre modul de utilizare al Xolair sunt prezentate in sectiunea ,,Informatii pentru
profesionistii din domeniul sanatatii”.

Xolair va este administrat de un medic sau o asistenta sub forma unei injectii sub piele (subcutanat).
Urmati cu atentie toate indicatiile pe care le primiti de la medicul sau asistenta dumneavoastra.

Cat vi se administreaza

Medicul dumneavoastra va decide cat Xolair va este necesar si cat de des veti avea nevoie de acest
medicament. Aceasta depinde de greutatea dumneavoastrd corporala si de rezultatele unei analize de
sange efectuate inainte de initierea tratamentului pentru determinarea cantitatii de IgE din sangele
dumneavoastra.

Vi se vor administra 1-4 injectii odata, fie la fiecare doud saptamani, fie la fiecare patru saptamani.

Continuati administrarea medicatiei curente pentru astm bronsic si/sau polipoza nazala Tn timpul
tratamentului cu Xolair. Nu incetati utilizarea oricaror medicamente antiastmatice si/sau pentru
polipoza nazala fara a discuta cu medicul dumneavoastra.

Este posibil sa nu observati o ameliorare imediata dupa inceperea tratamentului cu Xolair. La pacientii
cu polipoza nazala, efectele au fost observate la 4 saptaimani de la inceperea tratamentului. La pacientii
cu astm bronsic, Obtinerea efectului maxim necesita, de regul, intre 12 i 16 saptamani.

Utilizarea la copii si adolescenti

Astm alergic

Xolair poate fi administrat la copii si adolescenti cu varsta de 6 ani si peste, carora li se administreaza
deja medicamente antiastmatice, dar ale caror simptome astmatice nu sunt bine controlate de
medicamente, cum sunt inhalatoare cu steroizi in doza mare si inhalatoare cu beta-agonisti. Medicul
dumneavoastra va decide de cat de mult Xolair are nevoie copilul dumneavoastra si cit de des trebuie
administrat. Aceasta va depinde de greutatea copilului dumneavoastra si de rezultatele analizelor de
sénge efectuate Tnainte de Tnceperea tratamentului pentru a determina cantitatea de IgE din sangele
copilului.

Rinosinuzitd cronica cu polipoza nazala
Xolair nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Daca uitati o doza de Xolair
Contactati medicul dumneavoastra sau spitalul cat mai curand posibil, pentru a va reprograma vizita.

Daci incetati tratamentul cu Xolair
Nu intrerupeti tratamentul cu Xolair decat daca medicul dumneavoastra va recomanda acest lucru.

Intreruperea sau incetarea tratamentului cu Xolair poate provoca reaparitia simptomelor.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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4.

Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. De obicei, reactiile adverse determinate de Xolair sunt usoare pana la moderate, dar
ocazional pot fi grave.

Reactiile adverse grave:

Solicitati imediat asistentd medicald daca observati orice semne ale reactiilor adverse urmatoare:
Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

Reactii alergice severe (inclusiv anafilaxie): Simptomele pot include eruptie trecatoare pe piele,
mancarime sau urticarie, umflare a fetei, buzelor, limbii, laringelui (cutia vocald), traheei sau a
altor parti ale corpului, batai rapide ale inimii, ameteli si stare de usoara confuzie, confuzie,
dificultati in respiratie, respiratie suieratoare sau dificild, piele sau buze de culoare albastra,
colaps si pierdere a constientei. Daca prezentati antecedente de reactii alergice severe
(anafilaxie) care nu sunt asociate cu administrarea Xolair, puteti prezenta riscul aparitiei unei
reactii alergice severe dupad administrarea Xolair.

Lupus eritematos sistemic (LES). Simptomele pot include durere la nivelul muschilor, durere si
umflare la nivelul articulatiilor, eruptii trecatoare pe piele, febra, pierdere n greutate si
oboseala.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

Sindrom Churg-Strauss sau hipereozinofilie. Simptomele pot include unul sau mai multe dintre
urmatoarele simptome: umflare, durere sau eruptie trecatoare pe piele Tn jurul vaselor de sénge
sau de limfa, numar mare al unui anumit tip de celule albe (eozinofilie marcata), agravarea
problemelor de respiratie, congestie nazald, probleme la nivelul inimii, durere, amorteala,
furnicaturi la nivelul mainilor §i picioarelor.

Numar mic de plachete sanguine cu simptome cum sunt sangerare sau invinetire mai ugoare
decéat in mod normal.

Boala serului. Simptomele pot include unul sau mai multe dintre urmatoarele: dureri articulare
cu sau fara umflare sau rigiditate, eruptii pe piele, febra, umflarea ganglionilor limfatici, dureri
musculare.

Alte reactii adverse includ:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

febra (la copii)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

reactii la locul de injectare care includ durere, umflare, mancarime si inrosire
durere in partea superioara a abdomenului

dureri de cap (foarte frecvente la copii)

senzatie de ameteala

durere la nivelul articulatiilor (artralgie)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

senzatie de somnolenta sau oboseala

furnicaturi sau amorteala la nivelul méinilor sau picioarelor

lesin, tensiune arterialad scdzuta in pozitia sezand sau in picioare (hipotensiune arteriala
ortostaticd), inrosirea fetei

durere in gat, tuse, probleme respiratorii acute

stare de rau (greatd), diaree, indigestie

crestere n greutate

simptome asemanatoare celor de gripa

umflare a bratelor
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Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
o infestari parazitare

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
o durere musculara si umflare a articulatiilor
o cadere a parului

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Xolair

- Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Xolair

- Substanta activa este omalizumab. Un flacon contine omalizumab 75 mg. Dupa reconstituire, un
flacon contine omalizumab 125 mg/ml (75 mgn 0,6 ml).

- Celelalte componente sunt zahar, L-histiding, clorurad de L-histidind monohidrat si polisorbat 20.

Cum arata Xolair si continutul ambalajului

Xolair 75 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila este furnizat sub forma unei pulberi albe
pana la aproape albe, intr-un mic flacon de sticla, impreuna cu o fiola care contine 2 ml de apa pentru
preparate injectabile. Pulberea este reconstituita cu apa pentru preparate injectabile Tnainte de a fi
injectatd de citre un medic sau o asistenta.

Xolair este disponibil in ambalaje care contin un flacon cu pulbere pentru solutie injectabila si o fiola
cu 2 ml apa pentru preparate injectabile.

Xolair este disponibil si sub forma de flacoane cu 150 mg omalizumab.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu
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INFORMATII PENTRU PROFESIONISTII DIN DOMENIUL SANATATII

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Medicamentul liofilizat are nevoie de 15-20 minute pentru a se dizolva, desi, in unele cazuri, poate
dura mai mult. Medicamentul complet reconstituit este limpede pana la putin opalescent, incolor pana
la galben-maroniu deschis, si poate prezenta cateva bule mici sau spuma imprejurul marginii
flaconului. Datorita vascozitatii medicamentului reconstituit, trebuie avut grija pentru a extrage tot

medicamentul din flacon inaintea eliminarii aerului sau a solutiei in exces din seringd, pentru a obtine
0,6 ml.

Pentru a prepara flacoanele de Xolair 75 mg pentru administrare subcutanata, va rugam sa respectati
urmatoarele instructiuni:

1.

Extrageti din fiola 0,9 ml apa pentru preparate injectabile cu ajutorul unei seringi prevazute cu
un ac cu diametru mare de marimea 18.

Cu flaconul asezat in pozitie verticald pe o suprafatd plana, introduceti acul si transferati apa
pentru preparate injectabile in flaconul care contine pulbere liofilizata, utilizand tehnici aseptice
standard, directionand apa pentru preparate injectabile direct spre pulbere.

Tineti flaconul in pozitie verticala si rotiti-I energic (a nu se agita) timp de aproximativ 1 minut
pentru a umecta uniform pulberea.

Pentru a facilita dizolvarea, dupa efectuarea punctului nr. 3, rotiti usor flaconul timp de
5-10 secunde la aproximativ fiecare 5 minute, pentru a dizolva orice particula solida
nedizolvata.

Tineti cont ca in anumite cazuri pot fi necesare mai mult de 20 minute pentru ca pulberea sa se
dizolve complet. In acest caz, repetati punctul nr. 4 pand nu se mai observa in solutie particule
sub forma de gel.

Tn momentul in care medicamentul este complet dizolvat, nu trebuie s mai existe in solutie
particule vizibile sub forma de gel. Este frecventa existenta de mici bule sau spuma in jurul
marginii flaconului. Medicamentul reconstituit este limpede pana la putin opalescent, incolor
pana la galben-maronie deschis. A nu se utiliza daca sunt prezente particule solide.

Se rastoarnd flaconul cu dopul in jos timp de cel putin 15 secunde pentru a permite solutiei sa
curga spre dop. Utilizand o alta seringd de 3 ml, prevazuta cu un ac cu diametru mare, de
mérimea 18, se introduce acul in interiorul flaconului risturnat. in momentul extragerii solutiei
in seringa, se tine flaconul in pozitie rasturnata, cu varful acului cit mai aproape de partea de jos
a solutiei. Inainte de a scoate acul din flacon, trageti pistonul pani la capatul rezervorului pentru
a extrage toatd solutia din flaconul rasturnat.

