ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolair 75 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna fiolka zawiera 75 mg omalizumabu*.

*Omalizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym w technologii
rekombinacji DNA z linii komorek jajnika chomika chinskiego.

Po odtworzeniu jedna fiolka zawiera 125 mg/ml omalizumabu (75 mg w 0,6 ml).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Xolair ma posta¢ biatawego liofilizowanego proszku.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku od 6
do <12 lat).

Leczenie produktem leczniczym Xolair nalezy rozwaza¢ jedynie u tych pacjentow, w przypadku
ktérych wiadomo, Ze astma zostata wywotana za posrednictwem IgE (immunoglobulina E) (patrz
punkt 4.2).

Dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i starsi)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do poprawy kontroli astmy w leczeniu wspomagajacym u
pacjentow z cigzka, przewlekla astma alergiczna, u ktérych stwierdzono dodatni wynik testu skornego
lub reaktywno$¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne oraz u pacjentéw, u ktdrych stwierdzono
zmniejszona czynnos$¢ ptuc (FEV; <80%), jak rowniez czgste objawy choroby wystepujace w ciagu
dnia lub bedace przyczyna przebudzen w nocy oraz u ktérych wielokrotnie udokumentowano cigzkie
zaostrzenia astmy wystepujace pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroidow
wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajacym agonista receptorow beta-2.

Dzieci (w wieku od 6 do <12 lat)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu skojarzonym, w celu lepszego
kontrolowania objawdw astmy u pacjentéw z cigzka, przewlekla astma alergiczna, u ktorych
stwierdzono dodatni wynik testu skornego lub reaktywno$¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne,
czgste objawy choroby wystepujace w ciagu dnia lub bgdace przyczyna wybudzen w nocy oraz u
ktorych wystepuja liczne cigzkie zaostrzenia astmy pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek
kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajacym agonista receptoréw beta-2.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Xolair powinno by¢ rozpoczynane wytacznie przez lekarzy
doswiadczonych w rozpoznawaniu i leczeniu cigzkiej, przewlektej astmy.



Dawkowanie

Na podstawie wyjSciowego stezenia IgE (j.m./ml), oznaczanego przed rozpoczeciem leczenia oraz
masy ciala pacjenta (kg) okresla si¢ wlasciwa dawke produktu leczniczego Xolair oraz czgstosc jej
podawania. Przed podaniem pierwszej dawki leku u pacjentéw nalezy oznaczy¢ catkowite stezenie
IgE w surowicy za pomoca jednego z dostgpnych testow, w celu ustalenia dawki. Na podstawie
wynikéw tych oznaczen kazdorazowo mozna zastosowac od 75 do 600 mg produktu leczniczego
Xolair w 1 do 4 wstrzyknigciach.

Pacjenci ze stezeniem IgE ponizej 76 j.m./ml w mniejszym stopniu odniesli korzy$¢ (patrz punkt 5.1).
Lekarze przepisujacy produkt powinni upewnic sig, ze pacjenci dorosli i mtodziez ze stezeniem IgE
ponizej 76 j.m./ml oraz dzieci (w wieku od 6 do < 12 lat) ze stgzeniem IgE ponizej 200 j.m./ml
wykazuja jednoznaczna reaktywnos$¢ in vitro (RAST) na alergeny catoroczne przed rozpoczeciem
leczenia.

Patrz tabela 1 z przelicznikami dawek oraz tabele 2 i 3 stuzace do okreslania dawki u dorostych,
mtodziezy i dzieci (w wieku od 6 do <12 lat).

Pacjenci, u ktorych wyjsciowe stgzenia IgE lub masa ciata wyrazona w kg przekraczaja wartosci
podane w tabelach, nie powinni przyjmowac produktu leczniczego Xolair.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 600 mg omalizumabu co dwa tygodnie.

Tabela 1. Przeliczenie dawki na liczbe fiolek, liczbe wstrzyknie¢ i calkowitg objetos¢ leku na
kazde podanie

Dawka Liczba fiolek Liczba wstrzyknigé Calkowita objetos¢ wstrzyknigcia
(mg) (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

0,6 ml = maksymalna otrzymana objetos$¢ na fiolke (Xolair 75 mg).
®1,2 ml = maksymalna otrzymana objeto$¢ na fiolke (Xolair 150 mg).
¢lub zastosowac 0,6 ml z fiolki 150 mg.



Tabela 2. PODAWANIE CO 4 TYGODNIE. Dawki produktu leczniczego Xolair (w
miligramach/dawke) podawane we wstrzyknigciu podskérnym co 4 tygodnie

Masa ciata (kg)
Wyjsciow
e
wartosci
IgE >9(- >125-
(j.m./ml) | >20-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 125 150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 600
>300-400 225 225 300 450 450 450 600 600
>400-500 225 300 450 450 600 600
>500-600 300 300 450 600 600
>600-700 300 450 600
>700-800
>800-900 PODAWANIE CO 2 TYGODNIE
~900- PATRZ TABELA 3
1000
>1000-
1100




Tabela 3. PODAWANIE CO 2 TYGODNIE. Dawki produktu leczniczego Xolair (w
miligramach/dawke) podawane we wstrzyknigciu podskérnym co 2 tygodnie

Masa ciata (kg)
Wyjsciow
e
wartosci
IgE >90- >125-
(jom./ml) | >20-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 125 150
>30-100 PODAWANIE CO 4 TYGODNIE
~100-200 PATRZ TABELA 2
>200-300 375
>300-400 450 525
>400-500 375 375 525 600
>500-600 375 450 450 600
>600-700 225 375 450 450 525
>700-800 225 225 300 375 450 450 525 600
>800-900 225 225 300 375 450 525 600
>900- 225 300 375 450 525 600
1000
>1000- 225 300 375 450 600
1100
>1100- 300 300 450 525 600 | NIE PODAWAC — dane dotyczace zalecanej
1200 dawki sa niedostgpne
>1200- 300 375 450 525
1300
>1300- 300 375 525 600
1500

Czas trwania leczenia, monitorowanie pacjentow i dostosowywanie dawkowania

Produkt leczniczy Xolair jest przeznaczony do dlugotrwatego leczenia. W badaniach klinicznych
wykazano, ze produkt leczniczy Xolair wykazuje skutecznos$¢ po co najmniej 12-16 tygodniach
leczenia. W 16 tygodniu po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Xolair lekarz powinien
oceni¢ skuteczno$¢ leczenia przed podaniem pacjentom kolejnych wstrzyknig¢ leku. Decyzjg o
kontynuowaniu leczenia produktem leczniczym Xolair po 16 tygodniach leczenia Iub przy kolejnych
okazjach, nalezy uzalezni¢ od tego, czy stwierdza si¢ wyrazng poprawe ogolnej kontroli astmy (patrz
punkt 5.1; Catosciowa ocena skutecznosci leczenia przez lekarzy).

Przerwanie leczenia produktem leczniczym Xolair zazwyczaj powoduje ponowne zwigkszenie
stezenia wolnej IgE i1 zwiazanych z tym objawow. W czasie leczenia calkowite st¢zenia IgE
zwigkszajq si¢ 1 pozostaja zwigkszone do 1 roku po przerwaniu leczenia. Dlatego ponowne oznaczanie
stezenia IgE podczas leczenia produktem leczniczym Xolair nie moze by¢ traktowane jako
wskazdwka do okre$lania dawki leku. Po przerwaniu leczenia, ktére trwato krocej niz 1 rok,
dawkowanie nalezy ustala¢ na podstawie stezen IgE w surowicy uzyskanych podczas okreslania
dawki poczatkowej. Catkowite stezenie IgE w surowicy mozna ponownie oznacza¢ w celu okreslenia
dawki, jesli leczenie produktem leczniczym Xolair zostato przerwane na co najmniej rok.




Dawki nalezy zmodyfikowaé w przypadku istotnych zmian masy ciata (patrz tabela 2 i 3).

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i starsi)

Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Xolair u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat sa
ograniczone, jednak brak dowoddw na to, ze pacjenci w podeszlym wieku wymagaja innej dawki niz
doro$li pacjenci w mtodszym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem zaburzen czynnos$ci nerek lub watroby na farmakokinetyke
produktu leczniczego Xolair. Poniewaz na klirens omalizumabu w dawkach klinicznych wptywa
gléwnie uklad siateczkowo-§rodbtonkowy (ang. RES - reticular endothelial sysem), jest mato
prawdopodobne, aby mogt si¢ on zmienia¢ w zaburzeniach czynnosci nerek lub watroby. Mimo, iz nie
zaleca sig szczegdlnego dostosowania dawki u tych pacjentow, podajac produkt leczniczy Xolair
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Xolair u dzieci w
wieku ponizej 6 lat. Brak dostgpnych danych.

Sposob podawania
Tylko do podania podskérnego. Nie nalezy podawaé dozylnie ani domig$niowo.

Wstrzyknigcia podskorne wykonuje si¢ w okolicg migsnia naramiennego. Jesli istnieje jakikolwiek
powod wykluczajacy podanie w okolice mig$nia naramiennego, ewentualnie, wstrzyknigcie mozna
wykona¢ w udo.

Doswiadczenie dotyczace samodzielnego podawania produktu leczniczego Xolair jest ograniczone.
Dlatego produkt leczniczy jest przeznaczony do podawania wylacznie przez personel medyczny.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego Xolair przed podaniem, patrz punkt 6.6, jak
rowniez punkt Informacje dla pracownikéw stuzby zdrowia znajdujacy si¢ w ulotce dla pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne
Produkt leczniczy Xolair nie jest wskazany w leczeniu naglych zaostrzen astmy, ostrego skurczu
oskrzeli lub stanu astmatycznego.

Dziatania produktu leczniczego Xolair nie badano u pacjentéw z zespotem hiper-IgE Iub alergiczna
aspergiloza oskrzelowo-plucna, badz w zapobieganiu reakcjom anafilaktycznym, w tym takze
reakcjom wywolanym przez alergie pokarmowe, atopowe zapalenie skory lub alergiczne zapalenie
btony §luzowej nosa. Nie nalezy stosowaé produktu leczniczego Xolair w leczeniu tych chorob.

Nie badano stosowania produktu leczniczego Xolair u pacjentow z chorobami
autoimmunologicznymi, stanami wywotanymi posrednio przez kompleksy immunologiczne lub z
wczesniej istniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby (patrz punkt 4.2). Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podajac Xolair w tych populacjach pacjentow.

Nie zaleca si¢ naglego przerwania podawania kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym lub
kortykosteroidow wziewnych po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Xolair. Dawki
kortykosteroidow nalezy zmniejsza¢ pod $cista kontrola lekarza i moze by¢ konieczne
przeprowadzenie tego stopniowo.



Zaburzenia uktadu immunologicznego

o Reakcje alergiczne typu I

Podczas przyjmowania omalizumabu moga wystapi¢ miejscowe lub uktadowe reakcje alergiczne
typu I, w tym anafilaksja i wstrzas anafilaktyczny, réwniez po dtugim okresie stosowania. Wigkszos¢
z tych reakcji wystgpowata w ciagu 2 godzin od pierwszego i kolejnego wstrzyknigcia produktu
leczniczego Xolair, ale niektore wystgpowaty po 2 godzinach i nawet po ponad 24 godzinach od
wstrzyknigcia. Z tego wzgledu produkty lecznicze stosowane w leczeniu reakcji anafilaktycznych
powinny by¢ zawsze dostgpne do natychmiastowego zastosowania po podaniu produktu leczniczego
Xolair. Nalezy poinformowac pacjentow, ze takie reakcje sa mozliwe i ze w razie ich wystapienia
nalezy natychmiast zwroci¢ si¢ o pomoc medyczna.

W badaniach klinicznych reakcje anafilaktyczne wystepowaty rzadko (patrz punkt 4.8).

W badaniach klinicznych przeciwciata przeciwko omalizumabowi wykryto u niewielkiej liczby
pacjentow (patrz punkt 4.8). Znaczenie kliniczne przeciwciat przeciwko produktowi leczniczemu
Xolair nie jest dobrze poznane.

o Choroba posurowicza

U pacjentéw leczonych humanizowanymi przeciwcialami monoklonalnymi, w tym omalizumabem,
zaobserwowano chorobg posurowiczg i objawy przypominajace chorobg posurowicza, ktore naleza do
opoznionych reakcji alergicznych typu III. Przypuszczalny mechanizm patofizjologiczny polega na
tworzeniu si¢ kompleksu immunologicznego i osadu w wyniku reakcji przeciwciato przeciwko
omalizumabowi. Wystapienie choroby zwykle miato miejsce po 1-5 dniach od podania pierwszego lub
kolejnych wstrzyknig¢, a takze po dtuzszym leczeniu. Do potencjalnych objawow choroby
posurowiczej naleza: zapalenie stawow, bol stawow, wysypka (pokrzywka lub inna postac), goraczka i
uogoblnione powigkszenie weztdow chlonnych. Leki przeciwhistaminowe i kortykosteroidy moga
okazac¢ sig przydatne w zapobieganiu lub leczeniu tego zaburzenia oraz nalezy poradzi¢ pacjentom,
aby informowali o jakichkolwiek podejrzanych objawach.

o Zespol Churga-Straussa i zespotl hipereozynofilii

U pacjentow z cigzka astma moze rzadko wystapi¢ uktadowy zespot hipereozynofilii lub alergiczne
eozynofilowe ziarniniakowe zapalenie naczyn (zespot Churga-Straussa), z ktorych oba sg zazwyczaj
leczone kortykosteroidami podawanymi ogolnie.

W rzadkich przypadkach, u pacjentéw leczonych przeciwastmatycznymi produktami leczniczymi, w
tym omalizumabem, moze wystapi¢ lub rozwina¢ si¢ uktadowa eozynofilia i zapalenie naczyn.
Zdarzenia te sa zwykle zwiazane ze zmniejszeniem dawki doustnie stosowanych kortykosteroidow.

U tych pacjentow, lekarze powinni uwazac¢ na rozwoj znacznej eozynofilii, wysypki zwigzanej z
zapaleniem naczyn, zaostrzenie si¢ objawdw ze strony ptuc, nieprawidtowosci w obrgbie zatok
przynosowych, powiktan dotyczacych serca i (lub) neuropatii.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania omalizumabu w razie wystapienia wszystkich cigzkich
przypadkow wymienionych powyzej zaburzen uktadu immunologicznego.

Nowotwory zlosliwe

Podczas badan klinicznych u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych obserwowano rdznice
w liczbie przypadkow raka w grupie, w ktorej podawano produkt leczniczy Xolair (0,5%;

25 przypadkow raka na 5 015 pacjentéw) w porodwnaniu z grupg kontrolng (0,18%; 5 przypadkow raka
na 2 854 pacjentéw). Przypadki nowotworow ztosliwych wystepowaly niezbyt czesto (<1/100),
zardbwno w grupie, w ktorej podawano substancje czynna, jak i w grupie kontrolnej. Ze wzgledu na
réznorodno$¢ typow obserwowanych nowotworow ztosliwych, wzglednie krotki czas ekspozycji na
lek oraz cechy kliniczne choroby w indywidualnych przypadkach, zwiazek przyczynowy wydaje si¢
mato prawdopodobny. Calkowita czg¢sto$¢ wystgpowania nowotwordéw ztosliwych w programie badan
klinicznych produktu leczniczego Xolair byta porownywalna do czgstosci wystgpowania tych chorob
w populacji ogélne;j.




Zakazenia pasozytnicze (jelitowe)

IgE moze uczestniczy¢ w odpowiedzi immunologicznej na niektore zakazenia pasozytami jelitowymi.
U pacjentow z grup przewleklego wysokiego ryzyka zakazen pasozytami jelitowymi badanie
kontrolowane placebo wykazato niewielkie zwigkszenie czgstosci wystgpowania zakazen w
przypadku przyjmowania omalizumabu, mimo Ze przebieg, nasilenie choroby oraz odpowiedz na
leczenie zakazenia nie ulegly zmianie. Czgsto$¢ wystgpowania zakazen pasozytami jelitowymi w
catym programie badan klinicznych, ktory nie byt przeznaczony do wykrywania takich zakazen,
wynosita mniej niz 1 na 1 000 pacjentow. Nalezy jednak zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentdéw z grup
wysokiego ryzyka zakazen pasozytami jelitowymi, zwlaszcza, jesli pacjenci udaja si¢ w podr6z na
obszary, gdzie zakazenia pasozytami jelitowymi sa endemiczne. Jesli pacjenci nie odpowiadaja na
leczenie przeciw pasozytnicze nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym Xolair.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Enzymy cytochromu P450, biatka zlokalizowane w btonie komorkowej transportujace czasteczki na
zewnatrz komorki 1 mechanizmy wigzania z biatkami nie biora udzialu w klirensie omalizumabu;
dlatego tez istnieje niewielka mozliwo$¢ interakcji typu lek-lek. Nie przeprowadzono badan nad
interakcjami pomigdzy produktem leczniczym lub szczepionka a produktem leczniczym Xolair. Z
farmakologicznego punktu widzenia brak powodéw, by oczekiwac interakcji pomigdzy
omalizumabem a innymi powszechnie przepisywanymi produktami leczniczymi stosowanymi w
leczeniu astmy.

W badaniach klinicznych Xolair byt zwykle stosowany w skojarzeniu z wziewnymi i doustnymi
kortykosteroidami, wziewnymi krétko 1 dlugo dziatajacymi beta-agonistami, antagonistami
receptorow leukotrienowych, teofilina i jej pochodnymi i doustnymi lekami przeciwhistaminowymi.
Nie zaobserwowano zadnych oznak, aby te powszechnie stosowane leki przeciwastmatyczne
wptywaly na bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xolair. Dostgpne sa ograniczone dane
dotyczace stosowania produktu leczniczego Xolair w skojarzeniu ze swoista immunoterapia (leczenie
odczulajace). W badaniach klinicznych, w ktorych produkt leczniczy Xolair stosowano w skojarzeniu
z immunoterapia, stwierdzono, ze bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu leczniczego
Xolair w skojarzeniu z konkretna immunoterapia nie r6zni si¢ od bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci produktu leczniczego Xolair w monoterapii.

Produkt leczniczy Xolair moze w sposdb posredni zmniejszac¢ skutecznos$¢ produktdéw leczniczych
stosowanych w leczeniu robaczyc i innych zakazen pasozytniczych (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania omalizumabu u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzegtach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy,
rozw0j zarodka i ptodu, przebieg porodu lub rozwo6j pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Omalizumab
przenika przez barierg tozyskowa i potencjalne ryzyko uszkodzenia ptodu nie jest znane. Omalizumab
byt zwiazany z wystgpowaniem zaleznego od wieku zmniejszenia liczby ptytek krwi u naczelnych z
wyjatkiem ludzi, przy wigkszej wrazliwosci wzglednej u mtodych zwierzat (patrz 5.3). Produktu
leczniczego Xolair nie nalezy stosowac w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy omalizumab przenika do mleka kobiecego. U naczelnych, z wyjatkiem ludzi
omalizumab przenika do mleka samic, wigc nie mozna wykluczy¢ istnienia zagrozenia dla niemowlat
karmionych piersia. Kobiety nie powinny karmi¢ piersia podczas leczenia produktem leczniczym
Xolair.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych ptodnos$ci ludzi stosujacych omalizumab. W specjalnie zaprojektowanych
badaniach nieklinicznych dotyczacych wptywu na ptodnos¢, w tym badaniach aczenia si¢ w pary, nie
zaobserwowano zaburzen ptodnosci u samcow ani u samic po wielokrotnym podaniu omalizumabu w



dawkach nie przekraczajacych 75 mg/kg mc. Ponadto, nie zaobserwowano dziatania genotoksycznego
w oddzielnych badaniach nieklinicznych dotyczacych genotoksycznosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Xolair nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Do kontrolowanych badan klinicznych, w ktorych oceniano skuteczno$¢ produktu leczniczego Xolair,
przydzielono losowo ponad 4 400 pacjentow z astma.

Podczas badan klinicznych z udziatem pacjentéw dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starsze;j,
najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty: odczyny w miejscu podania, w tym bol w
miejscu podania, obrzek, rumien i $wiad oraz bole gtowy. W badaniach klinicznych z udzialem dzieci
w wieku od 6 do <12 lat najczgsciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi, mogacymi mieé¢
zwiazek z produktem leczniczym, byly bol gtowy, goraczka oraz bol w nadbrzuszu. Wigkszo$¢ tych
dziatan miato przebieg tagodny lub umiarkowany.

W tabeli 4 wymieniono dziatania niepozadane, uporzadkowane zgodnie z klasyfikacja uktadow i
narzadéw MedDRA i czgsto$cig wystepowania, odnotowane w badaniach klinicznych w catkowitej
populacji leczonej produktem Xolair, w ktdrej oceniano bezpieczenstwo. W obrgbie kazdej grupy o
okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢
ciezkoscia. Kategorie czgstosci wystgpowania okre§lono w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) i
bardzo rzadko (<1/10 000). Dziatania zgtaszane po wprowadzeniu leku do obrotu sa wymienione z
nieznana czgsto$cia wystgpowania (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).



Tabela 4. Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

Niezbyt czgsto
Rzadko

Zapalenie gardta
Zakazenie pasozytnicze

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nieznana

| Samoistna cigzka trombocytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko

Nieznana

Reakcje anafilaktyczne, inne cigzkie stany alergiczne,
wytwarzanie przeciwciat przeciwko przeciwciatom
terapeutycznym

Choroba posurowicza, moze wystapi¢ goraczka i uogoélnione
powigkszenie weztéw chlonnych

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto Bol glowy*

Niezbyt czgsto Omdlenia, parestezje, senno$¢, zawroty glowy

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto | Niedoci$nienie ortostatyczne, zaczerwienienie twarzy
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto Alergiczny skurcz oskrzeli, kaszel

Rzadko Obrzek krtani

Nieznana Alergiczne ziarniniakowe zapalenie naczyn (tj. zespot Churga-

Straussa)

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto
Niezbyt czesto

Bol w nadbrzuszu**
Objawy przedmiotowe i podmiotowe niestrawnosci, biegunka,
nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czgsto
Rzadko
Nieznana

Nadwrazliwos$¢ na swiatlo, pokrzywka, wysypka, swiad
Obrzek naczynioruchowy
Lysienie

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Nieznana

| Bo61 stawow, bol miesni, obrzek stawow

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto
Czesto

Niezbyt czesto

Goraczka**

Reakcje w miejscu podania, takie jak obrzegk, zaczerwienienie,
bol, swiad

Choroby grypopodobne, obrze¢k ramion, zwigkszenie masy ciata,
uczucie zmeczenia

*: Bardzo czesto u dzieci w wieku od 6 do <12 lat
**. U dzieci w wieku od 6 do <12 lat

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Dodatkowe informacje, patrz punkt 4.4.