Se inlocuieste acul de marimea 18 cu un ac de marimea 25 pentru administrare subcutanata.

Se elimina aerul, bulele mari si solutia in exces pentru a obtine cantitatea necesara de 0,6 ml. Tn
partea superioara a solutiei din seringa, poate ramane un strat subtire de bule mici. Deoarece
solutia este usor vascoasd, pot fi necesare 5-10 secunde pentru administrarea solutiei prin
injectare subcutanata.

Flaconul furnizeaza 0,6 ml (75 mg) Xolair.

Injectiile sunt administrate subcutanat in regiunea deltoidiana a bratului, partea de jos a
abdomenului (dar nu zona cu diametrul de 5 centimetri din jurul ombilicului) sau in coapsa.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Xolair 150 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabili
omalizumab

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Xolair si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Xolair
Cum se administreaza Xolair

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Xolair

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdE

1. Ce este Xolair si pentru ce se utilizeaza

Xolair contine substanta activa omalizumab. Omalizumab este o proteina creata artificial, similara
proteinelor naturale produse de organism. Aceasta apartine unei clase de medicamente denumite
anticorpi monoclonali.

Xolair este utilizat pentru tratarea:

- astmului allergic

- rinosinuzitei cronice (inflamatia nasului si sinusurilor) cu polipoza nazala
- urticariei spontane cronice (USC)

Astm alergic
Acest medicament este utilizat pentru a preveni agravarea astmului bronsic prin controlarea

simptomelor astmului alergic sever la adulti, adolescenti si copii (cu Varsta de 6 ani si peste aceasta
varsta) care primesc deja medicamente pentru tratarea astmului, dar ale caror simptome de astm
bronsic nu sunt bine controlate prin medicamente cum ar fi doze mari de corticosteroizi inhalatori si
agonisti beta inhalatori.

Rinosinuzita cronicd cu polipoza nazala

Acest medicament este utilizat pentru a trata rinosinuzita cronica cu polipoza nazala la adulti (cu
vérsta de 18 ani si peste aceasta varstd) care administreaza deja corticosteroizi cu administrare
intranazald (spray nazal cu corticosteroizi), dar ale caror simptome nu sunt bine controlate cu aceste
medicamente. Polipii nazali sunt mici excrescente la nivelul mucoasei nazale. Xolair ajuta la reducerea
dimensiunii polipilor si amelioreazd simptomele, inclusiv congestie nazala, pierderea mirosului,

mucus in partea din spate a gatului si secretii nazale.

Urticarie spontand cronica (USC)

Acest medicament este utilizat pentru tratamentul urticariei spontane cronice la adulti si adolescenti
(12 ani si peste aceasta varsta) carora li se administreaza deja antihistaminice, dar ale caror simptome
asociate nu sunt bine controlate cu aceste medicamente.
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Xolair actioneaza prin blocarea unei substante numite imunoglobulind E (IgE), care este produsa de
organism. IgE contribuie la aparitia unui tip de inflamatie care joaca un rol-cheie in aparitia astmului
alergic, rinosinuzitei cronice cu polipoza nazala si USC.

2. Ce trebuie sa stiti inainte s vi se administreze Xolair

Nu trebuie sa vi se administreze Xolair

- daca sunteti alergic la omalizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Daca presupuneti ca puteti fi alergic(a) la oricare dintre componente, spuneti-i medicului

dumneavoastrd deoarece nu trebuie sd vi se administreze Xolair.

Atentionari si precautii

Inainte si vi se administreze Xolair, adresati-va medicului dumneavoastra:

- daca aveti probleme renale sau hepatice.

- daca suferiti de o tulburare 1n care propriul dumneavoastra sistem imunitar ataca parti din
organismul dumneavoastra (boald autoimuna).

- daca calatoriti intr-o regiune in care infestarile cauzate de paraziti sunt frecvente - Xolair poate
diminua rezistenta dumneavoastra la aceste infestari.

- daca ati avut anterior o reactie alergica severa (anafilaxie), spre exemplu, care rezulta din
administrarea unui medicament, o muscatura de insecta sau consumul anumitor alimente.

Xolair nu trateaza simptomele de astm bronsic acut, cum ar fi un atac astmatic brusc. Ca urmare,
Xolair nu trebuie utilizat pentru a trata astfel de simptome.

Xolair nu este destinat prevenirii sau tratarii altor afectiuni de tipul alergiilor, cum ar fi reactiile
alergice bruste, sindromul hiperimunoglobulinic E (o tulburare imuna ereditard), aspergiloza (o boala
pulmonara asociata cu o ciupercd), alergia alimentara, eczema sau febra fanului deoarece Xolair nu a
fost studiat pentru aceste afectiuni.

Fiti atent la semnele reactiilor alergice si ale altor reactii adverse grave

Xolair poate determina aparitia unor reactii adverse grave. Trebuie sa fiti atent la semnele acestor
afectiuni in timp ce utilizati Xolair. Cereti imediat ajutorul medicului daca observati orice semne care
indicd o reactie alergica severa. Aceste semne sunt enumerate la ,,Reactii adverse grave” la pct. 4. Cele
mai multe reactii alergice severe apar la administrarea primelor 3 doze de Xolair.

Copii si adolescenti

Astm alergic

Xolair nu este recomandat la copii cu varsta sub 6 ani. Utilizarea sa la copiii cu varsta sub 6 ani nu a
fost studiata.

Rinosinuzita cronica cu polipoza nazala
Xolair nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Utilizarea sa la pacientii cu
varsta sub 18 ani nu a fost studiata.

Urticarie spontand cronica (USC)
Xolair nu este recomandat la copii cu vasta sub 12 ani. Utilizarea la copii cu vasta sub 12 ani nu a fost
studiata.
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Xolair impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent Sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Acest lucru este deosebit de important daca luati:

- medicamente pentru tratarea unei infestari cauzate de un parazit, deoarece Xolair poate reduce
efectul medicamentelor dumneavoastra,

- corticosteroizi administrati inhalator si alte medicamente pentru tratarea astmului alergic.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Medicul va discuta cu
dumneavoastra beneficiile si riscurile potentiale cu privire la administrarea acestui medicament in
timpul sarcinii.

Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Xolair, informati-I imediat pe medicul
dumneavoastra.

Xolair poate trece Tn laptele matern. Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, adresati-va medicului
pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este improbabil ca Xolair sa va afecteze capacitatea de a conduce masini si folosi utilaje.
3. Cum se administreaza Xolair

Instructiuni despre modul de utilizare al Xolair sunt prezentate in sectiunea ,,Informatii pentru
profesionistii din domeniul sanatatii”.

Xolair va este administrat de un medic sau o asistenta sub forma unei injectii sub piele (subcutanat).
Urmati cu atentie toate indicatiile pe care le primiti de la medicul sau asistenta dumneavoastra.

Cat vi se administreaza

Astm alergic si rinosinuzita cronica cu polipoza nazala

Medicul dumneavoastra va decide cit Xolair va este necesar si cat de des vi se va administra. Aceasta
depinde de greutatea dumneavoastra corporala si de rezultatele unei analize de sange efectuate Tnainte
de initierea tratamentului pentru determinarea cantitatii de IgE din sdngele dumneavoastra

Vi se vor administra 1-4 injectii odata, fie la fiecare doua saptamani, fie la fiecare patru saptdmani.

Continuati administrarea medicatiei curente pentru astm bronsic si/sau polipoza nazala in timpul
tratamentului cu Xolair. Nu incetati utilizarea oricaror medicamente antiastmatice si/sau pentru
polipoza nazala fara a discuta cu medicul dumneavoastra.

Este posibil sa nu observati o ameliorare imediata a astmului bronsgic, dupa inceperea tratamentului cu
Xolair. La pacientii cu polipoza nazala, efectele au fost observate la 4 saptamani de la inceperea
tratamentului. La pacientii cu astm bronsic, Obtinerea efectului maxim necesitd, de regula, intre 12 si
16 saptamani.

Urticarie spontana cronica (USC)
Vi se vor administra doua injectii a cate 150 mg, la intervale de patru saptdmani.

Continuati sa luati medicamentul actual pentru USC in timpul tratamentului cu Xolair. Nu intrerupeti
administrarea niciunui medicament, fara a discuta cu medicul dumneavoastra.
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Utilizarea la copii si adolescenti

Astm alergic

Xolair poate fi administrat la copii si adolescenti cu varsta de 6 ani si peste, carora li se administreaza
deja medicamente antiastmatice, dar ale caror simptome astmatice nu sunt bine controlate de
medicamente, cum sunt inhalatoare cu steroizi in doza mare si inhalatoare cu beta-agonisti. Medicul
dumneavoastra va decide de cat de mult Xolair are nevoie copilul dumneavoastra si cat de des trebuie
administrat. Aceasta va depinde de greutatea copilului dumneavoastra si de rezultatele analizelor de
sange efectuate Tnhainte de Tnceperea tratamentului pentru a determina cantitatea de IgE din sangele
copilului.