Nowotwory ztosliwe

Calkowita czgsto$¢ wystgpowania nowotwordéw zto§liwych u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i
starszej w programie badan klinicznych z produktem leczniczym Xolair byta porownywalna do

czestosci wystgpowania tych chordb

w populacji ogdlnej (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 6 do <12 lat nie stwierdzono zadnego

przypadku nowotworu zto§liwego w
przypadek nowotworu zto§liwego w

zwiazku z leczeniem omalizumabem, odnotowano jeden
grupie kontrolne;j.
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Zatorowo$¢/Zakrzepica tetnicza (ATE — ang. Arterial thromboembolic events)

W kontrolowanych badaniach klinicznych oraz w trwajacym badaniu obserwacyjnym obserwowano
roznicg w liczbie przypadkéw ATE. Do ATE zaliczono: udar, przemijajacy napad niedokrwienny,
zawal mig$nia sercowego, niestabilng dusznicg bolesna, jak rowniez zgon z powodow sercowo-
naczyniowych (w tym zgon o niewyjasnionej etiologii). W badaniach klinicznych czgsto$¢
wystepowania ATE w grupie pacjentdéw, ktorzy leczeni byli produktem Xolair wynosita 6,29

(17/2 703 pacjentolat) i 3,42 w grupie kontrolnej (6/1 755 pacjentolat). W modelu Coxa (ang. Cox
proportional hazards model), nie stwierdzono zwiazku pomiedzy stosowaniem produktu Xolair a
ryzykiem wystapienia ATE (wspotczynnik zagrozenia wynosit 1,86 dla przedziatu ufnosci 95%;
0,73-4,72). W badaniu obserwacyjnym, wspotczynnik ATE wynosit 5,59 (79/14 140 pacjentolat) w
grupie pacjentow, ktorzy leczeni byli produktem Xolair i 3,71 (31/8 366 pacjentolat) w grupie
kontrolnej. W analizie wielowymiarowej oceniajacej wyjsciowe czynniki ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych, nie stwierdzono zwiazku pomigdzy stosowaniem produktu Xolair a ryzykiem
wystapienia ATE (wspotczynnik zagrozenia wynosit 1,11 dla przedziatu ufnosci 95%; 0,70-1,76).

Ptytki krwi

W badaniach klinicznych liczba plytek krwi u kilku pacjentéw byta ponizej dolnej granicy normy
laboratoryjnej. Zadne z tych zmian nie byly zwiazane z epizodami krwawienia lub zmniejszeniem
stezenia hemoglobiny. U ludzi (pacjentéw w wieku powyzej 6 lat) nie zanotowano zadnego przypadku
utrzymujacego si¢ zmniejszenia liczby ptytek krwi, tak jak obserwowano to u innych naczelnych
(patrz punkt 5.3), mimo iz po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano pojedyncze przypadki
samoistnej trombocytopenii.

Zakazenia pasozytnicze

U pacjentow z grup przewlektego wysokiego ryzyka zakazen robakami pasozytujacymi w jelicie
badanie kontrolowane placebo wykazato niewielkie zwigkszenie czgstosci wystgpowania zakazen w
grupie omalizumabu, ktore nie byto statystycznie istotne. Przebieg, nasilenie choroby oraz odpowiedz
na leczenie nie ulegly zmianie (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Maksymalna tolerowana dawka produktu leczniczego Xolair nie zostata okreslona. Pacjentom
podawano dozylnie pojedyncze dawki do 4 000 mg bez oznak toksycznos$ci ograniczajacej dawke.
Najwigksza skumulowana dawka podana pacjentom w okresie 20-tygodni wynosita 44 000 mg i nie
spowodowala zadnych ostrych dziatan niepozadanych.

W razie podejrzenia przedawkowania nalezy monitorowaé stan pacjenta, czy nie wystepuja
jakiekolwiek nieprawidtowe objawy przedmiotowe i podmiotowe. Nalezy zastosowaé odpowiednie
leczenie.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych, inne
leki o dziataniu ogélnym stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych, kod ATC:
R0O3DXO05

Omalizumab jest rekombinowanym, pochodzacym od DNA, humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym, ktore w sposob wybiorczy wiaze si¢ z ludzka immunoglobuling E (IgE). Jest to
przeciwciato IgG1 kappa, zawierajace ludzkie regiony zregbowe wraz z regionami okres$lajacymi
komplementarno$¢ (complementary-determining regions — CDR) pochodzacymi od macierzystego
przeciwciata mysiego, ktore wiaze si¢ z IgE.
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Omalizumab wiaze si¢ z IgE i zapobiega wiazaniu IgE do receptora FceRI o wysokim
powinowactwie, w ten sposob zmniejszajac ilos¢ wolnej IgE, zdolnej do wyzwolenia kaskady
alergicznej. Leczenie omalizumabem pacjentéw z atopia spowodowalo znaczne zmniejszenie liczby
receptorow FceRI na bazofilach.

Ponadto, uwalnianie histaminy in vitro z bazofilow wyizolowanych od pacjentow leczonych
produktem leczniczym Xolair zmniejszyto si¢ o okoto 90% po stymulacji alergenem w poréwnaniu do
wartosci sprzed leczenia.

W badaniach klinicznych st¢zenia wolnej IgE w surowicy zmniejszaty si¢ w sposob zalezny od dawki
w ciagu jednej godziny po podaniu pierwszej dawki 1 utrzymywaty si¢ pomigdzy podawanymi
dawkami. Jeden rok po przerwaniu leczenia produktem leczniczym Xolair, stezenia IgE powrocity do
warto$ci sprzed leczenia i nie obserwowano efektu ,,z odbicia” w zakresie stezenia IgE po usunigciu
produktu leczniczego z organizmu.

Doswiadczenie kliniczne

Dorosli i mlodziez w wieku >12 lat

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xolair wykazano w 28-tygodniowym
badaniu podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym placebo (badanie 1) z udziatem 419 pacjentéw z
cigzka astma alergiczna, w wieku 12-79 lat, u ktorych czynnos¢ ptuc byta zmniejszona (przewidywane
wartosci FEV; 40-80%) 1 kontrola objawow astmy niewystarczajaca, pomimo stosowania duzych
dawek kortykosteroidow wziewnych i dtugo dziatajacych agonistoéw receptoréw P2-adrenergicznych.
U pacjentow spetniajacych kryteria wlaczenia wielokrotnie wystgpowaty zaostrzenia astmy
wymagajace leczenia kortykosteroidami dziatajacymi ogolnie, hospitalizacji lub zgloszenia do izby
przyjec z powodu cigzkich zaostrzen astmy w ciagu roku poprzedzajacego badanie, pomimo
nieprzerwanego leczenia wysokimi dawkami kortykosteroidow wziewnych i dtugo dziatajacych
agonistow receptorow 2-adrenergicznych. Podskorne podanie produktu leczniczego Xolair lub
placebo bylo leczeniem wspomagajacym do dipropionianu beklometazonu w dawce

>1 000 mikrograméw (lub rownowaznej) oraz dlugo dziatajacego agonisty receptora 2-
adrenergicznego. Dopuszczalne bylo leczenie podtrzymujace z zastosowaniem doustnych
kortykosteroidow, teofiliny i modyfikatoréw leukotrienow (odpowiednio u 22%, 27% 1 35%
pacjentow).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta cze¢sto$¢ wystgpowania zaostrzen astmy wymagajacych
leczenia kortykosteroidami dziatajacymi ogolnie. Omalizumab zmniejszyt czgsto$¢ wystepowania
zaostrzen astmy o 19% (p = 0,153). Pozniejsze oceny, ktore wykazaty statystyczng istotno$¢ (p<0,05)
na korzy$¢ produktu Xolair obejmowaty zmniejszenie liczby cigzkich zaostrzen (gdy czynnosé¢ ptuc
pacjenta zmniejszata si¢ do wartosci ponizej 60% najlepszych warto$ci indywidualnych i wymagata
podania kortykosteroidow dziatajacych ogolnie) oraz nagtych wizyt u lekarza zwiazanych z astma (w
tym hospitalizacji, zgtoszen na izbg przyjec¢ i nieplanowanych wizyt u lekarza), jak rowniez poprawe
w zakresie lekarskiej catkowitej oceny skutecznosci leczenia, jako$ci zycia zwigzanej z astma
(Asthma-related Quality of Life - AQL), objawdéw astmy i czynnosci ptuc.

W analizowanej podgrupie wystapienie klinicznie istotnej korzysci z leczenia produktem Xolair byto
bardziej prawdopodobne u pacjentow, u ktorych catkowite st¢zenie IgE przed leczeniem wynosito
>76 j.m./ml. U tych pacjentéw w badaniu 1 produkt leczniczy Xolair zmniejszat czgstos¢
wystgpowania zaostrzen astmy o 40% (p = 0,002). Ponadto klinicznie istotna odpowiedz na leczenie
wystapita u wigkszej liczby pacjentow z catkowitym stezeniem IgE >76 j.m./ml w calym programie
dotyczacym stosowania produktu leczniczego Xolair w cigzkiej astmie. Tabela 5 zawiera wyniki
populacji w badaniu 1.
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Tabela 5. Wyniki badania 1

Cata populacja badania 1

Xolair Placebo
N=209 N=210
Zaostrzenia astmy
Czesto$¢ wystgpowania w okresie 0,74 0,92
28 tygodni
% zmniejszenia, warto$¢ p dla 19,4%, p = 0,153
wspotczynnika czgstosci
Cigzkie zaostrzenia astmy
Czgstos$¢ wystgpowania w okresie 0,24 0,48
28 tygodni
% zmniejszenia, warto$¢ p dla 50,1%, p = 0,002
wspotczynnika czgstosci
Nagle wizyty u lekarza
Czgstos$¢ wystgpowania w okresie 0,24 0,43
28 tygodni
% zmniejszenia, wartos¢ p dla 43,9%, p = 0,038
wspotczynnika czgstosci
Calkowita ocena lekarska
% pacjentow odpowiadajacych na 60,5% 42,8%
leczenie*
Wartos¢ p** <0,001
Poprawa AQL
% pacjentow z >0,5 poprawa 60,8% 47,8%
wartos¢ p 0,008
* znaczaca poprawa lub catkowita kontrola

**  warto$¢ p dla catkowitego rozktadu ocen

W badaniu 2 oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xolair w
populacji 312 pacjentow z cigzka astma alergiczna, ktorych dobrano analogicznie do populacji
pacjentow uczestniczacych w badaniu 1. Leczenie produktem Xolair w tym otwartym badaniu
spowodowalo 61% zmniejszenie czgstosci wystgpowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy w
porownaniu do biezacego, osobnego leczenia przeciwastmatycznego.

W czterech dodatkowych, duzych, kontrolowanych placebo wspierajacych badaniach, trwajacych od
28 do 52 tygodni, prowadzonych z udziatem 1 722 pacjentéw dorostych i mtodziezy (badanie 3, 4, 5,
6) oceniano skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xolair u pacjentow z
ciezka przewlekta astma. U wigkszosci pacjentdw przebieg choroby nie byt wystarczajaco
kontrolowany, ale otrzymywali oni jednocze$nie mniej lekow przeciwastmatycznych niz pacjenci w
badaniu 1 lub 2. W badaniach 3-5 za pierwszorzedowy punkt koncowy przyj¢to zaostrzenie astmy,
natomiast w badaniu 6 oceniano przede wszystkim ograniczenie w stosowaniu wziewnych
kortykosteroidow.

W badaniach 3, 4 i 5 u pacjentow leczonych produktem Xolair odnotowano zmnigjszenie czgstosci
wystepowania zaostrzen astmy odpowiednio o 37,5% (p=0,027), 40,3% (p<0,001) i 57,6% (p<0,001)
w poréwnaniu z grupa placebo.

W badaniu 6 znaczaco wigcej pacjentdw z cigzka astma alergiczna, leczonych produktem Xolair

mogto zmniejszy¢ dawke flutikazonu do <500 mikrograméw/dobe bez pogorszenia kontroli astmy
(60,3%) w poréwnaniu z grupa placebo (45,8%, p<0,05).
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Oceng jakosci zycia uzyskano stosujac kwestionariusz (Juniper Asthma-related Quality of Life
Questionnaire). We wszystkich sze$ciu badaniach obserwowano statystycznie istotna poprawe w
poréwnaniu ze stanem wyjsciowym w ocenie jakosci zycia pacjentow przyjmujacych Xolair, w
poréwnaniu z grupa placebo lub grupa kontrolna.

Calosciowa ocena skutecznosci leczenia przez lekarzy:

Calosciowa ocena lekarska zostata przeprowadzona w pigciu wyzej wymienionych badaniach, lekarze
w szerokim zakresie przeprowadzili oceng kontroli astmy. Lekarz mogt uwzgledni¢ w ocenie
szczytowy przepltyw wydechowy (PEF), objawy wystepujace w dzien i w nocy, zuzycie lekow
stosowanych doraznie, spirometri¢ oraz zaostrzenia choroby. We wszystkich pigciu badaniach u
istotnie wigkszego odsetka pacjentéw leczonych produktem Xolair uznano osiagnigcie znacznej
poprawy lub catkowitej kontroli astmy w poréwnaniu z pacjentami z grupy placebo.

Dzieci w wieku od 6 do <12 lat

Glowne dowody na potwierdzenie bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Xolair w grupie pacjentéw w wieku od 6 do <12 lat pochodza z jednego randomizowanego, podwdjnie
zaslepionego, wieloosrodkowego badania kontrolowanego placebo (badanie 7).

Badanie 7 byto badaniem kontrolowanym placebo, do ktorego wtaczono specyficzna podgrupe
pacjentow (N=235), taka jak okreslona w aktualnym wskazaniu, leczonych duzymi dawkami
kortykosteroidow wziewnych (=500 pg/dobg odpowiednika flutykazonu) w skojarzeniu z dtugo
dziatajacym agonista receptoréw beta.

Klinicznie istotne zaostrzenie zdefiniowano jako pogorszenie objawdw astmy w ocenie klinicznej
badacza, wymagajace podwojenia wyjsciowej dawki kortykosteroidoéw wziewnych przez co najmniej
3 dni i (lub) doraznego leczenia kortykosteroidami do stosowania ogolnego (doustnymi lub
dozylnymi) przez co najmniej 3 dni.

W specyficznej podgrupie pacjentow leczonych duzymi dawkami kortykosteroidow wziewnych u
pacjentow otrzymujacych omalizumab odnotowano statystycznie znamiennie mniejsza czgstos¢
wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy w poréwnaniu z grupa placebo. Po 24 tygodniach,
roéznica w czgstosci wystgpowania tych zaostrzen pomigdzy badanymi grupami odpowiadata 34%
zmniegjszeniu czestosci ich wystepowania (stosunek czesto$ci wystgpowania zaostrzen 0,662; p=0,047)
w grupie otrzymujacej omalizumab wzgledem grupy otrzymujacej placebo. W drugim podwdjnie
zaslepionym 28-tygodniowym okresie leczenia roznica w czgstosci wystgpowania klinicznie istotnych
zaostrzen astmy odpowiadata 63% zmniejszeniu czgstosci ich wystgpowania (stosunek czgstosci
wystepowania zaostrzen 0,37; p=0,001) w grupie otrzymujacej omalizumab wzglgdem grupy
otrzymujacej placebo.

W 52-tygodniowym okresie leczenia metoda podwojnie $lepej proby (obejmujacym 24-tygodniowa
fazg leczenia stata dawka steroidow i 28-tygodniowa faze dostosowywania dawki steroidow)
obserwowana rdznica odpowiadata 50% wzglgdnemu zmniejszeniu czgsto$ci wystgpowania zaostrzen
w grupie pacjentéw otrzymujacych omalizumab (stosunek czgsto$ci wystgpowania zaostrzen 0,504;
p=0,001).

Pod koniec 52-tygodniowego okresu leczenia w grupie otrzymujacej omalizumab odnotowano
wigksze ograniczenie doraznego stosowania agonistow receptoréw beta w porownaniu z grupa
otrzymujaca placebo, jednak réznica pomigdzy badanymi grupami nie byla statystycznie znamienna.
W globalnej ocenie skutecznosci leczenia pod koniec 52-tygodniowego okresie leczenia metoda
podwojnie $lepej proby, w podgrupie pacjentdow z cigzkim przebiegiem choroby, otrzymujacych duze
dawki kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dlugo dziatajacymi agonistami receptorow beta,
odsetek pacjentow z “doskonaty” skuteczno$cia leczenia byl wigkszy, a odsetek pacjentow z
“umiarkowang” lub “mata” skutecznos$cia leczenia byl mniejszy w grupie otrzymujacej omalizumab w
poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo; réznica ta byla statystycznie znamienna (p<0,001), podczas
gdy nie obserwowano réznic pomigdzy grupa otrzymujaca omalizumab a grupa otrzymujaca placebo
w odniesieniu do subiektywnie postrzeganego przez pacjentow wskaznika jakosci zycia.
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5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne omalizumabu badano u pacjentow dorostych i mtodziezy z astma
alergiczna.

Wchtanianie

Po podaniu podskornym omalizumab jest wchianiany, a jego bezwzgledna biodostgpno$¢ wynosi
srednio 62%. Po podskornym podaniu pojedynczej dawki leku dorostym i dorastajacym pacjentom z
astma, omalizumab byt wolno wchtaniany, osiagajac maksymalne stgzenia w surowicy $rednio po

7-8 dniach. Farmakokinetyka omalizumabu w dawkach powyzej 0,5 mg/kg mc. jest liniowa. Po
podaniu wielokrotnych dawek omalizumabu pole pod krzywa zalezno$ci stgzenia w surowicy od czasu
w dniach 0-14 w stanie stacjonarnym byto nawet 6-krotnie wigksze niz wartosci po podaniu pierwszej
dawki leku.

Podanie produktu leczniczego Xolair w postaci liofilizatu lub roztworu skutkowato otrzymaniem
podobnego profilu zaleznosci st¢zenia omalizumabu w surowicy krwi od czasu.

Dystrybucja
In vitro omalizumab tworzy kompleksy ograniczonych rozmiaréw z IgE. W badaniach in vitro lub in

vivo nie obserwuje si¢ wytracania kompleksow ani tez komplekséw o masie czasteczkowej
przekraczajacej 1 milion daltonéw. Wzgledna objetos¢ dystrybucji u pacjentdéw wynosita
78 £ 32 ml/kg mc. po podaniu podskérnym.

Wydalanie
Na klirens omalizumabu sktadaja si¢ procesy klirensu IgG, jak rowniez klirens poprzez specyficzne

wiazanie i tworzenie komplekséw z docelowym ligandem, IgE. Eliminacja IgG przez watrobeg
obejmuje jej rozktad w uktadzie siateczkowo-srodblonkowym i w komorkach srédblonka. W postaci
niezmienionej IgG jest rowniez wydalana z z6lcia. U pacjentdow z astma okres poitrwania eliminacji
omalizumabu z surowicy wynosil $rednio 26 dni, a $rednie warto$ci pozornego klirensu to

2,4 £+ 1,1 ml/kg/dobe. Ponadto, u pacjentow z dwa razy wigksza masa ciata pozorny klirens byt okoto
dwukrotnie wigkszy.

Charakterystyka w populacjach pacjentow

Wiek, rasa/grupa etniczna, pte¢, wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index- BMI)

Analize farmakokinetyki populacyjnej produktu leczniczego Xolair przeprowadzono w celu oceny
wptywu charakterystyki demograficznej. Analiza tych ograniczonych danych sugeruje, Ze nie ma
koniecznosci dostosowywania dawki leku ze wzgledu na wiek (6-76 lat), rase/grupe etniczna, ptec
pacjenta lub wskaznik masy ciata (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosSci nerek i wqtroby
Brak danych dotyczacych wtasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek (patrz punkty 4.2 1 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bezpieczenstwo stosowania omalizumabu badano na matpach cynomolgus, poniewaz omalizumab
wiaze si¢ z IgE ludzi i malp cynomolgus z podobnym powinowactwem. Przeciwciata przeciwko
omalizumabowi wykryto u niektorych matp po wielokrotnym podskoérnym lub dozylnym podaniu
leku. Nie stwierdzono jednak widocznej toksycznos$ci, w tym wystgpowania choréb wywotanych
posrednio przez kompleksy immunologiczne lub cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza. Nie
stwierdzono dowodow na wystgpowanie reakcji anafilaktycznej z powodu degranulacji komorek
tucznych u malp cynomolgus.

Przewlekle stosowanie omalizumabu w dawkach do 250 mg/kg mc. (stanowiacych wigcej niz 14-
krotno$¢ maksymalnej dopuszczalnej dawki klinicznej wynoszacej 17,5 mg/kg mc. zgodnie z zalecana

tabela dawkowania) byto dobrze tolerowane przez naczelne inne niz cztowiek (zarowno doroste, jak i
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mlode zwierzeta), z wyjatkiem zwiazanego z dawka i zaleznego od wieku zmniejszenia liczby plytek
krwi u mtodych osobnikdéw o wigkszej wrazliwosci. Stezenie leku w surowicy potrzebne, by uzyskaé
50% zmniejszenie liczby ptytek krwi w porownaniu do wartosci wyjsciowych u dorostych matp
cynomolgus byto okoto 4 do 20 razy wigksze niz przewidywane maksymalne stezenie leku w
surowicy w warunkach klinicznych. Ponadto, u matp cynomolgus w miejscu podania leku
obserwowano ostry krwotok i stan zapalny.

Nie przeprowadzono oficjalnych badan nad rakotworczym dziataniem omalizumabu.

W badaniach wptywu omalizumabu na reprodukcj¢ matp cynomolgus podskorne dawki do 75 mg/kg
omalizumabu (okoto 12-krotnie wigksza ekspozycja w oparciu o wartosci AUC w 28. dniu leczenia
dla dawki 75 mg/kg w poréwnaniu z maksymalna dawka stosowana u ludzi) nie wptywaty toksycznie
na matke, nie dzialaly embriotoksycznie lub teratogennie, gdy lek podawany byl przez caty okres
organogenezy i nie powodowatly dziatan niepozadanych na ptod i rozwdj nowonarodzonych
osobnikow, gdy lek podawano w ostatnim okresie cigzy, podczas porodu i w okresie karmienia
piersia.

Omalizumab jest wydzielany z mlekiem samic matp cynomolgus. Stgzenia omalizumabu w mleku
stanowily 1,5% stgzenia leku we krwi matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Sacharoza

L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny

Polisorbat 20

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci
4 lata.

Po odtworzeniu: Wykazano chemiczna i fizyczna stabilno$¢ odtworzonego produktu leczniczego
przez 8 godzin w temperaturze od 2° do 8°C oraz przez 4 godziny w temperaturze 30°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy uzy¢ bezposrednio po odtworzeniu.
W przeciwnym razie uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania

roztworu, ktory nie powinien zwykle przekracza¢ 8 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C i 4 godzin
w temperaturze 30°C.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka z proszkiem: Fiolka z przezroczystego, bezbarwnego szkta typu I, z korkiem z kauczuku
butylowego i1 szarym kapslem.

Amputka z rozpuszczalnikiem: Ampulka z przezroczystego, bezbarwnego szkta typu I, zawierajaca
2 ml wody do wstrzykiwan.