Rinosinuzita cronica cu polipoza nazala
Xolair nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Urticarie spontana cronica (USC)

Xolair poate fi adminstrat adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste aceasta varsta, carora le sunt
administrate deja antihistaminice, dar ale caror simptome asociate USC nu sunt bine controlate de
aceste medicamente. Doza pentru adolescenti cu varsta de 12 ani si peste aceasta varsta este aceeasi ca
pentru adulti.

Daca uitati o doza de Xolair
Contactati medicul dumneavoastra sau spitalul cat mai curand posibil, pentru a va reprograma vizita.

Daca incetati tratamentul cu Xolair
Nu intrerupeti tratamentul cu Xolair decat daca medicul dumneavoastra va recomanda acest lucru.
Intreruperea sau incetarea tratamentului cu Xolair poate provoca reaparitia simptomelor.

Cu toate acestea, daca sunteti tratat pntru USC, medicul dumneavoastra poate intrerupe tratamentul cu
Xolair la anumite intervale de timp astfel incat simptomele dumneavoastra sa poata fi evaluate.
Respectati instructiunile medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. De obicei, reactiile adverse determinate de Xolair sunt usoare pana la moderate, dar

ocazional pot fi grave.

Reactiile adverse grave:

Solicitati imediat asistentd medicald daca observati orice semne ale reactiilor adverse urmatoare:

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

o Reactii alergice severe (inclusiv anafilaxie): Simptomele pot include eruptie trecétoare pe piele,
mancarime sau urticarie, umflare a fetei, buzelor, limbii, laringelui (cutia vocala), traheei sau a
altor parti ale corpului, batai rapide ale inimii, ameteli si stare de usoara confuzie, confuzie,
dificultati in respiratie, respiratie suieratoare sau dificild, piele sau buze de culoare albastra,
colaps si pierderea constientei. Daca prezentati antecedente de reactii alergice severe
(anafilaxie) care nu sunt asociate cu administrarea Xolair, puteti prezenta riscul aparitiei unei
reactii alergice severe dupa administrarea Xolair.

o Lupus eritematos sistemic (LES). Simptomele pot include durere la nivelul muschilor, durere si
umflare la nivelul articulatiilor, eruptii trecitoare pe piele, febra, pierdere in greutate si
oboseala.
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Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

o Sindrom Churg-Strauss sau hipereozinofilie. Simptomele pot include unul sau mai multe dintre
urmatoarele simptome: umflare, durere sau eruptie trecdtoare pe piele in jurul vaselor de sange
sau de limfa, numar mare al unui anumit tip de celule albe (eozinofilie marcata), agravarea
problemelor de respiratie, congestie nazala, probleme la nivelul inimii, durere, amorteala,
furnicaturi la nivelul mainilor si picioarelor.

o Numar mic de plachete sanguine cu simptome cum sunt sangerare sau invinetire mai usoare
decét in mod normal.

o Boala serului. Simptomele pot include unul sau mai multe dintre urmatoarele: dureri articulare
cu sau fara umflare sau rigiditate, eruptii pe piele, febrd, umflarea ganglionilor limfatici, dureri
musculare.

Alte reactii adverse includ:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
. febra (la copii)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

reactii la locul de injectare care includ durere, umflare, mancarime si inrosire

durere in partea superioara a abdomenului

dureri de cap (foarte frecvente la copii)

infectie a cdilor respiratorii superioare, cum sunt inflamatia faringelui si raceala

senzatie de presiune sau durere la nivelul obrajilor si fruntii (sinuzitd, durere de cap sinusala)
durere la nivelul articulatiilor (artralgie)

senzatie de ameteala

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

. senzatie de somnolenta sau oboseala
o furnicaturi sau amorteald la nivelul mainilor sau picioarelor
o lesin, tensiune arteriald scazuta in pozitia sezand sau in picioare (hipotensiune arteriala

ortostaticd), inrosirea fetei

durere in gat, tuse, probleme respiratorii acute
stare de rau (greatd), diaree, indigestie
crestere In greutate

simptome asemanatoare celor de gripa
umflare a bratelor

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
o infestari parazitare

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
. durere musculara si umflare a articulatiilor
o cadere a parului

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament
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5. Cum se pastreaza Xolair

- Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Xolair

- Substanta activa este omalizumab. Un flacon contine omalizumab 150 mg. Dupa reconstituire,
un flacon contine omalizumab 125 mg/ml (150 mg in 1,2 ml).

- Celelalte componente sunt zahar, L-histidina, clorurd de L-histidind monohidrat si polisorbat 20.

Cum arata Xolair si continutul ambalajului

Xolair 150 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila este furnizat sub forma unei pulberi albe
pana la aproape albe, intr-un mic flacon de sticla, impreuna cu o fiold care contine 2 ml de apa pentru
preparate injectabile. Pulberea este reconstituitad cu apa pentru preparate injectabile Tnainte de a fi
injectata de catre un medic sau o asistenta.

Xolair 150 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila este disponibil in ambalaje care contin

1 flacon cu pulbere si 1 fiold cu apa pentru preparate injectabile, si in ambalaje colective care contin
4 (4 x 1) flacoane cu pulbere si 4 (4 x 1) fiole cu apa pentru preparate injectabile sau

10 (10 x 1) flacoane cu pulbere si 10 (10 x 1) fiole cu apa pentru preparate injectabile. Este posibil ca
nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Xolair este disponibil si sub forma de flacoane cu 75 mg omalizumab.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nurnberg
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EXAada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu
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INFORMATII PENTRU PROFESIONISTII DIN DOMENIUL SANATATII

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Medicamentul liofilizat are nevoie de 15-20 minute pentru a se dizolva, desi, in unele cazuri, poate
dura mai mult. Medicamentul complet reconstituit este limpede pana la putin opalescent, incolor pana
la galben-maroniu deschis, si poate prezenta cateva bule mici sau spuma imprejurul marginii
flaconului. Datorita vascozitatii medicamentului reconstituit, trebuie avut grija pentru a extrage tot
medicamentul din flacon inaintea eliminarii aerului sau a solutiei in exces din seringa, pentru a obtine
1,2 ml.

Pentru a prepara flacoanele de Xolair 150 mg pentru administrare subcutanata, va rugdm sa respectati
urmatoarele instructiuni:

1.

Extrageti din fiola 1,4 ml apa pentru preparate injectabile cu ajutorul unei seringi prevazute cu
un ac cu diametru mare de marimea 18.

Cu flaconul asezat in pozitie verticald pe o suprafatd plana, introduceti acul si transferati apa
pentru preparate injectabile in flaconul care contine pulbere liofilizata, utilizand tehnici aseptice
standard, directionand apa pentru preparate injectabile direct spre pulbere.

Tineti flaconul in pozitie verticala si rotiti-I energic (a nu se agita) timp de aproximativ 1 minut
pentru a umecta uniform pulberea.

Pentru a facilita dizolvarea, dupa efectuarea punctului nr. 3, rotiti usor flaconul timp de
5-10 secunde la aproximativ fiecare 5 minute, pentru a dizolva orice particula solida
nedizolvata.

Tineti cont ca in anumite cazuri pot fi necesare mai mult de 20 minute pentru ca pulberea sa se
dizolve complet. In acest caz, repetati punctul nr. 4 pand nu se mai observa in solutie particule
sub forma de gel.

Tn momentul in care medicamentul este complet dizolvat, nu trebuie s mai existe in solutie
particule vizibile sub forma de gel. Este frecventa existenta de mici bule sau spuma in jurul
marginii flaconului. Medicamentul reconstituit este limpede pana la putin opalescent, incolor
pana la galben-maronie deschis. A nu se utiliza daca sunt prezente particule solide.

Se rastoarnad flaconul cu dopul in jos timp de cel putin 15 secunde pentru a permite solutiei sa
curga spre dop. Utilizand o alta seringd de 3 ml, prevazuta cu un ac cu diametru mare, de
mérimea 18, se introduce acul in interiorul flaconului risturnat. in momentul extragerii solutiei
in seringd, se tine flaconul in pozitie rasturnatd, cu varful acului cat mai aproape de partea de jos
a solutiei. Inainte de a scoate acul din flacon, trageti pistonul pani la capatul rezervorului pentru
a extrage toatd solutia din flaconul rasturnat.

Se inlocuieste acul de marimea 18 cu un ac de marimea 25 pentru administrare subcutanata.

Se elimina aerul, bulele mari si solutia in exces pentru a obtine cantitatea necesara de 1,2 ml. Tn
partea superioard a solutiei din seringd, poate ramane un strat subtire de bule mici. Deoarece
solutia este usor vascoasd, pot fi necesare 5-10 secunde pentru administrarea solutiei prin

injectare subcutanata.