Opakowanie zawiera jedna fiolkg z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i jedna
ampultke z woda do wstrzykiwan.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Rozpuszczenie liofilizowanych produktow leczniczych trwa 15-20 minut, jednak w niektérych
przypadkach moze potrwac dtuzej. Catkowicie odtworzony produkt leczniczy bedzie klarowny Iub
lekko opalizujacy, z kilkoma matymi pgcherzykami lub piana przy brzegach fiolki. Ze wzgledu na
lepkos¢ odtworzonego produktu leczniczego, nalezy dotozy¢ staran, by pobra¢ z fiolki caty produkt
leczniczy, a nastgpnie usuna¢ powietrze i nadmiar roztworu ze strzykawki, aby uzyskac 0,6 ml.

Aby przygotowac produkt leczniczy Xolair 75 mg do podania podskornego nalezy postepowac
zgodnie z podang instrukcja:

1. Do strzykawki wyposazonej w igte nr 18 o duzej srednicy pobra¢ z amputki 0,9 ml wody do
wstrzykiwan.

2. Wprowadzi¢ igle do fiolki umieszczonej pionowo na ptaskiej powierzchni, a nastgpnie,
przestrzegajac zasad aseptyki, wstrzykna¢ wode do wstrzykiwan do fiolki zawierajacej
liofilizowany proszek, kierujac wodg do wstrzykiwan bezposrednio na proszek.

3.  Trzymajac fiolke w pozycji pionowej, energicznie obracac fiolka (nie wstrzasac) przez okoto
1 minute tak, by rownomiernie zmoczy¢ proszek.

4.  Aby ulatwi¢ rozpuszczenie proszku, po zakonczeniu czynnosci opisanych w punkcie 3,
delikatnie obracac¢ fiolka przez 5-10 sekund w odstgpach okoto 5 minutowych, aby wszelkie
czastki state rozpuscily sie.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze w niektorych przypadkach catkowite rozpuszczenie proszku moze
potrwa¢ dhuzej niz 20 minut. W takim przypadku nalezy powtarza¢ czynno$ci opisane w
punkcie 4, az do chwili, gdy w roztworze nie bedzie wida¢ zadnych czastek przypominajacych
wygladem zZel.

Po calkowitym rozpuszczeniu produktu leczniczego w roztworze nie powinny znajdowacé si¢
zadne widoczne czastki przypominajace wygladem zel. Czgsto wystepuja natomiast mate
pecherzyki powietrza lub babelki piany przy brzegach fiolki. Odtworzony produkt leczniczy
bedzie klarowny lub lekko opalizujacy. Nie stosowacé, jesli w fiolce znajduja si¢ czastki state.

5. Odwrbcic fiolkg do gory dnem na co najmniej 15 sekund, tak, by roztwor sptynat w kierunku
korka. Wzia¢ nowa strzykawke o pojemnosci 3 ml, wyposazona w igle nr 18 o duzej $rednicy i
wprowadzi¢ igle do odwrdconej fiolki. Trzymajac fiolke w pozycji do gory dnem umiesci¢
zakonczenie igly jak najgtebiej w roztworze w fiolce podczas pobierania roztworu do
strzykawki. Przed usunigciem igly z fiolki nalezy odciagna¢ ttok strzykawki do konca, tak, by
pobra¢ caty roztwor z odwroconej fiolki.

6.  Zmieni¢ igl¢ nr 18 na igl¢ nr 25 przeznaczona do wstrzyknig¢ podskornych.
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7. Ze strzykawki usuna¢ powietrze, duze pecherzyki i nadmiar roztworu, tak, by uzyska¢ zadana
dawke 0,6 ml. W strzykawce moze pozostaé cienka warstwa pecherzykow na powierzchni
roztworu. Ze wzgledu na nieznacznag lepko$¢ roztworu, czas wstrzyknigcia podskornego moze
wynies$¢ 5-10 sekund.

W kazdej fiolce znajduje si¢ dawka 0,6 ml (75 mg) produktu leczniczego Xolair.
8.  Lek podaje si¢ we wstrzyknigciu podskérnym w okolice migsnia naramiennego lub w udo.

Xolair 75 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan jest dostgpny w fiolce do
jednorazowego uzytku.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ bezposrednio po
przygotowaniu (patrz punkt 6.3).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

8. NUMERC(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/319/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25/10/2005

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25/10/2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolair 150 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna fiolka zawiera 150 mg omalizumabu™.

*Omalizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym w technologii
rekombinacji DNA z linii komorek jajnika chomika chinskiego.

Po odtworzeniu jedna fiolka zawiera 125 mg/ml omalizumabu (150 mg w 1,2 ml).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Xolair ma posta¢ biatawego liofilizowanego proszku.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku od 6
do <12 lat).

Leczenie produktem leczniczym Xolair nalezy rozwaza¢ jedynie u tych pacjentow, w przypadku
ktérych wiadomo, Ze astma zostata wywotana za posrednictwem IgE (immunoglobulina E) (patrz
punkt 4.2).

Dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i starsi)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do poprawy kontroli astmy w leczeniu wspomagajacym u
pacjentow z cigzka, przewlekla astma alergiczna, u ktérych stwierdzono dodatni wynik testu skornego
lub reaktywno$¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne oraz u pacjentéw, u ktdrych stwierdzono
zmniejszona czynnos$¢ ptuc (FEV; <80%), jak rowniez czgste objawy choroby wystepujace w ciagu
dnia lub bedace przyczyna przebudzen w nocy oraz u ktérych wielokrotnie udokumentowano cigzkie
zaostrzenia astmy wystgpujace pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroidow
wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajacym agonista receptorow beta-2.

Dzieci (w wieku od 6 do <12 lat)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu skojarzonym, w celu lepszego
kontrolowania objawdw astmy u pacjentéw z cigzka, przewlekla astma alergiczna, u ktorych
stwierdzono dodatni wynik testu skornego lub reaktywnos$¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne,
czgste objawy choroby wystepujace w ciagu dnia lub bedace przyczyna wybudzen w nocy oraz u
ktorych wystepuja liczne cigzkie zaostrzenia astmy pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek
kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajacym agonista receptorow beta-2.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Xolair powinno by¢ rozpoczynane wytacznie przez lekarzy
doswiadczonych w rozpoznawaniu i leczeniu cigzkiej, przewlektej astmy.
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Dawkowanie

Na podstawie wyjsciowego stezenia IgE (j.m./ml), oznaczanego przed rozpoczeciem leczenia oraz
masy ciala pacjenta (kg) okresla si¢ wlasciwa dawke produktu leczniczego Xolair oraz czgstosc jej
podawania. Przed podaniem pierwszej dawki leku u pacjentéw nalezy oznaczy¢ catkowite stezenie
IgE w surowicy za pomoca jednego z dostepnych testoéw, w celu ustalenia dawki. Na podstawie
wynikéw tych oznaczen kazdorazowo mozna zastosowac od 75 do 600 mg produktu leczniczego
Xolair w 1 do 4 wstrzyknigciach.

Pacjenci ze stezeniem IgE ponizej 76 j.m./ml w mniejszym stopniu odniesli korzy$¢ (patrz punkt 5.1).
Lekarze przepisujacy produkt powinni upewnic si¢, ze pacjenci dorosli i mtodziez ze st¢zeniem IgE
ponizej 76 j.m./ml oraz dzieci (w wieku od 6 do < 12 lat) ze stgzeniem IgE ponizej 200 j.m./ml
wykazuja jednoznaczna reaktywnos$¢ in vitro (RAST) na alergeny catoroczne przed rozpoczgciem
leczenia.

Patrz tabela 1 z przelicznikami dawek oraz tabele 2 i 3 stuzace do okreslania dawki u dorostych,
mtodziezy i dzieci (w wieku od 6 do <12 lat).

Pacjenci, u ktorych wyjsciowe stgzenia IgE lub masa ciata wyrazona w kg przekraczajq wartosci
podane w tabelach, nie powinni przyjmowac produktu leczniczego Xolair.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 600 mg omalizumabu co dwa tygodnie.

Tabela 1. Przeliczenie dawki na liczbe fiolek, liczbe wstrzyknigé i calkowita objetos¢ leku na
kazde podanie

Dawka Liczba fiolek Liczba wstrzyknigé Calkowita objetos¢ wstrzyknigcia
(mg) (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

0,6 ml = maksymalna otrzymana objetos$¢ na fiolke (Xolair 75 mg).
®1,2 ml = maksymalna otrzymana objeto$¢ na fiolke (Xolair 150 mg).
¢lub zastosowac 0,6 ml z fiolki 150 mg.
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Tabela 2. PODAWANIE CO 4 TYGODNIE. Dawki produktu leczniczego Xolair (w
miligramach/dawke) podawane we wstrzyknigciu podskérnym co 4 tygodnie

Masa ciata (kg)
Wyjsciow
e
wartosci
IgE >9(- >125-
(j.m./ml) | >20-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 125 150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 600
>300-400 225 225 300 450 450 450 600 600
>400-500 225 300 450 450 600 600
>500-600 300 300 450 600 600
>600-700 300 450 600
>700-800
>800-900 PODAWANIE CO 2 TYGODNIE
~900- PATRZ TABELA 3
1000
>1000-
1100
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Tabela 3. PODAWANIE CO 2 TYGODNIE. Dawki produktu leczniczego Xolair (w
miligramach/dawke) podawane we wstrzyknigciu podskérnym co 2 tygodnie

Masa ciata (kg)
Wyjsciow
e
wartosci
IgE >90- >125-
(jom./ml) | >20-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 125 150
>30-100 PODAWANIE CO 4 TYGODNIE
~100-200 PATRZ TABELA 2
>200-300 375
>300-400 450 525
>400-500 375 375 525 600
>500-600 375 450 450 600
>600-700 225 375 450 450 525
>700-800 225 225 300 375 450 450 525 600
>800-900 225 225 300 375 450 525 600
>900- 225 300 375 450 525 600
1000
>1000- 225 300 375 450 600
1100
>1100- 300 300 450 525 600 | NIE PODAWAC — dane dotyczace zalecanej
1200 dawki sa niedostgpne
>1200- 300 375 450 525
1300
>1300- 300 375 525 600
1500

Czas trwania leczenia, monitorowanie pacjentow i dostosowywanie dawkowania

Produkt leczniczy Xolair jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. W badaniach klinicznych
wykazano, ze produkt leczniczy Xolair wykazuje skuteczno$¢ po co najmniej 12-16 tygodniach
leczenia. W 16 tygodniu po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Xolair lekarz powinien
oceni¢ skuteczno$¢ leczenia przed podaniem pacjentom kolejnych wstrzyknig¢ leku. Decyzjg o
kontynuowaniu leczenia produktem leczniczym Xolair po 16 tygodniach leczenia Iub przy kolejnych
okazjach, nalezy uzalezni¢ od tego, czy stwierdza si¢ wyrazng poprawe ogolnej kontroli astmy (patrz
punkt 5.1; Catosciowa ocena skutecznosci leczenia przez lekarzy).

Przerwanie leczenia produktem leczniczym Xolair zazwyczaj powoduje ponowne zwigkszenie
stezenia wolnej IgE i1 zwiazanych z tym objawow. W czasie leczenia calkowite st¢zenia IgE
zwigkszajq si¢ 1 pozostaja zwigkszone do 1 roku po przerwaniu leczenia. Dlatego ponowne oznaczanie
stezenia IgE podczas leczenia produktem leczniczym Xolair nie moze by¢ traktowane jako
wskazdwka do okre$lania dawki leku. Po przerwaniu leczenia, ktére trwato krocej niz 1 rok,
dawkowanie nalezy ustala¢ na podstawie stezen IgE w surowicy uzyskanych podczas okreslania
dawki poczatkowej. Catkowite stezenie IgE w surowicy mozna ponownie oznacza¢ w celu okreslenia
dawki, jesli leczenie produktem leczniczym Xolair zostato przerwane na co najmniej rok.
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Dawki nalezy zmodyfikowaé w przypadku istotnych zmian masy ciata (patrz tabela 2 i 3).

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i starsi)

Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Xolair u pacjentdow w wieku powyzej 65 lat sa
ograniczone, jednak brak dowoddw na to, ze pacjenci w podeszlym wieku wymagaja innej dawki niz
doro$li pacjenci w mtodszym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem zaburzen czynnos$ci nerek lub watroby na farmakokinetyke
produktu leczniczego Xolair. Poniewaz na klirens omalizumabu w dawkach klinicznych wptywa
gléwnie uklad siateczkowo-§rodbtonkowy (ang. RES - reticular endothelial sysem), jest mato
prawdopodobne, aby mogt si¢ on zmienia¢ w zaburzeniach czynnosci nerek lub watroby. Mimo, iz nie
zaleca si¢ szczegdlnego dostosowania dawki u tych pacjentow, podajac produkt leczniczy Xolair
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Xolair u dzieci w
wieku ponizej 6 lat. Brak dostgpnych danych.

Sposob podawania
Tylko do podania podskérnego. Nie nalezy podawaé dozylnie ani domig$niowo.

Wstrzyknigcia podskorne wykonuje si¢ w okolicg mig$nia naramiennego. Jesli istnieje jakikolwiek
powod wykluczajacy podanie w okolice mig$nia naramiennego, ewentualnie, wstrzyknigcie mozna
wykona¢ w udo.

Doswiadczenie dotyczace samodzielnego podawania produktu leczniczego Xolair jest ograniczone.
Dlatego produkt leczniczy jest przeznaczony do podawania wytacznie przez personel medyczny.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego Xolair przed podaniem, patrz punkt 6.6, jak
rowniez punkt Informacje dla pracownikéw stuzby zdrowia znajdujacy si¢ w ulotce dla pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne
Produkt leczniczy Xolair nie jest wskazany w leczeniu naglych zaostrzen astmy, ostrego skurczu
oskrzeli lub stanu astmatycznego.

Dziatania produktu leczniczego Xolair nie badano u pacjentéw z zespotem hiper-IgE Iub alergiczna
aspergiloza oskrzelowo-plucna, badz w zapobieganiu reakcjom anafilaktycznym, w tym takze
reakcjom wywolanym przez alergie pokarmowe, atopowe zapalenie skory lub alergiczne zapalenie
btony §luzowej nosa. Nie nalezy stosowaé produktu leczniczego Xolair w leczeniu tych chorob.

Nie badano stosowania produktu leczniczego Xolair u pacjentow z chorobami
autoimmunologicznymi, stanami wywotanymi posrednio przez kompleksy immunologiczne lub z
wczesniej istniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby (patrz punkt 4.2). Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podajac Xolair w tych populacjach pacjentow.

Nie zaleca si¢ naglego przerwania podawania kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym lub
kortykosteroidow wziewnych po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Xolair. Dawki
kortykosteroidow nalezy zmniejsza¢ pod §cista kontrola lekarza i moze by¢ konieczne
przeprowadzenie tego stopniowo.
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Zaburzenia uktadu immunologicznego

o Reakcje alergiczne typu I

Podczas przyjmowania omalizumabu moga wystapi¢ miejscowe lub uktadowe reakcje alergiczne
typu I, w tym anafilaksja i wstrzas anafilaktyczny, rowniez po dlugim okresie stosowania. Wigkszo$¢
z tych reakcji wystgpowata w ciagu 2 godzin od pierwszego i kolejnego wstrzyknigcia produktu
leczniczego Xolair, ale niektore wystgpowaty po 2 godzinach i nawet po ponad 24 godzinach od
wstrzyknigcia. Z tego wzgledu produkty lecznicze stosowane w leczeniu reakcji anafilaktycznych
powinny by¢ zawsze dostgpne do natychmiastowego zastosowania po podaniu produktu leczniczego
Xolair. Nalezy poinformowac pacjentow, ze takie reakcje sa mozliwe i ze w razie ich wystapienia
nalezy natychmiast zwroci¢ si¢ o pomoc medyczna.

W badaniach klinicznych reakcje anafilaktyczne wystepowaty rzadko (patrz punkt 4.8).

W badaniach klinicznych przeciwciata przeciwko omalizumabowi wykryto u niewielkiej liczby
pacjentow (patrz punkt 4.8). Znaczenie kliniczne przeciwciat przeciwko produktowi leczniczemu
Xolair nie jest dobrze poznane.

o Choroba posurowicza

U pacjentéw leczonych humanizowanymi przeciwcialami monoklonalnymi, w tym omalizumabem,
zaobserwowano chorobg posurowiczg i objawy przypominajace chorobg posurowicza, ktore naleza do
opoznionych reakcji alergicznych typu III. Przypuszczalny mechanizm patofizjologiczny polega na
tworzeniu si¢ kompleksu immunologicznego i osadu w wyniku reakcji przeciwciato przeciwko
omalizumabowi. Wystapienie choroby zwykle miato miejsce po 1-5 dniach od podania pierwszego lub
kolejnych wstrzyknig¢, a takze po dluzszym leczeniu. Do potencjalnych objawow choroby
posurowiczej naleza: zapalenie stawow, bol stawow, wysypka (pokrzywka lub inna postac), goraczka i
uogoblnione powickszenie weztow chtonnych. Leki przeciwhistaminowe i kortykosteroidy moga
okazac¢ sig przydatne w zapobieganiu lub leczeniu tego zaburzenia oraz nalezy poradzi¢ pacjentom,
aby informowali o jakichkolwiek podejrzanych objawach.

o Zespol Churga-Straussa i zespot hipereozynofilii

U pacjentow z cigzka astma moze rzadko wystapi¢ uktadowy zespot hipereozynofilii lub alergiczne
eozynofilowe ziarniniakowe zapalenie naczyn (zespot Churga-Straussa), z ktorych oba sg zazwyczaj
leczone kortykosteroidami podawanymi ogolnie.

W rzadkich przypadkach, u pacjentéw leczonych przeciwastmatycznymi produktami leczniczymi, w
tym omalizumabem, moze wystapi¢ lub rozwina¢ si¢ uktadowa eozynofilia i zapalenie naczyn.
Zdarzenia te sa zwykle zwigzane ze zmniejszeniem dawki doustnie stosowanych kortykosteroidow.

U tych pacjentow, lekarze powinni uwazac¢ na rozwoj znacznej eozynofilii, wysypki zwiazanej z
zapaleniem naczyn, zaostrzenie si¢ objawdw ze strony ptuc, nieprawidtowosci w obrebie zatok
przynosowych, powiktan dotyczacych serca i (lub) neuropatii.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania omalizumabu w razie wystapienia wszystkich cigzkich
przypadkow wymienionych powyzej zaburzen uktadu immunologicznego.

Nowotwory zlosliwe

Podczas badan klinicznych u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych obserwowano rdznice
w liczbie przypadkow raka w grupie, w ktorej podawano produkt leczniczy Xolair (0,5%;

25 przypadkow raka na 5 015 pacjentéw) w porodwnaniu z grupg kontrolng (0,18%; 5 przypadkow raka
na 2 854 pacjentéw). Przypadki nowotworow ztosliwych wystepowaly niezbyt czesto (<1/100),
zardbwno w grupie, w ktorej podawano substancje czynna, jak i w grupie kontrolnej. Ze wzgledu na
réznorodno$¢ typow obserwowanych nowotworow ztosliwych, wzglednie krotki czas ekspozycji na
lek oraz cechy kliniczne choroby w indywidualnych przypadkach, zwiazek przyczynowy wydaje si¢
mato prawdopodobny. Calkowita czg¢sto$¢ wystgpowania nowotwordéw ztosliwych w programie badan
klinicznych produktu leczniczego Xolair byta porownywalna do czgstosci wystgpowania tych chorob
w populacji ogélne;j.
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Zakazenia pasozytnicze (jelitowe)

IgE moze uczestniczy¢ w odpowiedzi immunologicznej na niektore zakazenia pasozytami jelitowymi.
U pacjentow z grup przewleklego wysokiego ryzyka zakazen pasozytami jelitowymi badanie
kontrolowane placebo wykazato niewielkie zwigkszenie czgstosci wystgpowania zakazen w
przypadku przyjmowania omalizumabu, mimo Ze przebieg, nasilenie choroby oraz odpowiedz na
leczenie zakazenia nie ulegly zmianie. Czgsto$¢ wystgpowania zakazen pasozytami jelitowymi w
catym programie badan klinicznych, ktory nie byt przeznaczony do wykrywania takich zakazen,
wynosita mniej niz 1 na 1 000 pacjentéw. Nalezy jednak zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentdéw z grup
wysokiego ryzyka zakazen pasozytami jelitowymi, zwlaszcza, jesli pacjenci udaja si¢ w podr6z na
obszary, gdzie zakazenia pasozytami jelitowymi sa endemiczne. Jesli pacjenci nie odpowiadaja na
leczenie przeciw pasozytnicze nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym Xolair.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Enzymy cytochromu P450, biatka zlokalizowane w btonie komorkowej transportujace czasteczki na
zewnatrz komorki 1 mechanizmy wigzania z biatkami nie biora udzialu w klirensie omalizumabu;
dlatego tez istnieje niewielka mozliwo$¢ interakcji typu lek-lek. Nie przeprowadzono badan nad
interakcjami pomigdzy produktem leczniczym lub szczepionka a produktem leczniczym Xolair. Z
farmakologicznego punktu widzenia brak powodéw, by oczekiwac interakcji pomigdzy
omalizumabem a innymi powszechnie przepisywanymi produktami leczniczymi stosowanymi w
leczeniu astmy.

W badaniach klinicznych Xolair byt zwykle stosowany w skojarzeniu z wziewnymi i doustnymi
kortykosteroidami, wziewnymi krétko 1 dlugo dziatajacymi beta-agonistami, antagonistami
receptorow leukotrienowych, teofilina i jej pochodnymi i doustnymi lekami przeciwhistaminowymi.
Nie zaobserwowano zadnych oznak, aby te powszechnie stosowane leki przeciwastmatyczne
wptywaly na bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xolair. Dostgpne sa ograniczone dane
dotyczace stosowania produktu leczniczego Xolair w skojarzeniu ze swoista immunoterapia (leczenie
odczulajace). W badaniach klinicznych, w ktérych produkt leczniczy Xolair stosowano w skojarzeniu
z immunoterapia, stwierdzono, ze bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu leczniczego
Xolair w skojarzeniu z konkretna immunoterapia nie rézni si¢ od bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci produktu leczniczego Xolair w monoterapii.