Flaconul furnizeaza 1,2 ml (150 mg) Xolair. Pentru o doza de 75 mg, extrageti din seringa
0,6 ml si aruncati solutia raimasa.

Injectiile sunt administrate subcutanat in regiunea deltoidiana a bratului, partea de jos a
abdomenului (dar nu zona cu diametrul de 5 centimetri din jurul ombilicului) sau in coapsa.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Xolair 75 mg solutie injectabili in seringd preumpluta
omalizumab

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Xolair si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti nainte sa utilizati Xolair
Cum sa utilizati Xolair

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Xolair

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdE

1. Ce este Xolair si pentru ce se utilizeaza

Xolair contine substanta activa omalizumab. Omalizumab este o proteina creata artificial, similara
proteinelor naturale produse de organism. Acesta apartine unei clase de medicamente denumite
anticorpi monoclonali.

Xolair este utilizat in tratamentul:
- astmului alergic
- rinosinuzitei cronice (inflamatia nasului si sinusurilor) cu polipoza nazala

Astm alergic
Acest medicament este utilizat pentru a preveni agravarea astmului bronsic prin controlarea

simptomelor astmului alergic sever la adulti, adolescenti si copii (cu varsta de 6 ani si peste aceasta
varsta) care primesc deja medicamente pentru tratarea astmului, dar ale caror simptome de astm
bronsic nu sunt bine controlate prin medicamente, cum ar fi doze mari de corticosteroizi inhalatori si
agonisti beta inhalatori.

Rinosinuzita cronica cu polipoza nazala

Acest medicament este utilizat pentru a trata rinosinuzita cronica cu polipoza nazala la adulti (cu
vérsta de 18 ani si peste aceasta varstd) care administreaza deja corticosteroizi cu administrare
intranazala (spray nazal cu corticosteroizi), dar ale caror simptome nu sunt bine controlate cu aceste
medicamente. Polipii nazali sunt mici excrescente la nivelul mucoasei nazale. Xolair ajuta la reducerea
dimensiunii polipilor si amelioreaza simptomele, inclusiv congestie nazala, pierdere a mirosului,
mucus in partea din spate a gatului si secretii nazale.

Xolair actioneaza blocand o substantd numita imunoglobulina E (IgE), care este produsa de organism.
IgE contribuie la aparitia unui tip de inflamatie care joacd un rol-cheie in aparitia astmului alergic si
rinosinuzitei cronice cu polipoza nazala.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Xolair

Nu utilizati Xolair:

- daca sunteti alergic la omalizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Daca presupuneti ca puteti fi alergic(a) la oricare dintre componente, spuneti-i medicului

dumneavoastra deoarece nu trebuie sa utilizati Xolair.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Xolair, adresati-va medicului dumneavoastra:

- daca aveti probleme renale sau hepatice.

- daca suferiti de o tulburare in care propriul dumneavoastra sistem imunitar ataca parti din
organismul dumneavoastra (boald autoimuna).

- daci calatoriti ntr-o regiune in care infestarile cauzate de paraziti sunt frecvente - Xolair poate
diminua rezistenta dumneavoastra la aceste infestari.

- daca ati avut anterior o reactie alergica severa (anafilaxie), determinata, de exemplu, de
administrarea unui medicament, de o muscatura de insecta sau de consumul anumitor alimente.

- daca ati avut o reactie alergica la latex. Capacul acului seringii poate s contina cauciuc uscat
(latex).

Xolair nu trateaza simptomele de astm bronsic acut, cum ar fi un atac astmatic brusc. Ca urmare,
Xolair nu trebuie utilizat pentru a trata astfel de simptome.

Xolair nu este destinat prevenirii sau tratarii altor afectiuni de tipul alergiilor, cum ar fi reactiile
alergice bruste, sindromul hiperimunoglobulinic E (o tulburare imuna ereditard), aspergiloza (o boala
pulmonara asociatd cu o ciupercd), alergia alimentara, eczema sau febra fanului deoarece Xolair nu a
fost studiat pentru aceste afectiuni.

Fiti atent la semnele reactiilor alergice si ale altor reactii adverse grave

Xolair poate determina aparitia unor reactii adverse grave. Trebuie sa fiti atent la semnele acestor
afectiuni in timp ce utilizati Xolair. Cereti imediat ajutorul medicului daca observati orice semne care
indicd o reactie alergica severa sau alte reactii adverse grave. Aceste semne sunt enumerate la ,,Reactii
adverse grave” la pct. 4.

Este important sa fiti instruit de medicul dumneavoastra cu privire la cum sa recunoasteti primele
simptome ale reactiilor alergice severe si ce sa faceti daca aceste reactii apar, Tnainte de a va injecta
singur Xolair sau Tnainte ca alte persoane care nu sunt cadre medicale sd va administreze o injectie cu
Xolair (vezi pct. 3, ,,Cum sa utilizati Xolair”). Cele mai multe reactii alergice severe apar la
administrarea primelor 3 doze de Xolair.

Copii si adolescenti

Astm alergic

Xolair nu este recomandat la copii cu varsta sub 6 ani. Utilizarea sa la copiii cu varsta sub 6 ani nu a
fost studiata.

Rinosinuzita cronica cu polipoza nazald
Xolair nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Utilizarea sa la pacientii cu
varsta sub 18 ani nu a fost studiata.

Xolair impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent Sau
s-ar putea sd luati orice alte medicamente.

Acest lucru este deosebit de important daca luati:

- medicamente pentru tratarea unei infestari cauzate de un parazit, deoarece Xolair poate reduce
efectul medicamentelor dumneavoastra,

- corticosteroizi administrati inhalator si alte medicamente pentru tratarea astmului alergic.
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Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida, adresati-va
medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Medicul va discuta cu
dumneavoastrd beneficiile si riscurile potentiale cu privire la utilizarea acestui medicament in timpul
sarcinil.

Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Xolair, informati-l imediat pe medicul
dumneavoastra.

Xolair poate trece in laptele matern. Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, adresati-va medicului
pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este improbabil ca Xolair sa va afecteze capacitatea de a conduce masini si folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Xolair

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cum se utilizeaza Xolair
Xolair este utilizat sub forma unei injectii sub piele (cunoscutd sub denumirea de injectie cutanata).

Injectarea Xolair

- Dumneavoastra si medicul dumneavoastra veti decide daca trebuie sa va injectati Xolair singur.
Primele 3 doze sunt intotdeauna administrate de un profesionist din domeniul sanatatii sau sub
supravegherea acestuia (vezi pct. 2).

- Este important sa fiti instruit in mod adecvat cu privire la cum se injecteaza medicamentul
inainte de a va administra singur injectia.

- Un apartindtor (Spre exemplu, un parinte) va poate administra injectia de Xolair dupa ce a fost
instruit Tn mod adecvat.

Pentru instructiuni detaliate privind modul de injectare al Xolair, vezi ,,Instructiuni de utilizare pentru
Xolair seringa preumpluta” de la sfarsitul acestui prospect.

Instruire pentru a recunoaste reactiile adverse grave

De asemenea, este important sa nu va injectati singur Xolair Thainte de a fi instruit de medicul
dumneavoastra sau de asistenta medicala cu privire la:

- cum si recunoasteti primele semne si simptome ale reactiilor alergice grave.

- ce aveti de facut daca apar astfel de simptome.

Pentru mai multe informatii despre primele semne si simptome ale reactiilor alergice grave, vezi
pct. 4.

Cat sa utilizati

Medicul dumneavoastra va decide de cat de mult Xolair aveti nevoie si cat de des veti avea nevoie de
acesta. Acestea depind de masa dumneavoastra corporald si de rezultatele unei analize la snge
efectuata inainte de inceperea tratamentului pentru a masura cantitatea de IgE din sangele
dumneavoastra.

Veti avea nevoie de 1-4 injectii odatd. Veti avea nevoie sa administrati injectiile fie la interval de doua
saptdmani, fie la interval de patru saptamani.

Continuati administrarea medicatiei curente pentru astm bronsic si/sau polipoza nazala in timpul

tratamentului cu Xolair. Nu incetati utilizarea oricaror medicamente antiastmatice si/sau pentru
polipoza nazala fara a discuta cu medicul dumneavoastra.
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Este posibil sa nu observati o ameliorare imediatd dupa Inceperea tratamentului cu Xolair. La pacientii
cu polipoza nazald, efectele au fost observate la 4 sdptamani de la inceperea tratamentului. La pacientii
Cu astm, obtinerea efectului maxim necesitd, de regula, intre 12 si 16 sdptamani.

Utilizarea la copii si adolescenti

Astm alergic

Xolair poate fi utilizat la copii si adolescenti cu varsta de 6 ani si peste, carora li se administreaza deja
medicamente antiastmatice, dar ale caror simptome astmatice nu sunt bine controlate de medicamente,
cum sunt inhalatoare cu steroizi in doza mare si inhalatoare cu beta-agonisti. Medicul dumneavoastra
va decide de cat de mult Xolair are nevoie copilul dumneavoastra si cat de des trebuie administrat.
Aceasta va depinde de greutatea copilului dumneavoastra si de rezultatele analizelor de sange
efectuate Tnainte de inceperea tratamentului pentru a determina cantitatea de IgE din sangele copilului.

Nu este de asteptat auto-administrarea Xolair de catre copii (cu varsta de 6 pana la 11 ani). Totusi,
daca medicul acestora considera acest lucru adecvat, un apartinator le poate administra injectia cu Xolair
dupa ce a fost instruit ih mod adecvat.

Rinosinuzita cronica cu polipoza nazala
Xolair nu trebuie utilizat 1a copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Daca uitati o doza de Xolair
Dacd nu ati fost prezent la o vizitd, contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra sau spitalul pentru a
0 reprograma.

Daca ati uitat sa va administrati singur o doza de Xolair, injectati doza imediat ce va amintiti. Apoi,
discutati cu medicul dumneavoastra cand trebuie sa administrati doza urmatoare.

Daci incetati tratamentul cu Xolair
Nu intrerupeti tratamentul cu Xolair decat daca medicul dumneavoastra va recomanda acest lucru.
Intreruperea sau incetarea tratamentului cu Xolair poate provoca reaparitia simptomelor.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. De obicei, reactiile adverse determinate de Xolair sunt usoare pana la moderate, dar
ocazional pot fi grave.

Reactii adverse grave:

Solicitati imediat asistentd medicald daca observati orice semne ale reactiilor adverse urmatoare:

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

- Reactii alergice severe (inclusiv anafilaxie): Simptomele pot include eruptie trecatoare pe piele,
mancarime sau urticarie, umflare a fetei, buzelor, limbii, laringelui (cutia vocald), traheei sau a
altor parti ale corpului, batai rapide ale inimii, ameteli si stare de usoara confuzie, confuzie,
dificultati in respiratie, respiratie suieratoare sau dificild, piele sau buze de culoare albastra,
colaps si pierdere a constientei. Daca prezentati antecedente de reactii alergice severe
(anafilaxie) care nu sunt asociate cu administrarea Xolair, puteti prezenta riscul aparitiei unei
reactii alergice severe dupd administrarea Xolair.

- Lupus eritematos sistemic (LES). Simptomele pot include durere la nivelul muschilor, durere si
umflare la nivelul articulatiilor, eruptii trecétoare pe piele, febra, pierdere in greutate si
oboseala.
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Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

- Sindrom Churg-Strauss sau hipereozinofilie. Simptomele pot include unul sau mai multe dintre
urmatoarele: umflare, durere sau eruptie trecatoare pe piele in jurul vaselor de sange sau de
limfa, numar mare al unui anumit tip de celule albe (eozinofilie marcatd), agravarea problemelor
de respiratie, congestie nazala, probleme la nivelul inimii, durere, amorteala, furnicaturi la
nivelul mainilor §i picioarelor.

- Numar mic de plachete sanguine cu simptome cum sunt sangerare sau invinetire mai usoare
decét in mod normal.

- Boala serului. Simptomele pot include unul sau mai multe dintre urmatoarele : dureri articulare
cu sau fara umflare sau rigiditate, eruptii pe piele, febrad, umflarea ganglionilor limfatici, dureri
musculare.

Alte reactii adverse includ:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- febra (la copii)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- reactii la locul de injectare care includ durere, umflare, mancarime si inrosire
- durere in partea superioara a abdomenului

- dureri de cap (foarte frecvente la copii)

- senzatie de ameteala

- durere la nivelul articulatiilor (artralgie)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

- senzatie de somnolenta sau oboseala

- furnicaturi sau amorteala la nivelul mainilor sau picioarelor

- lesin, tensiune arteriald scazuta in pozitia sezand sau in picioare (hipotensiune arteriala
ortostaticd), inrosirea fetei

- durere in gat, tuse, probleme respiratorii acute

- stare de rau (greatd), diaree, indigestie

- crestere In greutate

- simptome asemanatoare celor de gripa

- umflare a bratelor

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
- infestari parazitare

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
- durere musculara si umflare a articulatiilor
- cadere a parului

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Xolair

- Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

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

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

- Nu utilizati dacd ambalajul este deteriorat sau prezinta semne de deschidere anterioara.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Xolair

- Substanta activa este omalizumab. O seringa cu 0,5 ml solutie contine 75 mg de omalizumab.

- Celelalte componente sunt L-arginina clorhidrat, L-histidina clorhidrat, L-histidina, polisorbat
20 si apa pentru preparate injectabile.

- Capacul acului seringii poate contine cauciuc uscat (latex).

Cum arata Xolair si continutul ambalajului
Xolair solutie injectabila este furnizat sub forma unei solutii transparente pana la putin opalescente,
incolora pana la galben-maroniu deschis, ntr-o seringa preumpluta.

Xolair 75 mg solutie injectabila este disponibil in ambalaje care contin 1 seringad preumpluta si in
ambalaje colective contindnd 4 (4 x 1) sau 10 (10 x 1) seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in tara dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nurnberg
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Buarapust Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EXAada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 0452 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE PENTRU XOLAIR SERINGA PREUMPLUTA

Cititi COMPLET aceste instructiuni inainte de a administra injectia. Daca medicul dumneavoastra decide
ca dumneavoastra va puteti administra sau un apartindtor va poate administra injectiile cu Xolair la
domiciliu, trebuie sa fiti instruit de un medic, o asistenta medicala sau farmacist inainte ca dumneavoastra
sau alte persoane sa administrati injectia. Copiii (cu varsta de 6 si sub 12 ani) nu isi vor administra singuri
Xolair, totusi, daca medicul acestora considera acest lucru adecvat, un apartinator le poate administra injectia
cu Xolair dupa ce a fost instruit Tn mod adecvat. Cutia contine seringa(ile) preumplute Xolair, sigilata(e)
individual Tntr-o tavita de plastic.

Seringa dumneavoastri preumpluta Xolair 75 mg

Suporturi

Picioruse ale
degete

protectiei Cabitul
_ _ o apatu
Capacul ~ Protectiasering ;.. eiichets i

acului si data de

C =
=

Dupa ce medicamentul a fost injectat, protectia seringii se va activa pentru a acoperi acul. Acest lucru
a fost prevazut pentru protectia impotriva intepaturilor accidentale cu acul.

Piston

Alte materiale de care aveti nevoie pentru administrarea injectiei:

° Tampon cu alcool.
. Tampon de vata sau pansament.
. Recipient pentru deseuri medicale.

Informatii importante de siguranta
Atentie: Nu lasati seringa la vederea si indemana copiilor.

o Capacul acului seringii poate contine cauciuc uscat (latex), care nu trebuie manipulat de
persoanele sensibile la aceasta substanta.

o Nu deschideti cutia exterioara sigilata inainte de a fi gata sa utilizati acest medicament.

o Nu utilizati acest medicament daca sigiliul cutiei exterioare sau sigiliul tavitei de plastic sunt
rupte, deoarece este posibil ca utilizarea sa nu fie sigura pentru dumneavoastra.

o Nu lasati niciodatd seringa la indemna altor persoane.

o Nu agitati seringa.

o Fiti atent sa nu atingeti piciorusele protectiei seringii inainte de utilizare. Daca acestea sunt
atinse, protectia seringii poate fi activatad prea devreme.

. Nu scoateti capacul acului decat chiar naintea administrarii injectiei.

. Seringa nu poate fi reutilizatd. Aruncati seringa utilizata imediat dupa utilizare, in recipientul

pentru deseuri medicale.
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Pastrarea seringii preumplute Xolair

o Pastrati acest medicament sigilat, in cutia exterioara, pentru a fi protejat de lumina. A se pastra
la frigider, intre 2°C si 8°C. A NU SE CONGELA.
o Nu uitati sa scoateti seringa din frigider si s o lasati sa ajunga la temperatura camerei (25°C)

inainte de a o pregati pentru administrare (va dura aproximativ 20 minute). Lasati seringa in
cutie, pentru a fi protejata de lumina. Seringa poate fi pusa inapoi la frigider, daca este necesar.
Perioada totala de timp in care seringa este pastrata la temperatura camerei (25°C) inainte de
utilizare nu trebuie sa depaseasca 48 ore.

o Nu utilizati seringa dupa data de expirare indicata pe cutia exterioara si pe eticheta seringii.
Daca a expirat, returnati intreaga cutie la farmacie.

Locul de injectare

\
@
partea de sus a bratelor.
I
A

Locul de injectare este locul de pe corp unde veti utiliza seringa.

. Locul recomandat este partea din fatd a coapselor. Puteti
utiliza si partea de jos a abdomenului, dar nu zona cu
diametrul de 5 centimetri din jurul ombilicului (buricului).

o Daca trebuie sa utilizati mai mult de o injectie pentru a
administra doza completa, alegeti un loc diferit la fiecare
injectare.