Produkt leczniczy Xolair moze w sposdb posredni zmniejszac¢ skutecznos$¢ produktdéw leczniczych
stosowanych w leczeniu robaczyc i innych zakazen pasozytniczych (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania omalizumabu u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzegtach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na przebieg ciazy,
rozw0j zarodka i ptodu, przebieg porodu lub rozwdéj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Omalizumab
przenika przez barierg tozyskowa i potencjalne ryzyko uszkodzenia ptodu nie jest znane. Omalizumab
byt zwigzany z wystepowaniem zaleznego od wieku zmniejszenia liczby ptytek krwi u naczelnych z
wyjatkiem ludzi, przy wigkszej wrazliwosci wzglednej u mtodych zwierzat (patrz 5.3). Produktu
leczniczego Xolair nie nalezy stosowac w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy omalizumab przenika do mleka kobiecego. U naczelnych, z wyjatkiem ludzi
omalizumab przenika do mleka samic, wigc nie mozna wykluczy¢ istnienia zagrozenia dla niemowlat
karmionych piersia. Kobiety nie powinny karmi¢ piersia podczas leczenia produktem leczniczym
Xolair.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych ptodnos$ci ludzi stosujacych omalizumab. W specjalnie zaprojektowanych
badaniach nieklinicznych dotyczacych wptywu na ptodnos¢, w tym badaniach laczenia si¢ w pary, nie
zaobserwowano zaburzen ptodnosci u samcow ani u samic po wielokrotnym podaniu omalizumabu w
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dawkach nie przekraczajacych 75 mg/kg mc. Ponadto, nie zaobserwowano dziatania genotoksycznego
w oddzielnych badaniach nieklinicznych dotyczacych genotoksycznosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Xolair nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Do kontrolowanych badan klinicznych, w ktorych oceniano skuteczno$¢ produktu leczniczego Xolair,
przydzielono losowo ponad 4 400 pacjentow z astma.

Podczas badan klinicznych z udziatem pacjentéw dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starsze;j,
najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty: odczyny w miejscu podania, w tym bol w
miejscu podania, obrzek, rumien i $wiad oraz bole gtowy. W badaniach klinicznych z udziatem dzieci
w wieku od 6 do <12 lat najczgsciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi, mogacymi miec¢
zwiazek z produktem leczniczym, byly bol gtowy, goraczka oraz bol w nadbrzuszu. Wigkszo$¢ tych
dziatan miato przebieg tagodny lub umiarkowany.

W tabeli 4 wymieniono dziatania niepozadane, uporzadkowane zgodnie z klasyfikacja uktadow i
narzadéw MedDRA i czgstos$cig wystgpowania, odnotowane w badaniach klinicznych w catkowitej
populacji leczonej produktem Xolair, w ktdrej oceniano bezpieczenstwo. W obrgbie kazdej grupy o
okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacq si¢
ciezkoscia. Kategorie czgstosci wystepowania okreslono w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) i
bardzo rzadko (<1/10 000). Dzialania zgtaszane po wprowadzeniu leku do obrotu sa wymienione z
nieznana czgsto$cia wystgpowania (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).
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Tabela 4. Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

Niezbyt czgsto
Rzadko

Zapalenie gardta
Zakazenie pasozytnicze

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nieznana

| Samoistna cigzka trombocytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko

Nieznana

Reakcje anafilaktyczne, inne cigzkie stany alergiczne,
wytwarzanie przeciwciat przeciwko przeciwciatom
terapeutycznym

Choroba posurowicza, moze wystapi¢ goraczka i uogoélnione
powigkszenie weztéw chlonnych

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto Bol glowy*

Niezbyt czgsto Omdlenia, parestezje, senno$¢, zawroty glowy

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto | Niedoci$nienie ortostatyczne, zaczerwienienie twarzy
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto Alergiczny skurcz oskrzeli, kaszel

Rzadko Obrzek krtani

Nieznana Alergiczne ziarniniakowe zapalenie naczyn (tj. zespot Churga-

Straussa)

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto
Niezbyt czesto

Bol w nadbrzuszu**
Objawy przedmiotowe i podmiotowe niestrawnosci, biegunka,
nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czgsto
Rzadko
Nieznana

Nadwrazliwos$¢ na swiatto, pokrzywka, wysypka, swiad
Obrzek naczynioruchowy
Lysienie

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Nieznana

| Bo61 stawow, bol miesni, obrzek stawow

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto
Czesto

Niezbyt czesto

Goraczka**

Reakcje w miejscu podania, takie jak obrzegk, zaczerwienienie,
bol, swiad

Choroby grypopodobne, obrze¢k ramion, zwigkszenie masy ciata,
uczucie zmeczenia

*: Bardzo czesto u dzieci w wieku od 6 do <12 lat
**. U dzieci w wieku od 6 do <12 lat

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Dodatkowe informacje, patrz punkt 4.4.

Nowotwory ztosliwe

Calkowita czgsto$¢ wystgpowania nowotwordéw zto§liwych u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i
starszej w programie badan klinicznych z produktem leczniczym Xolair byta porownywalna do

czestosci wystgpowania tych chordb

w populacji ogdlnej (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 6 do <12 lat nie stwierdzono zadnego

przypadku nowotworu zto§liwego w
przypadek nowotworu zto§liwego w

zwiazku z leczeniem omalizumabem, odnotowano jeden
grupie kontrolne;j.
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Zatorowo$¢/Zakrzepica tetnicza (ATE — ang. Arterial thromboembolic events)

W kontrolowanych badaniach klinicznych oraz w trwajacym badaniu obserwacyjnym obserwowano
roznicg w liczbie przypadkéw ATE. Do ATE zaliczono: udar, przemijajacy napad niedokrwienny,
zawal mig$nia sercowego, niestabilng dusznicg bolesna, jak rowniez zgon z powodow sercowo-
naczyniowych (w tym zgon o niewyjasnionej etiologii). W badaniach klinicznych czgsto$¢
wystepowania ATE w grupie pacjentdéw, ktorzy leczeni byli produktem Xolair wynosita 6,29

(17/2 703 pacjentolat) i 3,42 w grupie kontrolnej (6/1 755 pacjentolat). W modelu Coxa (ang. Cox
proportional hazards model), nie stwierdzono zwiazku pomiedzy stosowaniem produktu Xolair a
ryzykiem wystapienia ATE (wspotczynnik zagrozenia wynosit 1,86 dla przedziatu ufnosci 95%;
0,73-4,72). W badaniu obserwacyjnym, wspotczynnik ATE wynosit 5,59 (79/14 140 pacjentolat) w
grupie pacjentow, ktorzy leczeni byli produktem Xolair i 3,71 (31/8 366 pacjentolat) w grupie
kontrolnej. W analizie wielowymiarowej oceniajacej wyjsciowe czynniki ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych, nie stwierdzono zwiazku pomigdzy stosowaniem produktu Xolair a ryzykiem
wystapienia ATE (wspotczynnik zagrozenia wynosit 1,11 dla przedziatu ufnosci 95%; 0,70-1,76).

Ptytki krwi

W badaniach klinicznych liczba plytek krwi u kilku pacjentéw byta ponizej dolnej granicy normy
laboratoryjnej. Zadne z tych zmian nie byly zwiazane z epizodami krwawienia lub zmniejszeniem
stezenia hemoglobiny. U ludzi (pacjentow w wieku powyzej 6 lat) nie zanotowano zadnego przypadku
utrzymujacego si¢ zmniejszenia liczby ptytek krwi, tak jak obserwowano to u innych naczelnych
(patrz punkt 5.3), mimo iz po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano pojedyncze przypadki
samoistnej trombocytopenii.

Zakazenia pasozytnicze

U pacjentow z grup przewlektego wysokiego ryzyka zakazen robakami pasozytujacymi w jelicie
badanie kontrolowane placebo wykazato niewielkie zwigkszenie czgstosci wystgpowania zakazen w
grupie omalizumabu, ktore nie bylo statystycznie istotne. Przebieg, nasilenie choroby oraz odpowiedz
na leczenie nie ulegly zmianie (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Maksymalna tolerowana dawka produktu leczniczego Xolair nie zostata okreslona. Pacjentom
podawano dozylnie pojedyncze dawki do 4 000 mg bez oznak toksycznos$ci ograniczajacej dawke.
Najwigksza skumulowana dawka podana pacjentom w okresie 20-tygodni wynosita 44 000 mg i nie
spowodowala zadnych ostrych dziatan niepozadanych.

W razie podejrzenia przedawkowania nalezy monitorowa¢ stan pacjenta, czy nie wystepuja
jakiekolwiek nieprawidtowe objawy przedmiotowe i podmiotowe. Nalezy zastosowac¢ odpowiednie
leczenie.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych, inne
leki o dziataniu ogélnym stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych, kod ATC:
R0O3DXO05

Omalizumab jest rekombinowanym, pochodzacym od DNA, humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym, ktore w sposob wybiorczy wiaze si¢ z ludzka immunoglobuling E (IgE). Jest to
przeciwciato IgG1 kappa, zawierajace ludzkie regiony zrgbowe wraz z regionami okreslajacymi
komplementarno$¢ (complementary-determining regions — CDR) pochodzacymi od macierzystego
przeciwciata mysiego, ktore wiaze si¢ z IgE.

Omalizumab wiaze si¢ z IgE i zapobiega wiazaniu IgE do receptora FceRI o wysokim
powinowactwie, w ten sposob zmniejszajac ilos¢ wolnej IgE, zdolnej do wyzwolenia kaskady
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alergicznej. Leczenie omalizumabem pacjentdw z atopia spowodowato znaczne zmniejszenie liczby
receptorow FceRI na bazofilach.

Ponadto, uwalnianie histaminy in vitro z bazofilow wyizolowanych od pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Xolair zmniejszyto si¢ o okoto 90% po stymulacji alergenem w poréwnaniu do
wartosci sprzed leczenia.

W badaniach klinicznych st¢zenia wolnej IgE w surowicy zmniejszaty si¢ w sposob zalezny od dawki
w ciagu jednej godziny po podaniu pierwszej dawki i utrzymywaty si¢ pomigdzy podawanymi
dawkami. Jeden rok po przerwaniu leczenia produktem leczniczym Xolair, stgzenia IgE powrdcily do
warto$ci sprzed leczenia i nie obserwowano efektu ,,z odbicia” w zakresie stezenia IgE po usunigciu
produktu leczniczego z organizmu.

Doséwiadczenie kliniczne

Dorosli i mlodziez w wieku >12 lat

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xolair wykazano w 28-tygodniowym
badaniu podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym placebo (badanie 1) z udziatem 419 pacjentéw z
cigzka astma alergiczna, w wieku 12-79 lat, u ktorych czynnos¢ ptuc byta zmniejszona (przewidywane
warto$ci FEV; 40-80%) i kontrola objawow astmy niewystarczajaca, pomimo stosowania duzych
dawek kortykosteroidow wziewnych i dtugo dziatajacych agonistoéw receptoréw P2-adrenergicznych.
U pacjentow spetniajacych kryteria wlaczenia wielokrotnie wystgpowaly zaostrzenia astmy
wymagajace leczenia kortykosteroidami dziatajacymi ogolnie, hospitalizacji lub zgloszenia do izby
przyjec z powodu cigzkich zaostrzen astmy w ciagu roku poprzedzajacego badanie, pomimo
nieprzerwanego leczenia wysokimi dawkami kortykosteroidow wziewnych i dtugo dziatajacych
agonistow receptorow 2-adrenergicznych. Podskorne podanie produktu leczniczego Xolair lub
placebo bylo leczeniem wspomagajacym do dipropionianu beklometazonu w dawce

>1 000 mikrograméw (lub rownowaznej) oraz dlugo dziatajacego agonisty receptora 2-
adrenergicznego. Dopuszczalne bylo leczenie podtrzymujace z zastosowaniem doustnych
kortykosteroidow, teofiliny i modyfikatoréw leukotrienow (odpowiednio u 22%, 27% 1 35%
pacjentow).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta czg¢sto$¢ wystgpowania zaostrzen astmy wymagajacych
leczenia kortykosteroidami dziatajacymi ogolnie. Omalizumab zmniejszyt czgsto$¢ wystepowania
zaostrzen astmy o 19% (p = 0,153). Pozniejsze oceny, ktore wykazaty statystyczng istotno$¢ (p<0,05)
na korzy$¢ produktu Xolair obejmowaty zmniejszenie liczby cigzkich zaostrzen (gdy czynnosé¢ ptuc
pacjenta zmniejszata si¢ do warto$ci ponizej 60% najlepszych wartosci indywidualnych i wymagata
podania kortykosteroidow dziatajacych ogolnie) oraz nagtych wizyt u lekarza zwiazanych z astma (w
tym hospitalizacji, zgtoszen na izbg przyjec¢ i nieplanowanych wizyt u lekarza), jak rowniez poprawe
w zakresie lekarskiej catkowitej oceny skutecznosci leczenia, jakosci zycia zwiazanej z astma
(Asthma-related Quality of Life - AQL), objawdéw astmy i czynnosci ptuc.

W analizowanej podgrupie wystapienie klinicznie istotnej korzysci z leczenia produktem Xolair byto
bardziej prawdopodobne u pacjentow, u ktorych catkowite stezenie IgE przed leczeniem wynosito
>76 j.m./ml. U tych pacjentow w badaniu 1 produkt leczniczy Xolair zmniejszat czgsto$¢
wystgpowania zaostrzen astmy o 40% (p = 0,002). Ponadto klinicznie istotna odpowiedz na leczenie
wystapita u wigkszej liczby pacjentow z catkowitym stezeniem IgE >76 j.m./ml w calym programie
dotyczacym stosowania produktu leczniczego Xolair w cigzkiej astmie. Tabela 5 zawiera wyniki
populacji w badaniu 1.
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Tabela 5. Wyniki badania 1

Cata populacja badania 1

Xolair Placebo
N=209 N=210
Zaostrzenia astmy
Czesto$¢ wystgpowania w okresie 0,74 0,92
28 tygodni
% zmniejszenia, warto$¢ p dla 19,4%, p = 0,153
wspotczynnika czgstosci
Cigzkie zaostrzenia astmy
Czgstos$¢ wystgpowania w okresie 0,24 0,48
28 tygodni
% zmniejszenia, wartos¢ p dla 50,1%, p = 0,002
wspotczynnika czgstosci
Nagle wizyty u lekarza
Czgstos$¢ wystgpowania w okresie 0,24 0,43
28 tygodni
% zmniejszenia, wartos¢ p dla 43,9%, p = 0,038
wspotczynnika czgstosci
Calkowita ocena lekarska
% pacjentow odpowiadajacych na 60,5% 42,8%
leczenie*
Wartos¢ p** <0,001
Poprawa AQL
% pacjentow z >0,5 poprawa 60,8% 47,8%
wartos¢ p 0,008
* znaczaca poprawa lub catkowita kontrola

**  warto$¢ p dla catkowitego rozktadu ocen

W badaniu 2 oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xolair w
populacji 312 pacjentow z cigzka astma alergiczna, ktorych dobrano analogicznie do populacji
pacjentow uczestniczacych w badaniu 1. Leczenie produktem Xolair w tym otwartym badaniu
spowodowalo 61% zmniejszenie czgstosci wystgpowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy w
porownaniu do biezacego, osobnego leczenia przeciwastmatycznego.

W czterech dodatkowych, duzych, kontrolowanych placebo wspierajacych badaniach, trwajacych od
28 do 52 tygodni, prowadzonych z udziatem 1 722 pacjentéw dorostych i mtodziezy (badanie 3, 4, 5,
6) oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xolair u pacjentow z
ciezka przewlekta astma. U wigkszosci pacjentdw przebieg choroby nie byt wystarczajaco
kontrolowany, ale otrzymywali oni jednocze$nie mniej lekow przeciwastmatycznych niz pacjenci w
badaniu 1 lub 2. W badaniach 3-5 za pierwszorzedowy punkt koncowy przyj¢to zaostrzenie astmy,
natomiast w badaniu 6 oceniano przede wszystkim ograniczenie w stosowaniu wziewnych
kortykosteroidow.

W badaniach 3, 4 i 5 u pacjentow leczonych produktem Xolair odnotowano zmniejszenie czgstosci
wystepowania zaostrzen astmy odpowiednio o 37,5% (p=0,027), 40,3% (p<0,001) i 57,6% (p<0,001)
w poréwnaniu z grupa placebo.

W badaniu 6 znaczaco wigcej pacjentdw z cigzka astma alergiczna, leczonych produktem Xolair

mogto zmniejszy¢ dawke flutikazonu do <500 mikrograméw/dobe bez pogorszenia kontroli astmy
(60,3%) w poréwnaniu z grupa placebo (45,8%, p<0,05).
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Oceng jakosci zycia uzyskano stosujac kwestionariusz (Juniper Asthma-related Quality of Life
Questionnaire). We wszystkich sze$ciu badaniach obserwowano statystycznie istotna poprawe w
poréwnaniu ze stanem wyjsciowym w ocenie jakosci zycia pacjentow przyjmujacych Xolair, w
poréwnaniu z grupa placebo lub grupa kontrolna.

Calosciowa ocena skutecznosci leczenia przez lekarzy:

Calosciowa ocena lekarska zostata przeprowadzona w pigciu wyzej wymienionych badaniach, lekarze
w szerokim zakresie przeprowadzili oceng kontroli astmy. Lekarz mogt uwzgledni¢ w ocenie
szczytowy przeplyw wydechowy (PEF), objawy wystepujace w dzien i w nocy, zuzycie lekow
stosowanych doraznie, spirometri¢ oraz zaostrzenia choroby. We wszystkich pigciu badaniach u
istotnie wigkszego odsetka pacjentéw leczonych produktem Xolair uznano osiagnigcie znacznej
poprawy lub catkowitej kontroli astmy w poréwnaniu z pacjentami z grupy placebo.

Dzieci w wieku od 6 do <12 lat

Glowne dowody na potwierdzenie bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego
Xolair w grupie pacjentéw w wieku od 6 do <12 lat pochodza z jednego randomizowanego, podwdjnie
zaslepionego, wieloosrodkowego badania kontrolowanego placebo (badanie 7).

Badanie 7 byto badaniem kontrolowanym placebo, do ktorego wtaczono specyficzna podgrupg
pacjentow (N=235), taka jak okreslona w aktualnym wskazaniu, leczonych duzymi dawkami
kortykosteroidow wziewnych (=500 pg/dobg odpowiednika flutykazonu) w skojarzeniu z dlugo
dziatajacym agonista receptoréw beta.

Klinicznie istotne zaostrzenie zdefiniowano jako pogorszenie objawdw astmy w ocenie klinicznej
badacza, wymagajace podwojenia wyjsciowej dawki kortykosteroidéw wziewnych przez co najmnie;j
3 dni i (lub) doraznego leczenia kortykosteroidami do stosowania ogolnego (doustnymi lub
dozylnymi) przez co najmniej 3 dni.

W specyficznej podgrupie pacjentow leczonych duzymi dawkami kortykosteroidow wziewnych u
pacjentow otrzymujacych omalizumab odnotowano statystycznie znamiennie mniejsza czgstos¢
wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy w poréwnaniu z grupa placebo. Po 24 tygodniach,
roéznica w czgstosci wystgpowania tych zaostrzen pomigdzy badanymi grupami odpowiadata 34%
zmniegjszeniu czestosci ich wystepowania (stosunek czesto$ci wystgpowania zaostrzen 0,662; p=0,047)
w grupie otrzymujacej omalizumab wzgledem grupy otrzymujacej placebo. W drugim podwojnie
zaslepionym 28-tygodniowym okresie leczenia roznica w czgstosci wystgpowania klinicznie istotnych
zaostrzen astmy odpowiadata 63% zmniejszeniu czgstosci ich wystgpowania (stosunek czgstosci
wystepowania zaostrzen 0,37; p=0,001) w grupie otrzymujacej omalizumab wzgledem grupy
otrzymujacej placebo.

W 52-tygodniowym okresie leczenia metoda podwojnie $lepej proby (obejmujacym 24-tygodniowa
fazg leczenia stata dawka steroidow i 28-tygodniowa faze dostosowywania dawki steroidow)
obserwowana rdznica odpowiadata 50% wzglgdnemu zmniejszeniu czgsto$ci wystgpowania zaostrzen
W grupie pacjentéw otrzymujacych omalizumab (stosunek czgsto$ci wystgpowania zaostrzen 0,504;
p=0,001).

Pod koniec 52-tygodniowego okresu leczenia w grupie otrzymujacej omalizumab odnotowano
wigksze ograniczenie doraznego stosowania agonistow receptoréw beta w porownaniu z grupa
otrzymujaca placebo, jednak réznica pomigdzy badanymi grupami nie byla statystycznie znamienna.
W globalnej ocenie skutecznosci leczenia pod koniec 52-tygodniowego okresie leczenia metoda
podwojnie $lepej proby, w podgrupie pacjentdw z cigzkim przebiegiem choroby, otrzymujacych duze
dawki kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dlugo dziatajacymi agonistami receptorow beta,
odsetek pacjentow z “doskonaty” skuteczno$cia leczenia byl wigkszy, a odsetek pacjentow z
“umiarkowang” lub “mata” skutecznoS$cia leczenia byl mniejszy w grupie otrzymujacej omalizumab w
poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo; réznica ta byla statystycznie znamienna (p<0,001), podczas
gdy nie obserwowano réznic pomigdzy grupa otrzymujaca omalizumab a grupa otrzymujaca placebo
w odniesieniu do subiektywnie postrzeganego przez pacjentow wskaznika jakosci zycia.
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5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne omalizumabu badano u pacjentéw dorostych i mtodziezy z astma
alergiczna.

Wchtanianie

Po podaniu podskornym omalizumab jest wchianiany, a jego bezwzgledna biodostgpno$¢é wynosi
srednio 62%. Po podskornym podaniu pojedynczej dawki leku dorostym i dorastajacym pacjentom z
astma, omalizumab byt wolno wchtaniany, osiagajac maksymalne stgzenia w surowicy $rednio po

7-8 dniach. Farmakokinetyka omalizumabu w dawkach powyzej 0,5 mg/kg mc. jest liniowa. Po
podaniu wielokrotnych dawek omalizumabu pole pod krzywa zaleznosci st¢zenia w surowicy od czasu
w dniach 0-14 w stanie stacjonarnym byto nawet 6-krotnie wigksze niz warto$ci po podaniu pierwszej
dawki leku.

Podanie produktu leczniczego Xolair w postaci liofilizatu lub roztworu skutkowato otrzymaniem
podobnego profilu zaleznos$ci stezenia omalizumabu w surowicy krwi od czasu.

Dystrybucja
In vitro omalizumab tworzy kompleksy ograniczonych rozmiaréow z IgE. W badaniach in vitro lub in

vivo nie obserwuje si¢ wytracania kompleksow ani tez komplekséw o masie czasteczkowej
przekraczajacej 1 milion daltonéw. Wzgledna objetos¢ dystrybucii u pacjentéw wynosita
78 £+ 32 ml/kg mc. po podaniu podskérnym.

Wydalanie
Na klirens omalizumabu sktadaja si¢ procesy klirensu IgG, jak réwniez klirens poprzez specyficzne

wiazanie i tworzenie komplekséw z docelowym ligandem, IgE. Eliminacja IgG przez watrobe
obejmuje jej rozktad w uktadzie siateczkowo-srodblonkowym i w komorkach srédblonka. W postaci
niezmienionej IgG jest rowniez wydalana z z6lcia. U pacjentow z astma okres péitrwania eliminacji
omalizumabu z surowicy wynosilt Srednio 26 dni, a §rednie warto$ci pozornego klirensu to

2,4 £+ 1,1 ml/kg/dobe. Ponadto, u pacjentow z dwa razy wigksza masa ciata pozorny klirens byt okoto
dwukrotnie wigkszy.