. Nu injectati in zone unde pielea este dureroasa, vanata, rosie

sau durd. Evitati zonele cu cicatrici sau vergeturi.
Daca un apartinator va administreaza injectia, poate fi utilizata si
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Pregitirea seringii preumplute Xolair pentru utilizare

Nota: In functie de doza prescrisa de medicul dumneavoastra, este posibil sa fie necesar sa pregatiti una
sau mai multe seringi preumplute si sa injectati continutul tuturor acestora. Tabelul urmator furnizeaza
exemple de cate injectii din fiecare concentratie aveti nevoie pentru o doza data:

Doza Seringi necesare pentru doza data
75 mg 1 albastra (75 mg) /
150 mg 1 mov (150 mg) i

1 albastra
albastra +

225 1 mov (150 / ’\
mg (75 me) mov ( mg)

300 mg 2 mov (150 mg) ii

375 mg lalbastrd 4+ 2 mov (150 mg) I ’i
(75 mg)

450 mg 3 mov (150 mg) j,f
1 albastrs , /‘ii

525 mg (75 me) + 3 mov (150 mg)

600 mg 4 mov (150 mg) ,\,ii

1. Scoateti din frigider cutia in care se afla seringa si 1dsati-0 nedeschisa timp de aproximativ
20 minute pentru a ajunge la temperatura camerei (lasati seringa din cutie pentru a fi protejata
de lumina).

2. Cand sunteti gata sa utilizati seringa, spalati-va bine pe maini cu apa si sapun.

w

Curatati locul de injectare cu un tampon de vata cu alcool.

4. Scoateti tavita de plastic din cutie, detasati invelisul de hartie. Apucand seringa de protectia
albastra, ridicati seringa din tavita.

5. Inspectati seringa. Lichidul trebuie sa fie limpede pana la usor tulbure. Lichidul poate varia de
la incolor pana la maro-galben deschis. Puteti vedea o bula de aer, ceea ce este normal. NU
UTILIZATI daca seringa este sparta sau daca lichidul are un aspect Tn mod distinct tulbure sau
maroniu sau contine particule. Tn toate aceste cazuri, returnati intreaga cutie la farmacie.

6. Tinénd seringa pe orizontala, priviti prin vizor pentru a verifica data de expirare inscrisa pe

eticheta. Nota: Rotiti partea interioard a ansamblului seringii pentru ca eticheta sa poata fi citita

n vizor. NU UTILIZATI daca medicamentul a expirat. Daca a expirat, returnati intreaga cutie

la farmacie.
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Cum sa utilizati seringa preumpluta Xolair

Detasati cu grija capacul acului de seringa si
aruncati-l. Este posibil sa vedeti o picatura de
lichid la varful acului, ceea ce este normal.

Strangeti usor pielea de la locul de injectare si
introduceti acul ca in ilustratie. Impingeti complet
acul pentru a v asigura cd medicamentul poate fi
administrat complet.

Tinand seringa ntre degete ca in ilustratie, apasati
Tncet pistonul pana atinge punctul maxim si
capatul pistonului ajunge complet intre
piciorusele protectiei seringii.
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Instructiuni de eliminare

158

Tineti pistonul apasat la maxim Tn timp ce
scoateti cu grija acul de la locul de injectare.

Eliberati usor pistonul si lasati protectia de ac sa
acopere automat acul expus.

Poate aparea o cantitate mica de sange la locul de
injectare. Puteti aplica presiune cu un tampon de
vatd sau pansament pe locul de injectare si puteti
tine apasat 30 de secunde. Nu frecati locul de
injectare. Puteti acoperi locul de injectare cu un
mic bandaj adeziv, daca este necesar.

Aruncati imediat seringa utilizata intr-un recipient
pentru deseuri medicale (recipient care poate fi
inchis, rigid). Pentru siguranta si sanatatea
dumneavoastra si a altora, acele si seringile
utilizare nu trebuie niciodata reutilizate. Orice
medicament neutilizat sau material rezidual
trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale. Nu aruncati niciun medicament pe calea
apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe
care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.



Prospect: Informatii pentru utilizator

Xolair 150 mg solutie injectabili in seringa preumpluta
omalizumab

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Xolair si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Xolair
Cum sa utilizati Xolair

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Xolair

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wd P

1. Ce este Xolair si pentru ce se utilizeaza

Xolair contine substanta activa omalizumab. Omalizumab este o proteind creata artificial, similara
proteinelor naturale produse de organism. Aceasta apartine unei clase de medicamente denumite
anticorpi monoclonali.

Xolair este utilizat pentru tratarea:

- astmului alergic

- rinosinuzitei cronice (inflamatia nasului si sinusurilor) cu polipoza nazala
- urticariei spontane cronice (USC)

Astm alergic
Acest medicament este utilizat pentru a preveni agravarea astmului bronsic prin controlarea

simptomelor astmului alergic sever la adulti, adolescenti si copii (cu Varsta de 6 ani si peste aceasta
varsta) care primesc deja medicamente pentru tratarea astmului, dar ale caror simptome de astm
brongic nu sunt bine controlate prin medicamente cum ar fi doze mari de corticosteroizi inhalatori si
agonisti beta inhalatori.

Rinosinuzita cronicd cu polipoza nazald

Acest medicament este utilizat pentru a trata rinosinuzita cronica cu polipoza nazala la adulti (cu
varsta de 18 ani si peste aceasta varstd) care administreaza deja corticosteroizi cu administrare
intranazald (spray nazal cu corticosteroizi), dar ale caror simptome nu sunt bine controlate cu aceste
medicamente. Polipii nazali sunt mici excrescente la nivelul mucoasei nazale. Xolair ajuta la reducerea
dimensiunii polipilor si amelioreaza simptomele, inclusiv congestie nazala, pierderea mirosului,
mucus in partea din spate a gatului si secretii nazale.

Urticarie spontani cronica (USC)

Acest medicament este utilizat pentru tratamentul urticariei spontane cronice la adulti si adolescenti
(12 ani si peste aceasta varsta) carora li se administreaza deja antihistaminice, dar ale caror simptome
asociate nu sunt bine controlate cu aceste medicamente.
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Xolair actioneaza prin blocarea unei substante numite imunoglobulina E (IgE), care este produsa de
organism. IgE contribuie la aparitia unui tip de inflamatie care joaca un rol-cheie in aparitia astmului
alergic, rinosinuzitei cronice cu polipoza nazala si USC.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Xolair

Nu utilizati Xolair

- daca sunteti alergic la omalizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Daca presupuneti ca puteti fi alergic(a) la oricare dintre componente, spuneti-i medicului

dumneavoastra deoarece nu trebuie sa utilizati Xolair.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Xolair, adresati-va medicului dumneavoastra:

- daca aveti probleme renale sau hepatice.

- daca suferiti de o tulburare 1n care propriul dumneavoastra sistem imunitar ataca parti din
organismul dumneavoastra (boald autoimuna).

- daca calatoriti intr-o regiune in care infestarile cauzate de paraziti sunt frecvente - Xolair poate
diminua rezistenta dumneavoastra la aceste infestari.

- daca ati avut anterior o reactie alergica severa (anafilaxie), determinata, de exemplu, de
administrarea unui medicament, de o muscatura de insecta sau de consumul anumitor alimente.

- daca ati avut o reactie alergica la latex. Capacul acului seringii poate sa contina cauciuc uscat
(latex).

Xolair nu trateaza simptomele de astm bronsic acut, cum ar fi un atac astmatic brusc. Ca urmare,
Xolair nu trebuie utilizat pentru a trata astfel de simptome.

Xolair nu este destinat prevenirii sau tratarii altor afectiuni de tipul alergiilor, cum ar fi reactiile
alergice bruste, sindromul hiperimunoglobulinic E (o tulburare imuna ereditard), aspergiloza (o boala
pulmonara asociata cu o ciupercd), alergia alimentara, eczema sau febra fanului deoarece Xolair nu a
fost studiat pentru aceste afectiuni.

Fiti atent la semnele reactiilor alergice si ale altor reactii adverse grave

Xolair poate determina aparitia unor reactii adverse grave. Trebuie sa fiti atent la semnele acestor
afectiuni in timp ce utilizati Xolair. Cereti imediat ajutorul medicului daca observati orice semne care
indicd o reactie alergica severa sau alte reactii adverse grave. Aceste semne sunt enumerate la ,,Reactii
adverse grave” la pct. 4.

Este important sa fiti instruit de medicul dumneavoastra cu privire la cum sa recunoasteti primele
simptome ale reactiilor alergice severe si ce sa faceti daca aceste reactii apar, inainte de a va injecta
singur Xolair sau Tnainte ca alte persoane care nu sunt cadre medicale sa va administreze o injectie cu
Xolair (vezi pct. 3, ,,Cum sa utilizati Xolair”). Cele mai multe reactii alergice severe apar la
administrarea primelor 3 doze de Xolair.

Copii si adolescenti

Astm alergic

Xolair nu este recomandat la copii cu varsta sub 6 ani. Utilizarea sa la copiii cu varsta sub 6 ani nu a
fost studiata.