Charakterystyka w populacjach pacjentow

Wiek, rasa/grupa etniczna, ptec¢, wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index- BMI)

Analize farmakokinetyki populacyjnej produktu leczniczego Xolair przeprowadzono w celu oceny
wptywu charakterystyki demograficznej. Analiza tych ograniczonych danych sugeruje, Ze nie ma
konieczno$ci dostosowywania dawki leku ze wzgledu na wiek (6-76 lat), rasg/grupg etniczna, pteé
pacjenta lub wskaznik masy ciata (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek i wqtroby
Brak danych dotyczacych wlasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bezpieczenstwo stosowania omalizumabu badano na matpach cynomolgus, poniewaz omalizumab
wiaze si¢ z IgE ludzi i matp cynomolgus z podobnym powinowactwem. Przeciwciata przeciwko
omalizumabowi wykryto u niektorych matp po wielokrotnym podskérnym lub dozylnym podaniu
leku. Nie stwierdzono jednak widocznej toksycznosci, w tym wystgpowania choréb wywotanych
posrednio przez kompleksy immunologiczne lub cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza. Nie
stwierdzono dowodow na wystgpowanie reakcji anafilaktycznej z powodu degranulacji komorek
tucznych u matp cynomolgus.

Przewlekte stosowanie omalizumabu w dawkach do 250 mg/kg mc. (stanowiacych wigcej niz 14-
krotno$¢ maksymalnej dopuszczalnej dawki klinicznej wynoszacej 17,5 mg/kg mc. zgodnie z zalecana
tabela dawkowania) byto dobrze tolerowane przez naczelne inne niz cztowiek (zaréwno doroste, jak i
mlode zwierzeta), z wyjatkiem zwiazanego z dawka i zaleznego od wieku zmniejszenia liczby ptytek
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krwi u mtodych osobnikdéw o wigkszej wrazliwos$ci. Stezenie leku w surowicy potrzebne, by uzyskaé
50% zmniejszenie liczby ptytek krwi w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowych u dorostych matp
cynomolgus byto okoto 4 do 20 razy wigksze niz przewidywane maksymalne stezenie leku w
surowicy w warunkach klinicznych. Ponadto, u matp cynomolgus w miejscu podania leku
obserwowano ostry krwotok i stan zapalny.

Nie przeprowadzono oficjalnych badan nad rakotworczym dziataniem omalizumabu.

W badaniach wplywu omalizumabu na reprodukcj¢ malp cynomolgus podskérne dawki do 75 mg/kg
omalizumabu (okoto 12-krotnie wigksza ekspozycja w oparciu o wartos§ci AUC w 28. dniu leczenia
dla dawki 75 mg/kg w poréwnaniu z maksymalng dawka stosowana u ludzi) nie wplywaly toksycznie
na matke, nie dzialaly embriotoksycznie lub teratogennie, gdy lek podawany byl przez caty okres
organogenezy i nie powodowaly dziatan niepozadanych na ptod i rozwdj nowonarodzonych
osobnikow, gdy lek podawano w ostatnim okresie ciazy, podczas porodu i w okresie karmienia
piersia.

Omalizumab jest wydzielany z mlekiem samic matp cynomolgus. St¢zenia omalizumabu w mleku
stanowily 1,5% stgzenia leku we krwi matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Sacharoza

L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny

Polisorbat 20

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci
4 lata.

Po odtworzeniu: Wykazano chemiczna i fizyczna stabilno$¢ odtworzonego produktu leczniczego
przez 8 godzin w temperaturze od 2° do 8°C oraz przez 4 godziny w temperaturze 30°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy uzy¢ bezposrednio po odtworzeniu.
W przeciwnym razie uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania
roztworu, ktory nie powinien zwykle przekraczaé¢ 8 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C i 4 godzin
w temperaturze 30°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

33



6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka z proszkiem: Fiolka z przezroczystego, bezbarwnego szkta typu I, z korkiem z kauczuku
butylowego i niebieskim kapslem.

Amputka z rozpuszczalnikiem: Ampulka z przezroczystego, bezbarwnego szkta typu I, zawierajaca
2 ml wody do wstrzykiwan.

Preparat Xolair 150 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan dostepny
jest w opakowaniach zawierajacych 1, 4 lub 10 fiolek z proszkiem i, odpowiednio, 1, 4 lub
10 amputek z woda do wstrzykiwan.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Rozpuszczenie liofilizowanych produktow leczniczych trwa 15-20 minut, jednak w niektérych
przypadkach moze potrwa¢ dtuzej. Catkowicie odtworzony produkt leczniczy bedzie klarowny lub
lekko opalizujacy, z kilkoma matymi pecherzykami lub piana przy brzegach fiolki. Ze wzgledu na
lepko$¢ odtworzonego produktu leczniczego, nalezy dotozy¢ staran, by pobra¢ z fiolki caty produkt
leczniczy, a nastgpnie usuna¢ powietrze i nadmiar roztworu ze strzykawki, aby uzyskac 1,2 ml.

Aby przygotowac produkt leczniczy Xolair 150 mg do podania podskérnego nalezy postepowaé
zgodnie z podang instrukcja:

1. Do strzykawki wyposazonej w igle nr 18 o duzej $rednicy pobra¢ z amputki 1,4 ml wody do
wstrzykiwan.
2. Wprowadzi¢ igl¢ do fiolki umieszczonej pionowo na ptaskiej powierzchni, a nastgpnie,

przestrzegajac zasad aseptyki, wstrzykna¢ wode do wstrzykiwan do fiolki zawierajacej
liofilizowany proszek, kierujac wode do wstrzykiwan bezposrednio na proszek.

3.  Trzymajac fiolke w pozycji pionowej, energicznie obracaé fiolka (nie wstrzasac) przez okoto
1 minute tak, by rownomiernie zmoczy¢ proszek.

4.  Aby ulatwi¢ rozpuszczenie proszku, po zakonczeniu czynnosci opisanych w punkcie 3,
delikatnie obracac fiolka przez 5-10 sekund w odstgpach okoto 5 minutowych, aby wszelkie
czastki stale rozpuscily sig.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w niektorych przypadkach catkowite rozpuszczenie proszku moze
potrwa¢ dtuzej niz 20 minut. W takim przypadku nalezy powtarza¢ czynnos$ci opisane w
punkcie 4, az do chwili, gdy w roztworze nie bgdzie wida¢ Zadnych czastek przypominajacych
wygladem zel.

Po catkowitym rozpuszczeniu produktu leczniczego w roztworze nie powinny znajdowac si¢
zadne widoczne czastki przypominajace wygladem zel. Czgsto wystepuja natomiast mate
pecherzyki powietrza lub babelki piany przy brzegach fiolki. Odtworzony produkt leczniczy
bedzie klarowny lub lekko opalizujacy. Nie stosowac, jesli w fiolce znajduja sig czastki state.

5. Odwrbci¢ fiolke do géry dnem na co najmniej 15 sekund, tak, by roztwor sptynat w kierunku
korka. Wzia¢ nowa strzykawke o pojemnosci 3 ml, wyposazona w iglg nr 18 o duzej $rednicy i
wprowadzi¢ iglte do odwroconej fiolki. Trzymajac fiolke w pozycji do gory dnem umiescic¢
zakonczenie igly jak najglebiej w roztworze w fiolce podczas pobierania roztworu do
strzykawki. Przed usunigciem igly z fiolki nalezy odciagna¢ tlok strzykawki do konca, tak, by
pobra¢ caty roztwor z odwrocone;j fiolki.
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6.  Zmieni¢ igle nr 18 na igle nr 25 przeznaczona do wstrzyknig¢ podskéornych.

7. Ze strzykawki usuna¢ powietrze, duze pgcherzyki i nadmiar roztworu, tak, by uzyskac¢ zadana
dawke 1,2 ml. W strzykawce moze pozosta¢ cienka warstwa pecherzykoéw na powierzchni
roztworu. Ze wzgledu na nieznaczna lepko$¢ roztworu, czas wstrzyknigcia podskornego moze
wynies$¢ 5-10 sekund.

W kazdej fiolce znajduje sig 1,2 ml (150 mg) produktu leczniczego Xolair. W celu uzyskania
dawki 75 mg do strzykawki pobra¢ 0,6 ml a pozostato$¢ roztworu wyrzucic.

8. Lek podaje si¢ we wstrzyknigciu podskornym w okolicg migs$nia naramiennego lub w udo.

Xolair 150 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan jest dostgpny w fiolce do
jednorazowego uzytku.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ bezposrednio po
przygotowaniu (patrz punkt 6.3).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/05/319/002

EU/1/05/319/003
EU/1/05/319/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25/10/2005
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25/10/2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolair 75 mg roztwor do wstrzykiwan

Omalizumab

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka z 0,5 ml roztworu zawiera 75 mg omalizumabu*.

*Omalizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym w technologii
rekombinacji DNA z linii komorek jajnika chomika chinskiego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan

Klarowny do opalizujacego, jasnozotty do brazowego roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku od 6
do <12 lat).

Leczenie produktem leczniczym Xolair nalezy rozwaza¢ jedynie u tych pacjentow, w przypadku
ktérych wiadomo, Ze astma zostata wywotana za posrednictwem IgE (immunoglobulina E) (patrz
punkt 4.2).

Dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i starsi)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do poprawy kontroli astmy w leczeniu wspomagajacym u
pacjentow z cigzka, przewlekla astma alergiczna, u ktorych stwierdzono dodatni wynik testu skornego
lub reaktywno$¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne oraz u pacjentéw, u ktdrych stwierdzono
zmniejszong czynnos¢ ptuc (FEV; <80%) jak rowniez czgste objawy choroby wystepujace w ciagu
dnia lub bedace przyczyna przebudzen w nocy oraz u ktorych wielokrotnie udokumentowano cigzkie
zaostrzenia astmy wystepujace pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroidow
wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajacym agonista receptorow beta-2.

Dzieci (w wieku od 6 do <12 lat)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu skojarzonym, w celu lepszego
kontrolowania objawdw astmy u pacjentow z ci¢zka, przewlekta astma alergiczna, u ktérych
stwierdzono dodatni wynik testu skornego lub reaktywno$¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne,
czeste objawy choroby wystepujace w ciagu dnia lub bedace przyczyna wybudzen w nocy oraz u
ktorych wystepuja liczne cigzkie zaostrzenia astmy pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek
kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dzialajacym agonista receptorow beta-2.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Xolair powinno by¢ rozpoczynane wytacznie przez lekarzy
dos$wiadczonych w rozpoznawaniu i leczeniu ciezkiej, przewlektej astmy.
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Dawkowanie

Na podstawie wyjSciowego stezenia IgE (j.m./ml), oznaczanego przed rozpoczeciem leczenia oraz
masy ciala pacjenta (kg) okresla si¢ wlasciwa dawke produktu leczniczego Xolair oraz czgstosc jej
podawania. Przed podaniem pierwszej dawki leku u pacjentéw nalezy oznaczy¢ catkowite stezenie
IgE w surowicy za pomoca jednego z dostgpnych testow, w celu ustalenia dawki. Na podstawie
wynikéw tych oznaczen kazdorazowo mozna zastosowac od 75 do 600 mg produktu leczniczego
Xolair w 1 do 4 wstrzyknigciach.

Pacjenci ze stezeniem IgE ponizej 76 j.m./ml w mniejszym stopniu odniesli korzy$¢ (patrz punkt 5.1).
Lekarze przepisujacy produkt powinni upewnic si¢, ze pacjenci dorosli i mtodziez ze st¢zeniem IgE
ponizej 76 j.m./ml oraz dzieci (w wieku od 6 do < 12 lat) ze stgzeniem IgE ponizej 200 j.m./ml
wykazuja jednoznaczna reaktywnos$¢ in vitro (RAST) na alergeny catoroczne przed rozpoczeciem
leczenia.

Patrz tabela 1 z przelicznikami dawek oraz tabele 2 i 3 stuzace do okreslania dawki u dorostych,
mtodziezy i dzieci (w wieku od 6 do <12 lat).

Pacjenci, u ktorych wyjsciowe stgzenia IgE lub masa ciata wyrazona w kg przekraczaja wartosci
podane w tabelach, nie powinni przyjmowac produktu leczniczego Xolair.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 600 mg omalizumabu co dwa tygodnie.

Tabela 1: Przeliczenie dawki na liczbe strzykawek, liczbe wstrzykniec€ i calkowita objetos¢ leku
na kazde podanie

Dawka Liczba strzykawek Liczba wstrzyknigé Calkowita objetos¢ wstrzyknigcia
(mg) (ml)
75 mg 150 mg
75 1 0 1 0,5
150 0 1 1 1,0
225 1 1 2 1,5
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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Tabela 2: PODAWANIE CO 4 TYGODNIE. Dawki produktu leczniczego Xolair (w
miligramach/dawke) podawane we wstrzyknigciu podskérnym co 4 tygodnie

Masa ciata (kg)
Wyjsciow
e
wartosci
IgE >9(- >125-
(j.m./ml) | >20-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 125 150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 600
>300-400 225 225 300 450 450 450 600 600
>400-500 225 300 450 450 600 600
>500-600 300 300 450 600 600
>600-700 300 450 600
>700-800
>800-900 PODAWANIE CO 2 TYGODNIE
~900- PATRZ TABELA 3
1000
>1000-
1100
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Tabela 3. PODAWANIE CO 2 TYGODNIE. Dawki produktu leczniczego Xolair (w
miligramach/dawke) podawane we wstrzyknigciu podskérnym co 2 tygodnie

Masa ciata (kg)
Wyjsciow
e
wartosci
IgE >90- >125-
(jom./ml) | >20-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 125 150
>30-100 PODAWANIE CO 4 TYGODNIE
~100-200 PATRZ TABELA 2
>200-300 375
>300-400 450 525
>400-500 375 375 525 600
>500-600 375 450 450 600
>600-700 225 375 450 450 525
>700-800 225 225 300 375 450 450 525 600
>800-900 225 225 300 375 450 525 600
>900- 225 300 375 450 525 600
1000
>1000- 225 300 375 450 600
1100
>1100- 300 300 450 525 600 | NIE PODAWAC — dane dotyczace zalecanej
1200 dawki sa niedostgpne
>1200- 300 375 450 525
1300
>1300- 300 375 525 600
1500

Czas trwania leczenia, monitorowanie pacjentow i dostosowywanie dawkowania

Produkt leczniczy Xolair jest przeznaczony do dlugotrwatego leczenia. W badaniach klinicznych
wykazano, ze produkt leczniczy Xolair wykazuje skutecznos$¢ po co najmniej 12-16 tygodniach
leczenia. W 16 tygodniu po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Xolair lekarz powinien
oceni¢ skuteczno$¢ leczenia przed podaniem pacjentom kolejnych wstrzyknig¢ leku. Decyzjg o
kontynuowaniu leczenia produktem leczniczym Xolair po 16 tygodniach leczenia Iub przy kolejnych
okazjach, nalezy uzalezni¢ od tego, czy stwierdza si¢ wyrazng poprawe ogolnej kontroli astmy (patrz
punkt 5.1; Catosciowa ocena skutecznosci leczenia przez lekarzy).

Przerwanie leczenia produktem leczniczym Xolair zazwyczaj powoduje ponowne zwigkszenie
stezenia wolnej IgE i1 zwiazanych z tym objawow. W czasie leczenia calkowite st¢zenia IgE
zwigkszajq si¢ 1 pozostaja zwigkszone do 1 roku po przerwaniu leczenia. Dlatego ponowne oznaczanie
stezenia IgE podczas leczenia produktem leczniczym Xolair nie moze by¢ traktowane jako
wskazdwka do okreslania dawki leku. Po przerwaniu leczenia, ktére trwato krocej niz 1 rok,
dawkowanie nalezy ustala¢ na podstawie stezen IgE w surowicy uzyskanych podczas okreslania
dawki poczatkowej. Catkowite stezenie IgE w surowicy mozna ponownie oznacza¢ w celu okreslenia
dawki, jesli leczenie produktem leczniczym Xolair zostato przerwane na co najmniej rok.
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Dawki nalezy zmodyfikowaé w przypadku istotnych zmian masy ciata (patrz tabela 2 i 3).

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i starsi)

Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Xolair u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat sa
ograniczone, jednak brak dowoddw na to, ze pacjenci w podeszlym wieku wymagaja innej dawki niz
doro$li pacjenci w mtodszym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem zaburzen czynnos$ci nerek lub watroby na farmakokinetyke
produktu leczniczego Xolair. Poniewaz na klirens omalizumabu w dawkach klinicznych wptywa
gléwnie uklad siateczkowo-§rodbtonkowy (ang. RES - reticular endothelial sysem), jest mato
prawdopodobne, aby mogt si¢ on zmienia¢ w zaburzeniach czynnosci nerek lub watroby. Mimo, iz nie
zaleca sig szczegdlnego dostosowania dawki u tych pacjentow, podajac produkt leczniczy Xolair
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Xolair u dzieci w
wieku ponizej 6 lat. Brak dostgpnych danych.

Sposob podawania
Tylko do podania podskérnego: Nie nalezy podawaé¢ dozylnie ani domig§niowo.

Wstrzyknigcia podskorne wykonuje si¢ w okolicg mig$nia naramiennego. Jesli istnieje jakikolwiek
powod wykluczajacy podanie w okolice mig$nia naramiennego, ewentualnie, wstrzyknigcie mozna
wykona¢ w udo.

Doswiadczenie dotyczace samodzielnego podawania produktu leczniczego Xolair jest ograniczone.
Dlatego produkt leczniczy jest przeznaczony do podawania wylacznie przez personel medyczny (patrz
punkt 6.6 jak rowniez punkt Informacje dla pracownikow stuzby zdrowia znajdujacy si¢ w ulotce dla
pacjenta).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek z substancji pomocniczych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne
Produkt leczniczy Xolair nie jest wskazany w leczeniu naglych zaostrzen astmy, ostrego skurczu

oskrzeli lub stanu astmatycznego.

Dziatania produktu leczniczego Xolair nie badano u pacjentéw z zespotem hiper IgE-lub alergiczna
aspergiloza oskrzelowo-ptucna, badz w zapobieganiu reakcjom anafilaktycznym, w tym takze
reakcjom wywolanym przez alergie pokarmowe, atopowe zapalenie skory lub alergiczne zapalenie
btony sluzowej nosa. Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego Xolair w leczeniu tych chorob.

Nie badano stosowania produktu leczniczego Xolair u pacjentow z chorobami
autoimmunologicznymi, stanami wywotanymi posrednio przez kompleksy immunologiczne lub z
wczesniej istniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby (patrz punkt 4.2). Nalezy zachowac¢
ostrozno$¢ podajac Xolair w tych populacjach pacjentow.

Nie zaleca si¢ naglego przerwania podawania kortykosteroidow o dziataniu ogélnoustrojowym lub
kortykosteroidow wziewnych po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Xolair. Dawki
kortykosteroidow nalezy zmniejszac¢ pod $cista kontrola lekarza i moze by¢ konieczne
przeprowadzenie tego stopniowo.

40



Zaburzenia uktadu immunologicznego

. Reakcje alergiczne typu I

Podczas przyjmowania omalizumabu moga wystapi¢ miejscowe lub uktadowe reakcje alergiczne

typu [, w tym anafilaksja i wstrzas anafilaktyczny, rowniez po dlugim okresie stosowania. Wigkszos¢
z tych reakcji wystgpowala w ciagu 2 godzin od pierwszego i kolejnego wstrzyknigcia produktu
leczniczego Xolair, ale niektore wystgpowaty po 2 godzinach i nawet po ponad 24 godzinach od
wstrzyknigcia. Z tego wzgledu leki stosowane w leczeniu reakcji anafilaktycznych powinny by¢
zawsze dostgpne do natychmiastowego zastosowania po podaniu produktu leczniczego Xolair. Nalezy
poinformowacé pacjentow, ze takie reakcje sa mozliwe i ze w razie ich wystapienia nalezy natychmiast
zwrdci¢ sie o pomoc medyczna.

W badaniach klinicznych reakcje anafilaktyczne wystepowaly rzadko (patrz punkt 4.8).

W badaniach klinicznych przeciwciata przeciwko omalizumabowi wykryto u niewielkiej liczby
pacjentow (patrz punkt 4.8). Znaczenie kliniczne przeciwciat przeciwko produktowi leczniczemu
Xolair nie jest dobrze poznane.

o Choroba posurowicza

U pacjentéw leczonych humanizowanymi przeciwcialami monoklonalnymi, w tym omalizumabem,
zaobserwowano chorobg posurowiczg i objawy przypominajace chorobg posurowicza, ktore naleza do
opoznionych reakcji alergicznych typu III. Przypuszczalny mechanizm patofizjologiczny polega na
tworzeniu si¢ komplekséw immunologicznych i osadu w wyniku tworzenia przeciwcial przeciwko
omalizumabowi. Wystapienie choroby zwykle miato miejsce po 1-5 dniach od podania pierwszego lub
kolejnych wstrzyknig¢, a takze po dtuzszym leczeniu. Do potencjalnych objawoéw choroby
posurowiczej naleza: zapalenie stawow, bol stawow, wysypka (pokrzywka lub inna postac), goraczka i
uogoblnione powickszenie weztdow chtonnych. Leki przeciwhistaminowe i kortykosteroidy moga
okazac¢ sig przydatne w zapobieganiu lub leczeniu tego zaburzenia a pacjentom nalezy poradzi¢, aby
informowali o jakichkolwiek podejrzanych objawach.

o Zespot Churga-Straussa i zespot hipereozynofilii

U pacjentow z cigzka astma moze rzadko wystapi¢ uktadowy zespot hipereozynofilii lub alergiczne
eozynofilowe ziarniniakowe zapalenie naczyn (zespot Churga-Straussa), z ktorych oba sg zazwyczaj
leczone kortykosteroidami podawanymi ogolnie.

W rzadkich przypadkach, u pacjentéw leczonych przeciwastmatycznymi produktami leczniczymi, w
tym omalizumabem, moze wystapi¢ lub rozwina¢ si¢ uktadowa eozynofilia i zapalenie naczyn.
Zdarzenia te sa zwykle zwiazane ze zmniejszeniem dawki doustnie stosowanych kortykosteroidow.

U tych pacjentow, lekarze powinni uwazac¢ na rozwoj znacznej eozynofilii, wysypki zwiazanej z
zapaleniem naczyn, zaostrzenie si¢ objawdw ze strony ptuc, nieprawidtowosci w obrebie zatok
przynosowych, powiktan dotyczacych serca i (lub) neuropatii.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania omalizumabu w razie wystapienia wszystkich cigzkich
przypadkow wymienionych powyzej zaburzen uktadu immunologicznego.