Rinosinuzita cronicd cu polipoza nazald
Xolair nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Utilizarea sa la pacientii cu
varsta sub 18 ani nu a fost studiata.

Urticarie spontand cronica (USC)
Xolair nu este recomandat la copii cu vasta sub 12 ani. Utilizarea la copii cu vasta sub 12 ani nu a fost
studiata.
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Xolair impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent Sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Acest lucru este deosebit de important daca luati:

- medicamente pentru tratarea unei infestari cauzate de un parazit, deoarece Xolair poate reduce
efectul medicamentelor dumneavoastra,

- corticosteroizi administrati inhalator si alte medicamente pentru tratarea astmului alergic.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Medicul va discuta cu
dumneavoastra beneficiile si riscurile potentiale cu privire la utilizarea acestui medicament in timpul
sarcinil.

Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Xolair, informati-l imediat pe medicul
dumneavoastra.

Xolair poate trece in laptele matern. Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, adresati-va medicului
pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este improbabil ca Xolair sa va afecteze capacitatea de a conduce masini si folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Xolair

Utilizati intotdeauna acest medicament exact agsa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cum se utilizeaza Xolair
Xolair este utilizat sub forma unei injectii sub piele (cunoscuta sub denumirea de injectie cutanata).

Injectarea Xolair

- Dumneavoastra si medicul dumneavoastra veti decide daca trebuie sa va injectati Xolair singur.
Primele 3 doze sunt intotdeauna administrate de un profesionist din domeniul sanatatii sau sub
supravegherea acestuia (vezi pct. 2).

- Este important s fiti instruit in mod adecvat cu privire la cum se injecteazd medicamentul
Tnainte de a va administra singur injectia.

- Un apartindtor (spre exemplu, un parinte) va poate administra injectia de Xolair dupa ce a fost
instruit in mod adecvat.

Pentru instructiuni detaliate privind modul de injectare al Xolair, vezi ,,Instructiuni de utilizare pentru
Xolair seringa preumpluta” de la sfarsitul acestui prospect.

Instruire pentru a recunoaste reactiile adverse grave

De asemenea, este important sd nu va injectati singur Xolair inainte de a fi instruit de medicul
dumneavoastra sau de asistenta medicala cu privire la:

- cum sd recunoasteti primele semne si simptome ale reactiilor alergice grave.

- ce aveti de facut daca apar astfel de simptome.

Pentru mai multe informatii despre primele semne si simptome ale reactiilor alergice grave, vezi
pct. 4.
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Cat sa utilizati

Astm alergic si rinosinuzita cronica cu polipoza nazald

Medicul dumneavoastra va decide cat Xolair va este necesar si cat de des veti avea nevoie de acest
medicament. Aceasta depinde de greutatea dumneavoastra corporala si de rezultatele unei analize de
sange efectuate inainte de initierea tratamentului pentru determinarea cantitatii de IgE din sangele
dumneavoastra

Veti avea nevoie de 1-4 injectii odatd. Veti avea nevoie sa administrati injectiile fie la interval de doua
saptimani, fie la interval de patru saptamani.

Continuati administrarea medicatiei curente pentru astm bronsic si/sau polipoza nazala Tn timpul
tratamentului cu Xolair. Nu incetati utilizarea oricaror medicamente antiastmatice si/sau pentru
polipoza nazala fara a discuta cu medicul dumneavoastra.

Este posibil sa nu observati o ameliorare imediatd dupa Inceperea tratamentului cu Xolair. La pacientii
cu polipoza nazala, efectele au fost observate la 4 saptamani de la inceperea tratamentului. La pacientii
Ccu astm, Obtinerea efectului maxim necesitd, de regula, intre 12 si 16 sdptamani.

Urticarie spontana cronicéd (USC)
Veti avea nevoie de doud injectii a cate 150 mg, la intervale de patru saptdmani.

Continuati sa luati medicamentul actual pentru USC in timpul tratamentului cu Xolair. Nu Intrerupeti
administrarea niciunui medicament, fara a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra.

Utilizarea la copii si adolescenti

Astm alergic

Xolair poate fi utilizat la copii si adolescenti cu varsta de 6 ani si peste, carora li se administreaza deja
medicamente antiastmatice, dar ale caror simptome astmatice nu sunt bine controlate de medicamente,
cum sunt inhalatoare cu steroizi in doza mare si inhalatoare cu beta-agonisti. Medicul dumneavoastra
va decide de cat de mult Xolair are nevoie copilul dumneavoastra si cat de des trebuie administrat.
Aceasta va depinde de greutatea copilului dumneavoastra si de rezultatele analizelor de sange
efectuate Tnainte de Tnceperea tratamentului pentru a determina cantitatea de IgE din sangele copilului.

Rinosinuzitd cronicd cu polipoza nazala
Xolair nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Nu este de asteptat auto-administrarea Xolair de catre copii (cu varsta de 6 pana la 11 ani). Totusi,
dacd medicul acestora considera acest lucru adecvat, un apartinitor le poate administra injectia cu Xolair
dupa ce a fost instruit iTn mod adecvat.

Urticarie spontana cronica (USC)

Xolair poate fi utilizat adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste aceasta varsta, carora le sunt
administrate deja antihistaminice, dar ale caror simptome asociate USC nu sunt bine controlate de
aceste medicamente. Doza pentru adolescenti cu varsta de 12 ani si peste aceasta varsta este aceeasi ca
pentru adulti.

Daca uitati o doza de Xolair
Daca nu ati fost prezent la o vizita, contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra sau spitalul pentru a
0 reprograma.

Daca ati uitat sa va administrati singur o dozé de Xolair, injectati doza imediat ce va amintiti. Apoi,
discutati cu medicul dumneavoastra cand trebuie s administrati doza urmétoare.
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Daca incetati tratamentul cu Xolair
Nu intrerupeti tratamentul cu Xolair decat daca medicul dumneavoastra va recomanda acest lucru.
Intreruperea sau incetarea tratamentului cu Xolair poate provoca reaparitia simptomelor.

Cu toate acestea, daca sunteti tratat pntru USC, medicul dumneavoastra poate intrerupe tratamentul cu
Xolair la anumite intervale de timp astfel incat simptomele dumneavoastra sa poata fi evaluate.
Respectati instructiunile medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. De obicei, reactiile adverse determinate de Xolair sunt usoare pana la moderate, dar

ocazional pot fi grave.

Reactiile adverse grave:

Solicitati imediat asistenta medicald daca observati orice semne ale reactiilor adverse urmatoare:

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

- Reactii alergice severe (inclusiv anafilaxie): Simptomele pot include eruptie trecatoare pe piele,
mancarime sau urticarie, umflare a fetei, buzelor, limbii, laringelui (cutia vocala), traheei sau a
altor parti ale corpului, batai rapide ale inimii, ameteli si stare de usoara confuzie, confuzie,
dificultati in respiratie, respiratie suieratoare sau dificila, piele sau buze de culoare albastra,
colaps si pierderea constientei. Daca prezentati antecedente de reactii alergice severe
(anafilaxie) care nu sunt asociate cu administrarea Xolair, puteti prezenta riscul aparitiei unei
reactii alergice severe dupa administrarea Xolair.

- Lupus eritematos sistemic (LES). Simptomele pot include durere la nivelul muschilor, durere si
umflare la nivelul articulatiilor, eruptii trecétoare pe piele, febra, pierdere in greutate si
oboseala.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

- Sindrom Churg-Strauss sau hipereozinofilie. Simptomele pot include unul sau mai multe dintre
urmatoarele: umflare, durere sau eruptie trecatoare pe piele in jurul vaselor de sange sau de
limfa, numar mare al unui anumit tip de celule albe (eozinofilie marcatd), agravarea problemelor
de respiratie, congestie nazald, probleme la nivelul inimii, durere, amorteala, furnicaturi la
nivelul mainilor si picioarelor.

- Numar mic de plachete sanguine cu simptome cum sunt sangerare sau invinetire mai usoare
decét Tn mod normal.

- Boala serului. Simptomele pot include unul sau mai multe dintre urmatoarele: dureri articulare
cu sau fara umflare sau rigiditate, eruptii pe piele, febra, umflarea ganglionilor limfatici, dureri
musculare.

Alte reactii adverse includ:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- febra (la copii)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- reactii la locul de injectare care includ durere, umflare, mancarime si inrosire

- durere in partea superioara a abdomenului

- dureri de cap (foarte frecvente la copii)

- infectie a cailor respiratorii superioare, cum sunt inflamatia faringelui si raceala

- senzatie de presiune sau durere la nivelul obrajilor si fruntii (sinuzitd, durere de cap sinusald)
- durere la nivelul articulatiilor (artralgie)

- senzatie de ameteala
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

- senzatie de somnolenta sau oboseala

- furnicaturi sau amorteala la nivelul méinilor sau picioarelor

- lesin, tensiune arteriald scazuta in pozitia sezand sau in picioare (hipotensiune arteriala
ortostaticd), inrosirea fetei

- durere in gat, tuse, probleme respiratorii acute

- stare de rau (greata), diaree, indigestie

- crestere in greutate

- simptome asemanatoare celor de gripa

- umflare a bratelor

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
- infestari parazitare

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
- durere musculara si umflare a articulatiilor
- cadere a parului

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul Sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Xolair

- Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

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

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

- Nu utilizati dacd ambalajul este deteriorat sau prezinta semne de deschidere anterioara.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Xolair

- Substanta activa este omalizumab. O seringa cu 1 ml solutie contine 150 mg de omalizumab.