Nowotwory ztosliwe

Podczas badan klinicznych u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych obserwowano rdznice
w liczbie przypadkow raka w grupie, w ktorej podawano produkt leczniczy Xolair (0,5%;

25 przypadkow raka na 5 015 pacjentéw) w porodwnaniu z grupa kontrolna (0,18%; 5 przypadkow raka
na 2 854 pacjentéw). Przypadki nowotworow zlosliwych wystepowaly niezbyt czesto (<1/100),
zardbwno w grupie, w ktorej podawano substancje czynna, jak i w grupie kontrolnej. Ze wzgledu na
réznorodno$¢ typow obserwowanych nowotworow ztosliwych, wzglednie krotki czas ekspozycji na
lek oraz cechy kliniczne choroby w indywidualnych przypadkach, zwiazek przyczynowy wydaje si¢
mato prawdopodobny. Calkowita czgsto$¢ wystgpowania nowotwordéw ztosliwych w programie badan
klinicznych produktu leczniczego Xolair byta porownywalna do czgstosci wystgpowania tych chorob
w populacji ogoélne;j.
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Zakazenia pasozytnicze (jelitowe)

IgE moze uczestniczy¢ w odpowiedzi immunologicznej na niektore zakazenia pasozytami jelitowymi.
U pacjentow z grup przewleklego wysokiego ryzyka zakazen pasozytami jelitowymi badanie
kontrolowane placebo wykazato niewielkie zwigkszenie czgstosci wystgpowania zakazen w
przypadku przyjmowania omalizumabu, mimo ze przebieg, nasilenie choroby oraz odpowiedz na
leczenie zakazenia nie ulegly zmianie. Czgsto$¢ wystgpowania zakazen pasozytami jelitowymi w
catym programie badan klinicznych, ktory nie byt przeznaczony do wykrywania takich zakazen,
wynosita mniej niz 1 na 1 000 pacjentow. Nalezy jednak zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentdéw z grup
wysokiego ryzyka zakazen pasozytami jelitowymi, zwlaszcza, jesli pacjenci udaja si¢ w podrdz na
obszary, gdzie zakazenia pasozytami jelitowymi sa endemiczne. Jesli pacjenci nie odpowiadaja na
leczenie przeciw pasozytnicze nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym Xolair.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Enzymy cytochromu P450, biatka zlokalizowane w btonie komorkowej transportujace czasteczki na
zewnatrz komorki 1 mechanizmy wigzania z biatkami nie biora udzialu w klirensie omalizumabu;
dlatego tez istnieje niewielka mozliwo$¢ interakcji typu lek-lek. Nie przeprowadzono badan nad
interakcjami pomigdzy produktem leczniczym lub szczepionka a produktem leczniczym Xolair. Z
farmakologicznego punktu widzenia brak powodéw, by oczekiwac interakcji pomigdzy
omalizumabem a innymi powszechnie przepisywanymi produktami leczniczymi stosowanymi w
leczeniu astmy.

W badaniach klinicznych Xolair byt zwykle stosowany w skojarzeniu z wziewnymi i doustnymi
kortykosteroidami, wziewnymi krétko 1 dlugo dziatajacymi beta-agonistami, antagonistami
receptorow leukotrienowych, teofilina i jej pochodnymi i doustnymi lekami przeciwhistaminowymi.
Nie zaobserwowano zadnych oznak, aby te powszechnie stosowane leki przeciwastmatyczne
wptywaly na bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xolair. Dostgpne sa ograniczone dane
dotyczace stosowania produktu leczniczego Xolair w skojarzeniu ze swoista immunoterapia (leczenie
odczulajace). W badaniach klinicznych, w ktorych produkt leczniczy Xolair stosowano w skojarzeniu
z immunoterapia, stwierdzono, ze bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego
Xolair w skojarzeniu z konkretna immunoterapia nie r6zni si¢ od bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci produktu leczniczego Xolair w monoterapii.

Produkt leczniczy Xolair moze w sposéb posredni zmniejszac¢ skutecznos¢ produktéw leczniczych
stosowanych w leczeniu robaczyc i innych zakazen pasozytniczych (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania omalizumabu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzegtach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy,
rozw0j zarodka i ptodu, przebieg porodu lub rozwdéj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Omalizumab
przenika przez barier¢ tozyskowa i potencjalne ryzyko uszkodzenia ptodu nie jest znane. Omalizumab
byt zwiazany z wystgpowaniem zaleznego od wieku zmniejszenia liczby ptytek krwi u naczelnych z
wyjatkiem ludzi, przy wigkszej wrazliwosci wzglednej u mtodych zwierzat (patrz 5.3). Produktu
leczniczego Xolair nie nalezy stosowac w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy omalizumab przenika do mleka kobiecego. U naczelnych, z wyjatkiem ludzi
omalizumab przenika do mleka samic, wigc nie mozna wykluczy¢ istnienia zagrozenia dla niemowlat
karmionych piersia. Kobiety nie powinny karmi¢ piersia podczas leczenia produktem leczniczym
Xolair.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych ptodnos$ci Iudzi stosujacych omalizumab. W specjalnie zaprojektowanych
badaniach nieklinicznych dotyczacych wptywu na ptodnos¢, w tym badaniach taczenia si¢ w pary, nie
zaobserwowano zaburzen ptodnosci u samcow ani u samic po wielokrotnym podaniu omalizumabu w
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dawkach nie przekraczajacych 75 mg/kg mc. Ponadto, nie zaobserwowano dziatania genotoksycznego
w oddzielnych badaniach nieklinicznych dotyczacych genotoksycznosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Xolair nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Do kontrolowanych badan klinicznych, w ktorych oceniano skuteczno$¢ produktu leczniczego Xolair,
przydzielono losowo ponad 4 400 pacjentow z astma.

Podczas badan klinicznych z udziatem pacjentéw dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starsze;j,
najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty: odczyny w miejscu podania, w tym bdl w
miejscu podania, obrzek, rumien i $wiad oraz bole gtowy. W badaniach klinicznych z udzialem dzieci
w wieku od 6 do <12 lat najczgsciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi, mogacymi mie¢
zwiazek z produktem leczniczym, byly bol gtowy, goraczka oraz bol w nadbrzuszu. Wigkszo$¢ tych
dziatan miato przebieg tagodny lub umiarkowany.

W tabeli 4 wymieniono dziatania niepozadane, uporzadkowane zgodnie z klasyfikacja uktadow i
narzadéw MedDRA i czgsto$cig wystepowania, odnotowane w badaniach klinicznych w catkowitej
populacji leczonej produktem Xolair, w ktdrej oceniano bezpieczenstwo. W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢
ciezkoscia. Kategorie czgstosci wystgpowania okre§lono w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) i
bardzo rzadko (<1/10 000). Dziatania zgtaszane po wprowadzeniu leku do obrotu sa wymienione z
nieznana czgsto$cia wystgpowania (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).
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Tabela 4: Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

Niezbyt czesto
Rzadko

Zapalenie gardta
Zakazenie pasozytnicze

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nieznana

| Samoistna cigzka trombocytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko

Nieznana

Reakcje anafilaktyczne, inne cigzkie stany alergiczne,
wytwarzanie przeciwciat przeciwko przeciwciatlom
terapeutycznym

Choroba posurowicza, moze wystapi¢ goraczka i uogélnione
powigkszenie weztéw chlonnych

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Bodl glowy*

Niezbyt czgsto Omdlenia, parestezje, senno$¢, zawroty glowy

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto | Niedoci$nienie ortostatyczne, zaczerwienienie twarzy
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto Alergiczny skurcz oskrzeli, kaszel

Rzadko Obrzek krtani

Nieznana Alergiczne ziarniniakowe zapalenie naczyn (tj. zespot Churg-

Straussa)

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto
Niezbyt czesto

Bol w nadbrzuszu**
Objawy przedmiotowe i podmiotowe niestrawnosci, biegunka,
nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czgsto
Rzadko
Nieznana

Nadwrazliwos$¢ na swiatto, pokrzywka, wysypka, swiad
Obrzek naczynioruchowy
Lysienie

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Nieznana

| Bo61 stawow, bol miesni, obrzek stawow

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto
Czesto

Niezbyt czesto

Goraczka**

Reakcje w miejscu podania, takie jak obrzgk, zaczerwienienie bol,
swiad

Choroby grypopodobne, obrzgk konczyn gornych, zwigkszenie
masy ciala, uczucie zmeczenia

*: Bardzo czesto u dzieci w wieku od 6 do <12 lat
**. U dzieci w wieku od 6 do <12 lat

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Dodatkowe informacje, patrz punkt 4.4.

Nowotwory ztosliwe

Calkowita czgsto$¢ wystgpowania nowotwordéw zto§liwych u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i
starszej w programie badan klinicznych z produktem leczniczym Xolair byta poréownywalna do

czgstosci wystepowania tych chorob

w populacji ogolnej (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 6 do <12 lat nie stwierdzono zadnego

przypadku nowotworu zto§liwego w
przypadek nowotworu ztosliwego w

zwiazku z leczeniem omalizumabem, odnotowano jeden
grupie kontrolne;j.
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Zatorowo$¢/Zakrzepica tetnicza (ATE — ang. Arterial thromboembolic events)

W kontrolowanych badaniach klinicznych oraz w trwajacym badaniu obserwacyjnym obserwowano
roznicg w liczbie przypadkéw ATE. Do ATE zaliczono: udar, przemijajacy napad niedokrwienny,
zawal mig$nia sercowego, niestabilng dusznicg bolesna, jak rowniez zgon z powodow sercowo-
naczyniowych (w tym zgon o niewyjasnionej etiologii). W badaniach klinicznych czgstos¢
wystepowania ATE w grupie pacjentow, ktorzy leczeni byli produktem Xolair wynosita 6,29

(17/2 703 pacjentolat) i 3,42 w grupie kontrolnej (6/1 755 pacjentolat). W modelu Coxa (ang. Cox
proportional hazards model), nie stwierdzono zwiazku pomiedzy stosowaniem produktu Xolair a
ryzykiem wystapienia ATE (wspotczynnik zagrozenia wynosit 1,86 dla przedziatu ufnosci 95%;
0,73-4,72). W badaniu obserwacyjnym, wspotczynnik ATE wynosit 5,59 (79/14 140 pacjentolat) w
grupie pacjentow, ktorzy leczeni byli produktem Xolair i 3,71 (31/8 366 pacjentolat) w grupie
kontrolnej. W analizie wielowymiarowej oceniajacej wyjsciowe czynniki ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych, nie stwierdzono zwiazku pomigdzy stosowaniem produktu Xolair a ryzykiem
wystapienia ATE (wspotczynnik zagrozenia wynosit 1,11 dla przedziatu ufnosci 95%; 0,70-1,76).

Ptytki krwi

W badaniach klinicznych liczba plytek krwi u kilku pacjentow byta ponizej dolnej granicy normy
laboratoryjnej. Zadne z tych zmian nie byly zwiazane z epizodami krwawienia lub zmniejszeniem
stezenia hemoglobiny. U ludzi (pacjentéw w wieku powyzej 6 lat) nie zanotowano zadnego przypadku
utrzymujacego si¢ zmniejszenia liczby ptytek krwi, tak jak obserwowano to u innych naczelnych
(patrz punkt 5.3), mimo iz po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano pojedyncze przypadki
samoistnej trombocytopenii.

Zakazenia pasozytnicze

U pacjentéw z grup przewlektego wysokiego ryzyka zakazen robakami pasozytujacymi w jelicie
badanie kontrolowane placebo wykazato niewielkie zwigkszenie czgstosci wystgpowania zakazen w
grupie omalizumabu, ktore nie byto statystycznie istotne. Przebieg, nasilenie choroby oraz odpowiedz
na leczenie nie ulegly zmianie (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Maksymalna tolerowana dawka produktu leczniczego Xolair nie zostata okreslona. Pacjentom
podawano dozylnie pojedyncze dawki do 4 000 mg bez oznak toksycznos$ci ograniczajacej dawke.
Najwigksza skumulowana dawka podana pacjentom w okresie 20-tygodni wynosita 44 000 mg i nie
spowodowala zadnych ostrych dziatan niepozadanych.

W razie podejrzenia przedawkowania nalezy monitorowa¢ stan pacjenta czy nie wystepuja
jakiekolwiek nieprawidtowe objawy przedmiotowe i podmiotowe. Nalezy zastosowaé odpowiednie
leczenie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych, inne
leki o dziataniu ogdlnym stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, kod ATC:
R0O3DXO05

Omalizumab jest rekombinowanym, pochodzacym od DNA, humanizowanym przeciwciatlem
monoklonalnym, ktore w sposob wybiorczy wiaze si¢ z ludzka immunoglobuling E (IgE). Jest to
przeciwciato IgG1 kappa, zawierajace ludzkie regiony zrgbowe wraz z regionami okreslajacymi
komplementarno$¢ (complementary-determining regions — CDR) pochodzacymi od macierzystego
przeciwciata mysiego, ktore wiaze si¢ z IgE.

Omalizumab wiaze si¢ z IgE i zapobiega wigzaniu IgE do receptora FceRI o wysokim
powinowactwie, w ten sposob zmniejszajac ilos¢ wolnej IgE, zdolnej do wyzwolenia kaskady
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alergicznej. Leczenie omalizumabem pacjentdw z atopia spowodowalo znaczne zmniejszenie liczby
receptorow FceRI na bazofilach.

Ponadto, uwalnianie histaminy in vitro z bazofilow wyizolowanych od pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Xolair zmniejszyto si¢ o okoto 90% po stymulacji alergenem w poréwnaniu do
wartosci sprzed leczenia.

W badaniach klinicznych st¢zenia wolnej IgE w surowicy zmniejszaty si¢ w sposob zalezny od dawki
w ciagu jednej godziny po podaniu pierwszej dawki i utrzymywaty si¢ pomigdzy podawanymi
dawkami. Jeden rok po przerwaniu leczenia produktem leczniczym Xolair, stezenia IgE powrocity do
warto$ci sprzed leczenia i nie obserwowano efektu ,,z odbicia” w zakresie stezenia IgE po usunigciu
produktu leczniczego z organizmu.

Doséwiadczenie kliniczne

Dorosli i mlodziez w wieku > 12 lat

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xolair wykazano w 28-tygodniowym
badaniu podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym placebo (badanie 1) z udziatem 419 pacjentéw z
cigzka astma alergiczna, w wieku 12-79 lat, u ktorych czynnos¢ ptuc byta zmniejszona (przewidywane
warto$ci FEV; 40-80%) i kontrola objawow astmy niewystarczajaca, pomimo stosowania duzych
dawek kortykosteroidow wziewnych i dtugo dziatajacych agonistoéw receptoréw B2-adrenergicznych.
U pacjentow spetniajacych kryteria wlaczenia wielokrotnie wystgpowaly zaostrzenia astmy
wymagajace leczenia kortykosteroidami dziatajacymi ogolnie, hospitalizacji lub zgloszenia do izby
przyjec z powodu cigzkich zaostrzen astmy w ciagu roku poprzedzajacego badanie, pomimo
nieprzerwanego leczenia wysokimi dawkami kortykosteroidow wziewnych i dtugo dziatajacych
agonistow receptorow 2-adrenergicznych. Podskorne podanie produktu leczniczego Xolair lub
placebo bylo leczeniem wspomagajacym do dipropionianu beklometazonu w dawce

>1 000 mikrograméw (lub rownowaznej) oraz dlugo dziatajacego agonisty receptora [2-
adrenergicznego. Dopuszczalne bylo leczenie podtrzymujace z zastosowaniem doustnych
kortykosteroidow, teofiliny i modyfikatorow leukotrienow (odpowiednio u 22%, 27% 1 35%
pacjentow).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byla czgsto$¢ wystgpowania zaostrzen astmy wymagajacych
leczenia kortykosteroidami dziatajacymi ogolnie. Omalizumab zmniejszyt czgsto$¢ wystepowania
zaostrzen astmy o 19% (p = 0,153). Pozniejsze oceny, ktore wykazaty statystyczna istotnos¢ (p<<0,05)
na korzy$¢ produktu Xolair obejmowaty zmniejszenie liczby cigzkich zaostrzen (gdy czynnos¢ ptuc
pacjenta zmniejszata si¢ do warto$ci ponizej 60% najlepszych wartosci indywidualnych i wymagata
podania kortykosteroidow dziatajacych ogolnie) oraz nagtych wizyt u lekarza zwiazanych z astma (w
tym hospitalizacji, zgtoszen na izbg przyjec¢ i nieplanowanych wizyt u lekarza), jak rowniez poprawe
w zakresie lekarskiej catkowitej oceny skutecznosci leczenia, jako$ci zycia zwiazanej z astma
(Asthma-related Quality of Life - AQL), objawdéw astmy i czynnosci ptuc.

W analizowanej podgrupie wystapienie klinicznie istotnej korzysci z leczenia produktem Xolair byto
bardziej prawdopodobne u pacjentow, u ktorych calkowite stezenie IgE przed leczeniem wynosito
>76 j.m./ml. U tych pacjentow w badaniu 1 produkt leczniczy Xolair zmniejszal czgstosc
wystgpowania zaostrzen astmy o 40% (p = 0,002). Ponadto klinicznie istotna odpowiedz na leczenie
wystapita u wigkszej liczby pacjentow z catkowitym stezeniem IgE >76 j.m./ml w catym programie
dotyczacym stosowania produktu leczniczego Xolair w cigzkiej astmie. Tabela 5 zawiera wyniki
populacji w badaniu 1.
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Tabela 5: Wyniki badania 1

Cata populacja badania 1

Xolair Placebo
N=209 N=210
Zaostrzenia astmy
Czgstos$¢ wystgpowania w okresie 0,74 0,92
28 tygodni
% zmniejszenia, warto$¢ p dla 19,4%, p = 0,153
wspotczynnika czgstosci
Cigzkie zaostrzenia astmy
Czgstos$¢ wystgpowania w okresie 0,24 0,48
28 tygodni
% zmniejszenia, wartos¢ p dla 50,1%, p = 0,002
wspotczynnika czgstosci
Nagle wizyty u lekarza
Czestos$¢ wystgpowania w okresie 0,24 0,43
28 tygodni
% zmniejszenia, wartos¢ p dla 43,9%, p = 0,038
wspotczynnika czgstosci
Calkowita ocena lekarska
% pacjentow odpowiadajacych na 60,5% 42,8%
leczenie *
warto$¢ p ** <0,001
Poprawa AQL
% pacjentow z >0,5 poprawa 60,8% 47,8%
warto$¢ p 0,008
* znaczaca poprawa lub catkowita kontrola

**  warto$¢ p dla catkowitego rozktadu ocen

W badaniu 2 oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xolair w
populacji 312 pacjentow z cigzka astma alergiczna, ktorych dobrano analogicznie do populacji
pacjentow uczestniczacych w badaniu 1. Leczenie produktem Xolair w tym otwartym badaniu
spowodowalo 61% zmniejszenie czgstosci wystgpowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy w
porownaniu do biezacego, osobnego leczenia przeciwastmatycznego.

W czterech dodatkowych, duzych, kontrolowanych placebo wspierajacych badaniach, trwajacych od
28 do 52 tygodni, prowadzonych z udzialem 1 722 pacjentéw dorostych i mlodziezy (badanie 3, 4, 5,
6) oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xolair u pacjentow z
cigzka przewlekta astma. U wigkszosci pacjentdw przebieg choroby nie byt wystarczajaco
kontrolowany, ale otrzymywali oni jednocze$nie mniej lekow przeciwastmatycznych niz pacjenci w
badaniu 1 lub 2. W badaniach 3-5 za pierwszorzedowy punkt koncowy przyj¢to zaostrzenie astmy,
natomiast w badaniu 6 oceniano przede wszystkim ograniczenie w stosowaniu wziewnych
kortykosteroidow.

W badaniach 3, 4 i 5 u pacjentow leczonych produktem Xolair odnotowano zmniejszenie czgstosci
wystepowania zaostrzen astmy odpowiednio o 37,5% (p=0,027), 40,3% (p<0,001) i 57,6% (p<0,001)
w poréwnaniu z grupa placebo.

W badaniu 6 znaczaco wigcej pacjentdw z cigzka astma alergiczna, leczonych produktem Xolair
moglo zmniejszy¢ dawke flutikazonu do <500 mikrogramow/dobg bez pogorszenia kontroli astmy
(60,3%) w poréwnaniu z grupa placebo (45,8%, p<0,05).

Oceng jakosci zycia uzyskano stosujac kwestionariusz (Juniper Asthma-related Quality of Life
Questionnaire). We wszystkich szeéciu badaniach obserwowano statystycznie istotna poprawe w
poréwnaniu ze stanem wyjsciowym w ocenie jakos$ci Zycia pacjentow przyjmujacych Xolair, w
poréwnaniu z grupa placebo lub grupa kontrolna.
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Calosciowa ocena skutecznosci leczenia przez lekarzy:

Calosciowa ocena lekarska zostata przeprowadzona w pigciu wyzej wymienionych badaniach, lekarze
w szerokim zakresie przeprowadzili oceng kontroli astmy. Lekarz mogt uwzgledni¢ w ocenie
szczytowy przepltyw wydechowy (PEF), objawy wystgpujace w dzien i w nocy, zuzycie lekow
stosowanych doraznie, spirometri¢ oraz zaostrzenia choroby. We wszystkich pigciu badaniach u
istotnie wigkszego odsetka pacjentéw leczonych produktem Xolair uznano osiagnigcie znacznej
poprawy lub catkowitej kontroli astmy w poréwnaniu z pacjentami z grupy placebo.

Dzieci w wieku od 6 do <I2 lat

Glowne dowody na potwierdzenie bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Xolair w grupie pacjentow w wieku od 6 do <12 lat pochodza z jednego randomizowanego, podwojnie
zaslepionego, wieloosrodkowego badania kontrolowanego placebo (badanie 7).

Badanie 7 bylo badaniem kontrolowanym placebo, do ktérego wiaczono specyficzna podgrupe
pacjentow (N=235), taka jak okreslona w aktualnym wskazaniu, leczonych duzymi dawkami
kortykosteroidow wziewnych (= 500 pg/dobe odpowiednika flutykazonu) w skojarzeniu z dtugo
dzialajacym agonista receptorow beta.

Klinicznie istotne zaostrzenie zdefiniowano jako pogorszenie objawow astmy w ocenie klinicznej
badacza, wymagajace podwojenia wyjsciowej dawki kortykosteroidow wziewnych przez co najmniej
3 dni i (lub) doraznego leczenia kortykosteroidami do stosowania ogolnego (doustnymi lub
dozylnymi) przez co najmniej 3 dni.

W specyficznej podgrupie pacjentdéw leczonych duzymi dawkami kortykosteroidow wziewnych u
pacjentow otrzymujacych omalizumab odnotowano statystycznie znamiennie mniejsza czgstos¢
wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy w poréwnaniu z grupa placebo. Po 24 tygodniach
roéznica w czgstosci wystgpowania tych zaostrzen pomigdzy badanymi grupami odpowiadata 34%
zmniegjszeniu czestosci ich wystepowania (stosunek czesto$ci wystgpowania zaostrzen 0,662; p=0,047)
w grupie otrzymujacej omalizumab wzgledem grupy otrzymujacej placebo. W drugim podwdjnie
zaslepionym 28-tygodniowym okresie leczenia réznica w czgstosci wystgpowania klinicznie istotnych
zaostrzen astmy odpowiadata 63% zmniejszeniu czgstosci ich wystgpowania (stosunek czgstosci
wystepowania zaostrzen 0,37; p=0,001) w grupie otrzymujacej omalizumab wzgledem grupy
otrzymujacej placebo.

W 52-tygodniowym okresie leczenia metoda podwojnie Slepej proby (obejmujacym 24-tygodniowa
faze¢ leczenia stata dawka steroidow 1 28-tygodniowa faze dostosowywania dawki steroidow)
obserwowana réznica odpowiadata 50% wzglgdnemu zmniejszeniu czgsto$ci wystgpowania zaostrzen
W grupie pacjentdow otrzymujacych omalizumab (stosunek czgstosci wystegpowania zaostrzen 0,504;
p=0,001).

Pod koniec 52-tygodniowego okresu leczenia w grupie otrzymujacej omalizumab odnotowano
wigksze ograniczenie doraznego stosowania agonistow receptoréw beta w porownaniu z grupa
otrzymujaca placebo, jednak réznica pomiedzy badanymi grupami nie byla statystycznie znamienna.
W globalnej ocenie skutecznos$ci leczenia pod koniec 52-tygodniowego okresu leczenia metoda
podwojnie $lepej proby, w podgrupie pacjentow z cigzkim przebiegiem choroby, otrzymujacych duze
dawki kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajacymi agonistami receptorow beta,
odsetek pacjentow z “doskonaty” skuteczno$cia leczenia byl wigkszy, a odsetek pacjentow z
“umiarkowana” lub “mala” skutecznoscia leczenia byt mniejszy w grupie otrzymujacej omalizumab w
poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo; réznica ta byta statystycznie znamienna (p<0,001) ),
podczas gdy nie obserwowano réznic pomigedzy grupa otrzymujaca omalizumab a grupa otrzymujaca
placebo w odniesieniu do subiektywnie postrzeganego przez pacjentdow wskaznika jakosci zycia.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wiasciwos$ci farmakokinetyczne omalizumabu badano u pacjentéw dorostych i mtodziezy z astma

alergiczna.
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Wchtanianie

Po podaniu podskornym omalizumab jest wchianiany, a jego bezwzgledna biodostepno$é wynosi
srednio 62%. Po podskornym podaniu pojedynczej dawki leku dorostym i dorastajacym pacjentom z
astma, omalizumab byt wolno wchtaniany, osiagajac maksymalne stgzenia w surowicy $rednio po

7-8 dniach. Farmakokinetyka omalizumabu w dawkach powyzej 0,5 mg/kg mc. jest liniowa. Po
podaniu wielokrotnych dawek omalizumabu pole pod krzywa zalezno$ci ste¢zenia w surowicy od czasu
w dniach 0-14 w stanie stacjonarnym byto nawet 6-krotnie wigksze niz wartosci po podaniu pierwszej
dawki leku.

Podanie produktu leczniczego Xolair w postaci liofilizatu lub roztworu skutkowato otrzymaniem
podobnego profilu zaleznosci st¢zenia omalizumabu w surowicy krwi od czasu.

Dystrybucja

In vitro omalizumab tworzy kompleksy ograniczonych rozmiarow z IgE. W badaniach in vitro lub in
vivo nie obserwuje si¢ wytracania kompleksow ani tez komplekséw o masie czasteczkowej
przekraczajacej 1 milion daltonéw. Wzgledna objeto$¢ dystrybucji u pacjentdéw wynosita

78 £ 32 ml/kg mc. po podaniu podskérnym.

Wydalanie
Na klirens omalizumabu sktadaja si¢ procesy klirensu IgG, jak réwniez klirens poprzez specyficzne

wiazanie i tworzenie komplekséw z docelowym ligandem, IgE. Eliminacja IgG przez watrobe
obejmuje jej rozktad w uktadzie siateczkowo-srodblonkowym i w komorkach srédblonka. W postaci
niezmienionej IgG jest rowniez wydalana z z6lcia. U pacjentdow z astma okres pottrwania eliminacji
omalizumabu z surowicy wynosil $rednio 26 dni, a §rednie warto$ci pozornego klirensu to

2,4 £ 1,1 ml/kg/dobe. Ponadto, u pacjentow z dwa razy wigksza masa ciata pozorny klirens byt okoto
dwukrotnie wigkszy.

Charakterystyka w populacjach pacjentéw

Wiek, rasa/grupa etniczna, pte¢, wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index- BMI)

Analize farmakokinetyki populacyjnej produktu leczniczego Xolair przeprowadzono w celu oceny
wptywu charakterystyki demograficznej. Analiza tych ograniczonych danych sugeruje, Ze nie ma
koniecznosci dostosowywania dawki leku ze wzgledu na wiek (6-76 lat), rase/grupe etniczna, ptec
pacjenta lub wskaznik masy ciata (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek i wqtroby
Brak danych dotyczacych wtasciwos$ci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych u pacjentéw z
zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek (patrz punkty 4.2 1 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bezpieczenstwo stosowania omalizumabu badano na matpach cynomolgus, poniewaz omalizumab
wiaze si¢ z IgE ludzi i malp cynomolgus z podobnym powinowactwem. Przeciwciata przeciwko
omalizumabowi wykryto u niektorych matp po wielokrotnym podskornym lub dozylnym podaniu
leku. Nie stwierdzono jednak widocznej toksyczno$ci, w tym wystgpowania choréb wywotanych
posrednio przez kompleksy immunologiczne lub cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza. Nie
stwierdzono dowodow na wystgpowanie reakcji anafilaktycznej z powodu degranulacji komorek
tucznych u malp cynomolgus.

Przewlekle stosowanie omalizumabu w dawkach do 250 mg/kg mc. (stanowiacych wigcej niz 14-
krotno$¢ maksymalnej dopuszczalnej dawki klinicznej wynoszacej 17,5 mg/kg mc. zgodnie z zalecana
tabela dawkowania) bylo dobrze tolerowane przez naczelne inne niz cztlowiek (zarowno doroste jak i
mtode zwierzgta), z wyjatkiem zwigzanego z dawka i zaleznego od wieku zmniejszenia liczby plytek
krwi u mtodych osobnikdéw o wigkszej wrazliwosci. Stezenie leku w surowicy potrzebne, by uzyskaé
50% zmniejszenie liczby ptytek krwi w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowych u dorostych matp
cynomolgus byto okoto 4 do 20 razy wigksze niz przewidywane maksymalne stezenie leku w
surowicy w warunkach klinicznych. Ponadto, u matp cynomolgus w miejscu podania leku
obserwowano ostry krwotok i stan zapalny.
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Nie przeprowadzono oficjalnych badan nad rakotworczym dziataniem omalizumabu.

W badaniach wptywu omalizumabu na reprodukcj¢ matp cynomolgus podskorne dawki do 75 mg/kg
omalizumabu (okoto 12-krotnie wigksza ekspozycja w oparciu o wartoci AUC w 28. dniu leczenia
dla dawki 75 mg/kg w poréwnaniu z maksymalna dawka stosowana u ludzi) nie wptywaly toksycznie
na matke, nie dzialaly embriotoksycznie lub teratogennie, gdy lek podawany byl przez caty okres
organogenezy i nie powodowaty dzialan niepozadanych na ptod i rozwdj nowonarodzonych
osobnikéw, gdy lek podawano w ostatnim okresie cigzy, podczas porodu i w okresie karmienia
piersia.

Omalizumab jest wydzielany z mlekiem samic matp cynomolgus. St¢zenia omalizumabu w mleku
stanowity 1,5% stgzenia leku we krwi matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-argininy chlorowodorek

L-histydyny chlorowodorek

L-histydyna

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.

6.3  OKkres waznoSci

1 rok.

Okres waznosci uwzglednia potencjalne skoki temperatury. Laczny czas przechowywania produktu w
temperaturze 25°C wynosi 4 godziny. W razie potrzeby, produkt mozna odtozy¢ z powrotem do
lodowki w celu pozniejszego zastosowania, jednak czynnos$¢ ta nie moze by¢ wykonana wigcej niz
jeden raz.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

0,5 ml roztworu w cylindrze amputko-strzykawki (szkto typu I) z igta (ze stali nierdzewne;j), (typu I)
koncowka tloka (z gumy bezlateksowej) oraz ostonka na igle (bezlateksowa). Opakowania

zawierajace 1, 4 lub 10 ampultko-strzykawek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed zakonczeniem iniekcji nie nalezy dotykac zaciskow aktywujacych, aby nie doszto do
przedwczesnego nakrycia igly ostona.

Uzycie strzykawki

1. Trzymajac strzykawke z igla skierowana do gory, nalezy ostroznie zdja¢ ze strzykawki ostonke
igly 1 wyrzuci¢ ja. Nie nalezy dotykac odstonigtej igly. Nastgpnie delikatnie opukac strzykawke
palcem az pecherzyki powietrza przemieszcza si¢ do jej gornej czeéci. Powoli naciskac ttok
wypychajac pecherzyki powietrza ze strzykawki, uwazajac, by nie doszto do niezamierzonego
wydostania si¢ roztworu.

2. Delikatnie chwyci¢ skorg w miejscu wstrzyknigcia i wprowadzic igle.

3. Trzymajac palcami za kotierz strzykawki powoli opuszczaé ttok do samego konca. Jesli
jakakolwiek ilo§¢ roztworu wycieka z miejsca wstrzyknigcia nalezy glebiej wprowadzic igte.

4. Utrzymujac ttok catkowicie wcisnigty ostroznie wysunac igte z miejsca wstrzyknigcia po linii
prostej.

5. Powoli zwolni¢ tlok i poczeka¢ az ostona iglty automatycznie zakryje igle.

Wskazowki dotyczace usuwania leku
Zuzyta strzykawke nalezy natychmiast wyrzuci¢ do pojemnika na odpady medyczne niebezpieczne.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/05/319/005

EU/1/05/319/006
EU/1/05/319/007

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25/10/2005
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 25/10/2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolair 150 mg roztwor do wstrzykiwan

Omalizumab

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka z 1 ml roztworu zawiera 150 mg omalizumabu*.

*Omalizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym w technologii
rekombinacji DNA z linii komorek jajnika chomika chinskiego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan

Klarowny do opalizujacego, jasnozotty do brazowego roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku od 6
do <12 lat).

Leczenie produktem leczniczym Xolair nalezy rozwazac jedynie u tych pacjentow, w przypadku
ktérych wiadomo, Ze astma zostata wywotana za posrednictwem IgE (immunoglobulina E) (patrz
punkt 4.2).

Dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i starsi)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do poprawy kontroli astmy w leczeniu wspomagajacym u
pacjentow z cigzka, przewlekla astma alergiczna, u ktorych stwierdzono dodatni wynik testu skornego
lub reaktywnos$¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne oraz u pacjentéw, u ktorych stwierdzono
zmniejszong czynnos¢ ptuc (FEV; <80%) jak rowniez czgste objawy choroby wystepujace w ciagu
dnia lub bedace przyczyna przebudzen w nocy oraz u ktérych wielokrotnie udokumentowano cigzkie
zaostrzenia astmy wystepujace pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroidow
wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajacym agonista receptorow beta-2.

Dzieci (w wieku od 6 do <12 lat)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu skojarzonym, w celu lepszego
kontrolowania objawdw astmy u pacjentow z ci¢zka, przewlekta astma alergiczna, u ktérych
stwierdzono dodatni wynik testu skornego lub reaktywno$¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne,
czeste objawy choroby wystepujace w ciagu dnia lub bedace przyczyna wybudzen w nocy oraz u
ktorych wystepuja liczne cigzkie zaostrzenia astmy pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek
kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dzialajacym agonista receptorow beta-2.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Xolair powinno by¢ rozpoczynane wytacznie przez lekarzy
dos$wiadczonych w rozpoznawaniu i leczeniu ciezkiej, przewlektej astmy.
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Dawkowanie

Na podstawie wyjsciowego stezenia IgE (j.m./ml), oznaczanego przed rozpoczgciem leczenia oraz
masy ciala pacjenta (kg) okresla si¢ wlasciwa dawke produktu leczniczego Xolair oraz czgstosc jej
podawania. Przed podaniem pierwszej dawki leku u pacjentéw nalezy oznaczy¢ catkowite stezenie
IgE w surowicy za pomoca jednego z dostgpnych testow, w celu ustalenia dawki. Na podstawie
wynikéw tych oznaczen kazdorazowo mozna zastosowac od 75 do 600 mg produktu leczniczego
Xolair w 1 do 4 wstrzyknigciach.

Pacjenci ze stezeniem IgE ponizej 76 j.m./ml w mniejszym stopniu odniesli korzys¢ (patrz punkt 5.1).
Lekarze przepisujacy produkt powinni upewnic si¢, ze pacjenci dorosli i mtodziez ze st¢zeniem IgE
ponizej 76 j.m./ml oraz dzieci (w wieku od 6 do < 12 lat) ze stgzeniem IgE ponizej 200 j.m./ml
wykazuja jednoznaczna reaktywnos$¢ in vitro (RAST) na alergeny catoroczne przed rozpoczgciem
leczenia.

Patrz tabela 1 z przelicznikami dawek oraz tabele 2 i 3 stuzace do okreslania dawki u dorostych,
mtodziezy i dzieci (w wieku od 6 do <12 lat).

Pacjenci, u ktorych wyjsciowe stgzenia IgE lub masa ciala wyrazona w kg przekraczaja warto$ci
podane w tabelach, nie powinni przyjmowac produktu leczniczego Xolair.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 600 mg omalizumabu co dwa tygodnie.

Tabela 1: Przeliczenie dawki na liczbe strzykawek, liczbe wstrzyknig¢ i calkowita objetos¢ leku
na kazde podanie

Dawka Liczba strzykawek Liczba wstrzyknigé Calkowita objetos¢ wstrzyknigcia
(mg) (ml)
75 mg 150 mg
75 1 0 1 0,5
150 0 1 1 1,0
225 1 1 2 1,5
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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Tabela 2: PODAWANIE CO 4 TYGODNIE. Dawki produktu leczniczego Xolair (w
miligramach/dawke) podawane we wstrzyknigciu podskérnym co 4 tygodnie

Masa ciata (kg)
Wyjsciow
e
wartosci
IgE >9(- >125-
(j.m./ml) | >20-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 125 150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 600
>300-400 225 225 300 450 450 450 600 600
>400-500 225 300 450 450 600 600
>500-600 300 300 450 600 600
>600-700 300 450 600
>700-800
>800-900 PODAWANIE CO 2 TYGODNIE
~900- PATRZ TABELA 3
1000
>1000-
1100
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Tabela 3. PODAWANIE CO 2 TYGODNIE. Dawki produktu leczniczego Xolair (w
miligramach/dawke) podawane we wstrzyknigciu podskérnym co 2 tygodnie

Masa ciata (kg)
Wyjsciow
e
wartosci
IgE >90- >125-
(jom./ml) | >20-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 125 150
>30-100 PODAWANIE CO 4 TYGODNIE
~100-200 PATRZ TABELA 2
>200-300 375
>300-400 450 525
>400-500 375 375 525 600
>500-600 375 450 450 600
>600-700 225 375 450 450 525
>700-800 225 225 300 375 450 450 525 600
>800-900 225 225 300 375 450 525 600
>900- 225 300 375 450 525 600
1000
>1000- 225 300 375 450 600
1100
>1100- 300 300 450 525 600 | NIE PODAWAC — dane dotyczace zalecanej
1200 dawki sa niedostgpne
>1200- 300 375 450 525
1300
>1300- 300 375 525 600
1500

Czas trwania leczenia, monitorowanie pacjentow i dostosowywanie dawkowania

Produkt leczniczy Xolair jest przeznaczony do dtugotrwalego leczenia. W badaniach klinicznych
wykazano, ze produkt leczniczy Xolair wykazuje skutecznos$¢ po co najmniej 12-16 tygodniach
leczenia. W 16 tygodniu po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Xolair lekarz powinien
oceni¢ skuteczno$¢ leczenia przed podaniem pacjentom kolejnych wstrzyknig¢ leku. Decyzjg o
kontynuowaniu leczenia produktem leczniczym Xolair po 16 tygodniach leczenia Iub przy kolejnych
okazjach, nalezy uzalezni¢ od tego, czy stwierdza si¢ wyrazng poprawe ogolnej kontroli astmy (patrz
punkt 5.1; Catosciowa ocena skutecznosci leczenia przez lekarzy).

Przerwanie leczenia produktem leczniczym Xolair zazwyczaj powoduje ponowne zwigkszenie
stezenia wolnej IgE i1 zwiazanych z tym objawow. W czasie leczenia calkowite st¢zenia IgE
zwigkszajq si¢ 1 pozostaja zwigkszone do 1 roku po przerwaniu leczenia. Dlatego ponowne oznaczanie
stezenia IgE podczas leczenia produktem leczniczym Xolair nie moze by¢ traktowane jako
wskazdwka do okre$lania dawki leku. Po przerwaniu leczenia, ktore trwato krocej niz 1 rok,
dawkowanie nalezy ustala¢ na podstawie stezen IgE w surowicy uzyskanych podczas okreslania
dawki poczatkowej. Catkowite stezenie IgE w surowicy mozna ponownie oznacza¢ w celu okreslenia
dawki, jesli leczenie produktem leczniczym Xolair zostato przerwane na co najmniej rok.
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Dawki nalezy zmodyfikowaé w przypadku istotnych zmian masy ciala (patrz tabela 2 i 3).

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i starsi)

Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Xolair u pacjentdow w wieku powyzej 65 lat sa
ograniczone, jednak brak dowoddw na to, ze pacjenci w podeszlym wieku wymagaja innej dawki niz
doro$li pacjenci w mtodszym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem zaburzen czynnos$ci nerek lub watroby na farmakokinetyke
produktu leczniczego Xolair. Poniewaz na klirens omalizumabu w dawkach klinicznych wptywa
gléwnie uklad siateczkowo-§rodbtonkowy (ang. RES - reticular endothelial sysem), jest mato
prawdopodobne, aby mogt si¢ on zmienia¢ w zaburzeniach czynnosci nerek lub watroby. Mimo, iz nie
zaleca sig szczegbdlnego dostosowania dawki u tych pacjentow, podajac produkt leczniczy Xolair
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Xolair u dzieci w
wieku ponizej 6 lat. Brak dostgpnych danych.

Sposob podawania
Tylko do podania podskérnego: Nie nalezy podawaé¢ dozylnie ani domig§niowo.

Wstrzyknigcia podskorne wykonuje si¢ w okolicg mig$nia naramiennego. Jesli istnieje jakikolwiek
powod wykluczajacy podanie w okolice mig$nia naramiennego, ewentualnie, wstrzyknigcie mozna
wykona¢ w udo.

Doswiadczenie dotyczace samodzielnego podawania produktu leczniczego Xolair jest ograniczone.
Dlatego produkt leczniczy jest przeznaczony do podawania wyltacznie przez personel medyczny (patrz
punkt 6.6 jak rowniez punkt Informacje dla pracownikow stuzby zdrowia znajdujacy si¢ w ulotce dla
pacjenta).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancjg czynna lub na ktérakolwiek z substancji pomocniczych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogdlne
Produkt leczniczy Xolair nie jest wskazany w leczeniu naglych zaostrzen astmy, ostrego skurczu

oskrzeli lub stanu astmatycznego.

Dziatania produktu leczniczego Xolair nie badano u pacjentéw z zespotem hiper IgE-lub alergiczna
aspergiloza oskrzelowo-ptucna, badz w zapobieganiu reakcjom anafilaktycznym, w tym takze
reakcjom wywolanym przez alergie pokarmowe, atopowe zapalenie skory lub alergiczne zapalenie
btony sluzowej nosa. Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego Xolair w leczeniu tych chorob.

Nie badano stosowania produktu leczniczego Xolair u pacjentéw z chorobami
autoimmunologicznymi, stanami wywotanymi posrednio przez kompleksy immunologiczne lub z
wczesniej istniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby (patrz punkt 4.2). Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ podajac Xolair w tych populacjach pacjentow.

Nie zaleca si¢ naglego przerwania podawania kortykosteroidéw o dziataniu ogélnoustrojowym lub
kortykosteroidow wziewnych po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Xolair. Dawki
kortykosteroidow nalezy zmniejsza¢ pod Scista kontrola lekarza i moze by¢ konieczne
przeprowadzenie tego stopniowo.
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Zaburzenia uktadu immunologicznego

. Reakcje alergiczne typu I

Podczas przyjmowania omalizumabu moga wystapi¢ miejscowe lub uktadowe reakcje alergiczne
typu [, w tym anafilaksja i wstrzas anafilaktyczny, rowniez po dlugim okresie stosowania. Wigkszos¢
z tych reakcji wystgpowala w ciagu 2 godzin od pierwszego i kolejnego wstrzyknigcia produktu
leczniczego Xolair, ale niektore wystgpowaly po 2 godzinach i nawet po ponad 24 godzinach od
wstrzyknigcia. Z tego wzgledu leki stosowane w leczeniu reakcji anafilaktycznych powinny by¢
zawsze dostepne do natychmiastowego zastosowania po podaniu produktu leczniczego Xolair. Nalezy
poinformowac pacjentow, ze takie reakcje sa mozliwe i ze w razie ich wystapienia nalezy natychmiast
zwrdci¢ sie o pomoc medyczna.

W badaniach klinicznych reakcje anafilaktyczne wystepowaly rzadko (patrz punkt 4.8).

W badaniach klinicznych przeciwciata przeciwko omalizumabowi wykryto u niewielkiej liczby
pacjentow (patrz punkt 4.8). Znaczenie kliniczne przeciwciat przeciwko produktowi leczniczemu
Xolair nie jest dobrze poznane.

o Choroba posurowicza

U pacjentéw leczonych humanizowanymi przeciwcialami monoklonalnymi, w tym omalizumabem,
zaobserwowano chorobg posurowiczg i objawy przypominajace chorobg posurowicza, ktore naleza do
opoznionych reakcji alergicznych typu III. Przypuszczalny mechanizm patofizjologiczny polega na
tworzeniu si¢ kompleksow immunologicznych i osadu w wyniku tworzenia przeciwciat przeciwko
omalizumabowi. Wystapienie choroby zwykle miato miejsce po 1-5 dniach od podania pierwszego lub
kolejnych wstrzyknig¢, a takze po dluzszym leczeniu. Do potencjalnych objawow choroby
posurowiczej naleza: zapalenie stawow, bol stawow, wysypka (pokrzywka lub inna postac), goraczka i
uogoblnione powickszenie weztdow chtonnych. Leki przeciwhistaminowe i kortykosteroidy moga
okazac¢ sig przydatne w zapobieganiu lub leczeniu tego zaburzenia a pacjentom nalezy poradzi¢, aby
informowali o jakichkolwiek podejrzanych objawach.

o Zespot Churga-Straussa i zespot hipereozynofilii

U pacjentow z cigzka astma moze rzadko wystapi¢ uktadowy zespot hipereozynofilii lub alergiczne
eozynofilowe ziarniniakowe zapalenie naczyn (zespot Churga-Straussa), z ktorych oba sg zazwyczaj
leczone kortykosteroidami podawanymi ogolnie.