- Celelalte componente sunt L-arginina clorhidrat, L-histidina clorhidrat, L-histidina, polisorbat
20 si apa pentru preparate injectabile.

- Capacul acului seringii poate contine cauciuc uscat (latex).

Cum arata Xolair si continutul ambalajului

Xolair solutie injectabila este furnizat sub forma unei solutii transparente pana la putin opalescente,

incolora pana la galben-maroniu deschis, ntr-o seringa preumpluta.

Xolair 150 mg solutie injectabila este disponibil in ambalaje care contin 1 seringa preumpluta si in
ambalaje colective contindnd 4 (4 x 1), 6 (6 x 1) sau 10 (10 x 1) seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in tara dumneavoastra.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EAlLGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01



Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE PENTRU XOLAIR SERINGA PREUMPLUTA

Cititi COMPLET aceste instructiuni Tnainte de a administra injectia. Daca medicul dumneavoastra decide
ca dumneavoastra va puteti administra sau un apartindtor va poate administra injectiile cu Xolair la
domiciliu, trebuie sa fiti instruit de un medic, o asistentd medicald sau farmacist inainte ca dumneavoastra
sau alte persoane sa administrati injectia. Copiii (cu varsta de 6 si sub 12 ani) nu 1si vor administra singuri
Xolair, totusi, daca medicul acestora considera acest lucru adecvat, un apartinator le poate administra injectia
cu Xolair dupa ce a fost instruit Tn mod adecvat. Cutia contine seringa(ile) preumplute Xolair, sigilata(e)
individual Tntr-o tavita de plastic.

Seringa dumneavoastra preumpluta Xolair 150 mg
Picioruse ale

SUPOTTL b otectiei seringii Capatul pistonului

Protectia seringii
Capacul

acului ) ) L
Vizor Eticheta si data

de expirare

Piston

_

Dupa ce medicamentul a fost injectat, protectia seringii se va activa pentru a acoperi acul. Acest lucru
a fost prevazut pentru protectia Impotriva intepaturilor accidentale cu acul.

Alte materiale de care aveti nevoie pentru administrarea injectiei:

. Tampon cu alcool.
. Tampon de vata sau pansament.
. Recipient pentru deseuri medicale.

Informatii importante de siguranta
Atentie: Nu lisati seringa la vederea si indeména copiilor.

. Capacul acului seringii poate contine cauciuc uscat (latex), care nu trebuie manipulat de
persoanele sensibile la aceastd substanta.

o Nu deschideti cutia exterioara sigilata inainte de a fi gata sa utilizati acest medicament.

o Nu utilizati acest medicament daca sigiliul cutiei exterioare sau sigiliul tavitei de plastic sunt
rupte, deoarece este posibil ca utilizarea sa nu fie sigura pentru dumneavoastra.

o Nu lasati niciodatd seringa la indemna altor persoane.

o Nu agitati seringa.

o Fiti atent sa nu atingeti piciorusele protectiei seringii inainte de utilizare. Daca acestea sunt
atinse, protectia seringii poate fi activatd prea devreme.

o Nu scoateti capacul acului decat chiar inaintea administrarii injectiei.

o Seringa nu poate fi reutilizatd. Aruncati seringa utilizatd imediat dupa utilizare, In recipientul

pentru deseuri medicale.
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Pastrarea seringii preumplute Xolair

o Pastrati acest medicament sigilat, In cutia exterioard, pentru a fi protejat de lumind. A se pastra
la frigider, intre 2°C si 8°C. A NU SE CONGELA.
o Nu uitati sa scoateti seringa din frigider si s o lasati sa ajunga la temperatura camerei (25°C)

inainte de a o pregati pentru administrare (va dura aproximativ 20 minute). Lasati seringa in
cutie pentru a fi protejata de lumina. Seringa poate fi pusa inapoi la frigider, daca este necesar.
Perioada totala de timp in care seringa este pastrata la temperatura camerei (25°C) inainte de
utilizare nu trebuie sa depaseasca 48 ore.

o Nu utilizati seringa dupa data de expirare indicata pe cutia exterioara si pe eticheta seringii.
Daca a expirat, returnati intreaga cutie la farmacie.

Locul de injectare

.
)\
I
@\

Locul de injectare este locul de pe corp unde veti utiliza seringa.

. Locul recomandat este partea din fatd a coapselor. Puteti
utiliza si partea de jos a abdomenului, dar nu zona cu
diametrul de 5 centimetri din jurul ombilicului (buricului).

. Daca trebuie sa utilizati mai mult de o injectie pentru a
administra doza completd, alegeti un loc diferit la fiecare
injectare.

. Nu injectati in zone unde pielea este dureroasa, vanata, rosie

sau durd. Evitati zonele cu cicatrici sau vergeturi.
Daca un apartinator vd administreaza injectia, poate fi utilizata si
partea de sus a bratelor.
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Pregitirea seringii preumplute Xolair pentru utilizare

Nota: In functie de doza prescrisa de medicul dumneavoastra, este posibil sa fie necesar sa pregatiti una
sau mai multe seringi preumplute si sa injectati continutul tuturor acestora. Tabelul urmator furnizeaza
exemple de cate injectii din fiecare concentratie aveti nevoie pentru o doza data:

Doza Seringi necesare pentru doza data

75 mg 1 albastra (75 mg) /

150 mg 1 mov (150 mg) i

225 mg 1 albastra + 1 mov (150 mg) / "
(75 mg)

300 mg 2 mov (150 mg) ii
1 albastra
375 mg (75 mg) -+ 2 mov (150 mg)
450 mg 3 mov (150 mg) j,f
525 m Lalbastrd 5\ 0\ (150 mg) , iii
8 (75 mg) g
600 mg 4 mov (150 mg) ,\,ii

1. Scoateti din frigider cutia in care se afla seringa si 1dsati-0 nedeschisa timp de aproximativ
20 minute pentru a ajunge la temperatura camerei (lasati seringa din cutie pentru a fi protejata
de lumina).

2. Cand sunteti gata sa utilizati seringa, spalati-va bine pe maini cu apa si sapun.

3. Curatati locul de injectare cu un tampon de vata cu alcool.

4. Scoateti tavita de plastic din cutie, detasati invelisul de hartie. Apucand seringa de protectia
albastra, ridicati seringa din tavita.

5. Inspectati seringa. Lichidul trebuie si fie limpede pana la usor tulbure. Lichidul poate varia de

la incolor pand la maro-galben deschis. Puteti vedea o bula de aer, ceea ce este normal. NU
UTILIZATI daca seringa este sparta sau daca lichidul are un aspect in mod distinct tulbure sau
maroniu sau contine particule. In toate aceste cazuri, returnati intreaga cutie la farmacie.

6. Tinénd seringa pe orizontala, priviti prin vizor pentru a verifica data de expirare inscrisa pe
etichetd. Nota: Rotiti partea interioard a ansamblului seringii pentru ca eticheta sa poata fi citita
n vizor. NU UTILIZATI daca medicamentul a expirat. Daca a expirat, returnati intreaga cutie
la farmacie.

169



Cum sa utilizati seringa preumpluta Xolair

Detasati cu grija capacul acului de seringa si
aruncati-l. Este posibil sa vedeti o picatura de
lichid la varful acului, ceea ce este normal.

Strangeti usor pielea de la locul de injectare si
introduceti acul ca in ilustratie. Impingeti complet
acul pentru a va asigura ca medicamentul poate fi
administrat complet.

Tinand seringa intre degete ca in ilustratie, apasati
Tncet pistonul pana atinge punctul maxim si
capatul pistonului ajunge complet intre
piciorusele protectiei seringii.
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Instructiuni de eliminare
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Tineti pistonul apasat la maxim Tn timp ce
scoateti cu grija acul de la locul de injectare.

Eliberati usor pistonul si lasati protectia de ac sa
acopere automat acul expus.

Poate aparea o cantitate mica de sange la locul de
injectare. Puteti aplica presiune cu un tampon de
vatd sau pansament pe locul de injectare si puteti
tine apasat 30 de secunde. Nu frecati locul de
injectare. Puteti acoperi locul de injectare cu un
mic bandaj adeziv, daca este necesar.

Aruncati imediat seringa utilizata intr-un recipient
pentru deseuri medicale (recipient care poate fi
inchis, rigid). Pentru siguranta si sanatatea
dumneavoastra si a altora, acele si seringile
utilizare nu trebuie niciodata reutilizate. Orice
medicament neutilizat sau material rezidual
trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale. Nu aruncati niciun medicament pe calea
apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe
care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.
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