W rzadkich przypadkach, u pacjentéw leczonych przeciwastmatycznymi produktami leczniczymi, w
tym omalizumabem, moze wystapi¢ lub rozwina¢ si¢ uktadowa eozynofilia i zapalenie naczyn.
Zdarzenia te sa zwykle zwigzane ze zmniejszeniem dawki doustnie stosowanych kortykosteroidow.

U tych pacjentow, lekarze powinni uwazac¢ na rozwoj znacznej eozynofilii, wysypki zwiazanej z
zapaleniem naczyn, zaostrzenie si¢ objawdw ze strony ptuc, nieprawidtowosci w obrgbie zatok
przynosowych, powiktan dotyczacych serca i (lub) neuropatii.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania omalizumabu w razie wystapienia wszystkich cigzkich
przypadkow wymienionych powyzej zaburzen uktadu immunologicznego.

Nowotwory zlosliwe

Podczas badan klinicznych u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych obserwowano rdznice
w liczbie przypadkow raka w grupie, w ktdrej podawano produkt leczniczy Xolair (0,5%;

25 przypadkow raka na 5 015 pacjentéw) w porodwnaniu z grupa kontrolna (0,18%; 5 przypadkow raka
na 2 854 pacjentéw). Przypadki nowotworow zlosliwych wystepowaly niezbyt czesto (<1/100),
zardbwno w grupie, w ktorej podawano substancje czynna, jak i w grupie kontrolnej. Ze wzgledu na
réznorodno$¢ typow obserwowanych nowotworow ztosliwych, wzglednie krotki czas ekspozycji na
lek oraz cechy kliniczne choroby w indywidualnych przypadkach, zwiazek przyczynowy wydaje si¢
mato prawdopodobny. Calkowita czg¢sto$¢ wystgpowania nowotwordéw ztosliwych w programie badan
klinicznych produktu leczniczego Xolair byta porownywalna do czgstosci wystgpowania tych chorob
w populacji ogoélne;j.
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Zakazenia pasozytnicze (jelitowe)

IgE moze uczestniczy¢ w odpowiedzi immunologicznej na niektore zakazenia pasozytami jelitowymi.
U pacjentow z grup przewleklego wysokiego ryzyka zakazen pasozytami jelitowymi badanie
kontrolowane placebo wykazato niewielkie zwigkszenie czgstosci wystgpowania zakazen w
przypadku przyjmowania omalizumabu, mimo Ze przebieg, nasilenie choroby oraz odpowiedz na
leczenie zakazenia nie ulegly zmianie. Czgsto$¢ wystgpowania zakazen pasozytami jelitowymi w
catym programie badan klinicznych, ktory nie byt przeznaczony do wykrywania takich zakazen,
wynosita mniej niz 1 na 1 000 pacjentdw. Nalezy jednak zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z grup
wysokiego ryzyka zakazen pasozytami jelitowymi, zwlaszcza, jesli pacjenci udaja si¢ w podrdz na
obszary, gdzie zakazenia pasozytami jelitowymi sa endemiczne. Jesli pacjenci nie odpowiadaja na
leczenie przeciw pasozytnicze nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym Xolair.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Enzymy cytochromu P450, biatka zlokalizowane w btonie komorkowej transportujace czasteczki na
zewnatrz komorki 1 mechanizmy wigzania z biatkami nie biora udzialu w klirensie omalizumabu;
dlatego tez istnieje niewielka mozliwo$¢ interakcji typu lek-lek. Nie przeprowadzono badan nad
interakcjami pomigdzy produktem leczniczym lub szczepionka a produktem leczniczym Xolair. Z
farmakologicznego punktu widzenia brak powodow, by oczekiwa¢ interakcji pomigdzy
omalizumabem a innymi powszechnie przepisywanymi produktami leczniczymi stosowanymi w
leczeniu astmy.

W badaniach klinicznych Xolair byt zwykle stosowany w skojarzeniu z wziewnymi i doustnymi
kortykosteroidami, wziewnymi krétko 1 dlugo dziatajacymi beta-agonistami, antagonistami
receptorow leukotrienowych, teofilina i jej pochodnymi i doustnymi lekami przeciwhistaminowymi.
Nie zaobserwowano zadnych oznak, aby te powszechnie stosowane leki przeciwastmatyczne
wptywaly na bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xolair. Dostgpne sa ograniczone dane
dotyczace stosowania produktu leczniczego Xolair w skojarzeniu ze swoista immunoterapia (leczenie
odczulajace). W badaniach klinicznych, w ktérych produkt leczniczy Xolair stosowano w skojarzeniu
z immunoterapia, stwierdzono, ze bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego
Xolair w skojarzeniu z konkretna immunoterapia nie rézni si¢ od bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci produktu leczniczego Xolair w monoterapii.

Produkt leczniczy Xolair moze w sposéb posredni zmniejszac¢ skutecznos$¢ produktéw leczniczych
stosowanych w leczeniu robaczyc i innych zakazen pasozytniczych (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania omalizumabu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzegtach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na przebieg ciazy,
rozw0j zarodka i ptodu, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Omalizumab
przenika przez barier¢ tozyskowa i potencjalne ryzyko uszkodzenia ptodu nie jest znane. Omalizumab
byt zwigzany z wystepowaniem zaleznego od wieku zmniejszenia liczby ptytek krwi u naczelnych z
wyjatkiem ludzi, przy wigkszej wrazliwosci wzglednej u mtodych zwierzat (patrz 5.3). Produktu
leczniczego Xolair nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy omalizumab przenika do mleka kobiecego. U naczelnych, z wyjatkiem ludzi
omalizumab przenika do mleka samic, wigc nie mozna wykluczy¢ istnienia zagrozenia dla niemowlat
karmionych piersia. Kobiety nie powinny karmi¢ piersia podczas leczenia produktem leczniczym
Xolair.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych ptodnosci ludzi stosujacych omalizumab. W specjalnie zaprojektowanych
badaniach nieklinicznych dotyczacych wptywu na ptodnos¢, w tym badaniach taczenia si¢ w pary, nie
zaobserwowano zaburzen ptodnosci u samcow ani u samic po wielokrotnym podaniu omalizumabu w
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dawkach nie przekraczajacych 75 mg/kg mc. Ponadto, nie zaobserwowano dziatania genotoksycznego
w oddzielnych badaniach nieklinicznych dotyczacych genotoksycznosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Xolair nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Do kontrolowanych badan klinicznych, w ktorych oceniano skuteczno$¢ produktu leczniczego Xolair,
przydzielono losowo ponad 4 400 pacjentow z astma.

Podczas badan klinicznych z udziatem pacjentéw dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej,
najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty: odczyny w miejscu podania, w tym bol w
miejscu podania, obrzek, rumien i $wiad oraz bole glowy. W badaniach klinicznych z udziatem dzieci
w wieku od 6 do <12 lat najczgsciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi, mogacymi miec¢
zwiazek z produktem leczniczym, byly bol gtowy, goraczka oraz bol w nadbrzuszu. Wigkszos¢ tych
dziatan miato przebieg tagodny lub umiarkowany.

W tabeli 4 wymieniono dziatania niepozadane, uporzadkowane zgodnie z klasyfikacja uktadow i
narzadéw MedDRA i czgstos$cig wystgpowania, odnotowane w badaniach klinicznych w catkowitej
populacji leczonej produktem Xolair, w ktdrej oceniano bezpieczenstwo. W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢
ciezkoscia. Kategorie czgstosci wystepowania okreslono w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000) i
bardzo rzadko (<1/10 000). Dziatania zgtaszane po wprowadzeniu leku do obrotu sa wymienione z
nieznana czgsto$cia wystgpowania (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).
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Tabela 4: Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

Niezbyt czesto
Rzadko

Zapalenie gardta
Zakazenie pasozytnicze

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nieznana

| Samoistna cigzka trombocytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko

Nieznana

Reakcje anafilaktyczne, inne cigzkie stany alergiczne,
wytwarzanie przeciwciat przeciwko przeciwciatlom
terapeutycznym

Choroba posurowicza, moze wystapi¢ goraczka i uogoélnione
powigkszenie weztéw chlonnych

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Bol glowy*

Niezbyt czgsto Omdlenia, parestezje, senno$¢, zawroty glowy

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto | Niedoci$nienie ortostatyczne, zaczerwienienie twarzy
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto Alergiczny skurcz oskrzeli, kaszel

Rzadko Obrzek krtani

Nieznana Alergiczne ziarniniakowe zapalenie naczyn (tj. zespot Churg-

Straussa)

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto
Niezbyt czesto

Bol w nadbrzuszu**
Objawy przedmiotowe i podmiotowe niestrawnos$ci, biegunka,
nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czgsto
Rzadko
Nieznana

Nadwrazliwos$¢ na swiatto, pokrzywka, wysypka, swiad
Obrzek naczynioruchowy
Lysienie

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Nieznana

| Bo61 stawow, bol miesni, obrzek stawow

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto
Czesto

Niezbyt czesto

Goraczka**

Reakcje w miejscu podania, takie jak obrzgk, zaczerwienienie bol,
swiad

Choroby grypopodobne, obrzgk konczyn gornych, zwigkszenie
masy ciala, uczucie zmeczenia

*: Bardzo czesto u dzieci w wieku od 6 do <12 lat
**. U dzieci w wieku od 6 do <12 lat

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Dodatkowe informacje, patrz punkt 4.4.

Nowotwory ztosliwe

Calkowita czgsto$¢ wystgpowania nowotwordéw ztosliwych u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i
starszej w programie badan klinicznych z produktem leczniczym Xolair byta porownywalna do

czgstosci wystepowania tych chorob

w populacji ogolnej (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 6 do <12 lat nie stwierdzono zadnego

przypadku nowotworu zto§liwego w
przypadek nowotworu ztosliwego w

zwiazku z leczeniem omalizumabem, odnotowano jeden
grupie kontrolne;j.
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Zatorowo§¢/Zakrzepica tetnicza (ATE — ang. Arterial thromboembolic events)

W kontrolowanych badaniach klinicznych oraz w trwajacym badaniu obserwacyjnym obserwowano
roznicg w liczbie przypadkéw ATE. Do ATE zaliczono: udar, przemijajacy napad niedokrwienny,
zawal mig$nia sercowego, niestabilng dusznicg bolesna, jak rowniez zgon z powodow sercowo-
naczyniowych (w tym zgon o niewyjasnionej etiologii). W badaniach klinicznych czgstos¢
wystepowania ATE w grupie pacjentdéw, ktorzy leczeni byli produktem Xolair wynosita 6,29

(17/2 703 pacjentolat) i 3,42 w grupie kontrolnej (6/1 755 pacjentolat). W modelu Coxa (ang. Cox
proportional hazards model), nie stwierdzono zwiazku pomiedzy stosowaniem produktu Xolair a
ryzykiem wystapienia ATE (wspotczynnik zagrozenia wynosit 1,86 dla przedziatu ufnosci 95%;
0,73-4,72). W badaniu obserwacyjnym, wspotczynnik ATE wynosit 5,59 (79/14 140 pacjentolat) w
grupie pacjentow, ktorzy leczeni byli produktem Xolair i 3,71 (31/8 366 pacjentolat) w grupie
kontrolnej. W analizie wielowymiarowej oceniajacej wyjsciowe czynniki ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych, nie stwierdzono zwiazku pomigdzy stosowaniem produktu Xolair a ryzykiem
wystapienia ATE (wspotczynnik zagrozenia wynosit 1,11 dla przedziatu ufnosci 95%; 0,70-1,76).

Ptytki krwi

W badaniach klinicznych liczba plytek krwi u kilku pacjentow byta ponizej dolnej granicy normy
laboratoryjnej. Zadne z tych zmian nie byly zwiazane z epizodami krwawienia lub zmniejszeniem
stezenia hemoglobiny. U ludzi (pacjentow w wieku powyzej 6 lat) nie zanotowano zadnego przypadku
utrzymujacego si¢ zmniejszenia liczby ptytek krwi, tak jak obserwowano to u innych naczelnych
(patrz punkt 5.3), mimo iz po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano pojedyncze przypadki
samoistnej trombocytopenii.

Zakazenia pasozytnicze

U pacjentow z grup przewleklego wysokiego ryzyka zakazen robakami pasozytujacymi w jelicie
badanie kontrolowane placebo wykazato niewielkie zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania zakazen w
grupie omalizumabu, ktore nie bylo statystycznie istotne. Przebieg, nasilenie choroby oraz odpowiedz
na leczenie nie ulegly zmianie (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Maksymalna tolerowana dawka produktu leczniczego Xolair nie zostata okreslona. Pacjentom
podawano dozylnie pojedyncze dawki do 4 000 mg bez oznak toksycznos$ci ograniczajacej dawke.
Najwigksza skumulowana dawka podana pacjentom w okresie 20-tygodni wynosita 44 000 mg i nie
spowodowala zadnych ostrych dziatan niepozadanych.

W razie podejrzenia przedawkowania nalezy monitorowa¢ stan pacjenta czy nie wystepuja
jakiekolwiek nieprawidtowe objawy przedmiotowe i podmiotowe. Nalezy zastosowaé odpowiednie
leczenie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach droég oddechowych, inne
leki o dziataniu ogdlnym stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych, kod ATC:
R0O3DXO05

Omalizumab jest rekombinowanym, pochodzacym od DNA, humanizowanym przeciwciatlem
monoklonalnym, ktore w sposob wybiorczy wiaze si¢ z ludzka immunoglobuling E (IgE). Jest to
przeciwciato IgG1 kappa, zawierajace ludzkie regiony zrebowe wraz z regionami okreslajacymi
komplementarno$¢ (complementary-determining regions — CDR) pochodzacymi od macierzystego
przeciwciata mysiego, ktore wiaze si¢ z IgE.

Omalizumab wiaze si¢ z IgE i zapobiega wiazaniu IgE do receptora FceRI o wysokim
powinowactwie, w ten sposob zmniejszajac ilos¢ wolnej IgE, zdolnej do wyzwolenia kaskady
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alergicznej. Leczenie omalizumabem pacjentdw z atopia spowodowalo znaczne zmniejszenie liczby
receptorow FceRI na bazofilach.

Ponadto, uwalnianie histaminy in vitro z bazofilow wyizolowanych od pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Xolair zmniejszyto si¢ o okoto 90% po stymulacji alergenem w porownaniu do
wartosci sprzed leczenia.

W badaniach klinicznych st¢zenia wolnej IgE w surowicy zmniejszaty si¢ w sposob zalezny od dawki
w ciagu jednej godziny po podaniu pierwszej dawki i utrzymywaty si¢ pomigdzy podawanymi
dawkami. Jeden rok po przerwaniu leczenia produktem leczniczym Xolair, stgzenia IgE powrdcily do
warto$ci sprzed leczenia i nie obserwowano efektu ,,z odbicia” w zakresie stezenia IgE po usunigciu
produktu leczniczego z organizmu.

Doséwiadczenie kliniczne

Dorosli i mlodziez w wieku > 12 lat

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xolair wykazano w 28-tygodniowym
badaniu podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym placebo (badanie 1) z udziatem 419 pacjentéw z
cigzka astma alergiczna, w wieku 12-79 lat, u ktorych czynnos¢ ptuc byta zmniejszona (przewidywane
warto$ci FEV; 40-80%) i kontrola objawow astmy niewystarczajaca, pomimo stosowania duzych
dawek kortykosteroidow wziewnych i dtugo dziatajacych agonistoéw receptoréw B2-adrenergicznych.
U pacjentow spetniajacych kryteria wlaczenia wielokrotnie wystgpowaly zaostrzenia astmy
wymagajace leczenia kortykosteroidami dziatajacymi ogolnie, hospitalizacji lub zgloszenia do izby
przyjec z powodu cigzkich zaostrzen astmy w ciagu roku poprzedzajacego badanie, pomimo
nieprzerwanego leczenia wysokimi dawkami kortykosteroidow wziewnych i dtugo dziatajacych
agonistow receptorow 2-adrenergicznych. Podskorne podanie produktu leczniczego Xolair lub
placebo bylo leczeniem wspomagajacym do dipropionianu beklometazonu w dawce

>1 000 mikrograméw (lub rownowaznej) oraz dlugo dziatajacego agonisty receptora [2-
adrenergicznego. Dopuszczalne bylo leczenie podtrzymujace z zastosowaniem doustnych
kortykosteroidow, teofiliny i modyfikatorow leukotrienow (odpowiednio u 22%, 27% 1 35%
pacjentow).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta czg¢sto$¢ wystgpowania zaostrzen astmy wymagajacych
leczenia kortykosteroidami dziatajacymi ogodlnie. Omalizumab zmniejszyt czgsto§¢ wystepowania
zaostrzen astmy o 19% (p = 0,153). Pozniejsze oceny, ktore wykazaty statystyczna istotnos¢ (p<<0,05)
na korzy$¢ produktu Xolair obejmowaty zmniejszenie liczby cigzkich zaostrzen (gdy czynnosé¢ ptuc
pacjenta zmniejszata si¢ do warto$ci ponizej 60% najlepszych wartosci indywidualnych i wymagata
podania kortykosteroidow dziatajacych ogolnie) oraz nagtych wizyt u lekarza zwiazanych z astma (w
tym hospitalizacji, zgtoszen na izbg przyjec¢ i nieplanowanych wizyt u lekarza), jak rowniez poprawe
w zakresie lekarskiej catkowitej oceny skutecznosci leczenia, jako$ci zycia zwiazanej z astma
(Asthma-related Quality of Life - AQL), objawdéw astmy i czynnosci ptuc.

W analizowanej podgrupie wystapienie klinicznie istotnej korzysci z leczenia produktem Xolair byto
bardziej prawdopodobne u pacjentow, u ktorych calkowite stezenie IgE przed leczeniem wynosito
>76 j.m./ml. U tych pacjentow w badaniu 1 produkt leczniczy Xolair zmniejszat czgsto$¢
wystgpowania zaostrzen astmy o 40% (p = 0,002). Ponadto klinicznie istotna odpowiedz na leczenie
wystapita u wigkszej liczby pacjentow z catkowitym stezeniem IgE >76 j.m./ml w catym programie
dotyczacym stosowania produktu leczniczego Xolair w cigzkiej astmie. Tabela 5 zawiera wyniki
populacji w badaniu 1.
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Tabela 5: Wyniki badania 1

Cata populacja badania 1

Xolair Placebo
N=209 N=210
Zaostrzenia astmy
Czgstos$¢ wystgpowania w okresie 0,74 0,92
28 tygodni
% zmniejszenia, warto$¢ p dla 19,4%, p = 0,153
wspotczynnika czgstosci
Cigzkie zaostrzenia astmy
Czgstos$¢ wystgpowania w okresie 0,24 0,48
28 tygodni
% zmniejszenia, wartos¢ p dla 50,1%, p = 0,002
wspotczynnika czgstosci
Nagle wizyty u lekarza
Czestos$¢ wystgpowania w okresie 0,24 0,43
28 tygodni
% zmniejszenia, wartos¢ p dla 43,9%, p = 0,038
wspotczynnika czgstosci
Calkowita ocena lekarska
% pacjentow odpowiadajacych na 60,5% 42,8%
leczenie *
warto$¢ p ** <0,001
Poprawa AQL
% pacjentow z >0,5 poprawa 60,8% 47,8%
warto$¢ p 0,008
* znaczaca poprawa lub catkowita kontrola

**  warto$¢ p dla catkowitego rozktadu ocen

W badaniu 2 oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xolair w
populacji 312 pacjentow z cigzka astma alergiczna, ktorych dobrano analogicznie do populacji
pacjentow uczestniczacych w badaniu 1. Leczenie produktem Xolair w tym otwartym badaniu
spowodowalo 61% zmniejszenie czgstosci wystgpowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy w
porownaniu do biezacego, osobnego leczenia przeciwastmatycznego.

W czterech dodatkowych, duzych, kontrolowanych placebo wspierajacych badaniach, trwajacych od
28 do 52 tygodni, prowadzonych z udzialem 1 722 pacjentéw dorostych i mlodziezy (badanie 3, 4, 5,
6) oceniano skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xolair u pacjentow z
cigzka przewlekta astma. U wigkszosci pacjentdw przebieg choroby nie byt wystarczajaco
kontrolowany, ale otrzymywali oni jednocze$nie mniej lekow przeciwastmatycznych niz pacjenci w
badaniu 1 lub 2. W badaniach 3-5 za pierwszorzedowy punkt koncowy przyj¢to zaostrzenie astmy,
natomiast w badaniu 6 oceniano przede wszystkim ograniczenie w stosowaniu wziewnych
kortykosteroidow.

W badaniach 3, 4 i 5 u pacjentow leczonych produktem Xolair odnotowano zmniejszenie czgstosci
wystepowania zaostrzen astmy odpowiednio o 37,5% (p=0,027), 40,3% (p<0,001) i 57,6% (p<0,001)
w poréwnaniu z grupa placebo.

W badaniu 6 znaczaco wigcej pacjentdw z cigzka astma alergiczna, leczonych produktem Xolair
mogto zmniejszy¢ dawke flutikazonu do <500 mikrogramow/dobe bez pogorszenia kontroli astmy
(60,3%) w poréwnaniu z grupa placebo (45,8%, p<0,05).

Oceng jakosci zycia uzyskano stosujac kwestionariusz (Juniper Asthma-related Quality of Life
Questionnaire). We wszystkich sze$ciu badaniach obserwowano statystycznie istotng poprawe w
poréwnaniu ze stanem wyjsciowym w ocenie jakos$ci Zycia pacjentow przyjmujacych Xolair, w
poréwnaniu z grupa placebo lub grupa kontrolna.
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Calosciowa ocena skutecznosci leczenia przez lekarzy:

Calosciowa ocena lekarska zostata przeprowadzona w pigciu wyzej wymienionych badaniach, lekarze
w szerokim zakresie przeprowadzili oceng kontroli astmy. Lekarz mogt uwzgledni¢ w ocenie
szczytowy przeplyw wydechowy (PEF), objawy wystepujace w dzien i w nocy, zuzycie lekow
stosowanych doraznie, spirometri¢ oraz zaostrzenia choroby. We wszystkich pigciu badaniach u
istotnie wigkszego odsetka pacjentéw leczonych produktem Xolair uznano osiagnigcie znacznej
poprawy lub catkowitej kontroli astmy w poréwnaniu z pacjentami z grupy placebo.

Dzieci w wieku od 6 do <I2 lat

Glowne dowody na potwierdzenie bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Xolair w grupie pacjentow w wieku od 6 do <12 lat pochodza z jednego randomizowanego, podwojnie
zaslepionego, wieloosrodkowego badania kontrolowanego placebo (badanie 7).

Badanie 7 bylo badaniem kontrolowanym placebo, do ktérego wiaczono specyficzna podgrupe
pacjentow (N=235), taka jak okreslona w aktualnym wskazaniu, leczonych duzymi dawkami
kortykosteroidow wziewnych (= 500 pg/dobe odpowiednika flutykazonu) w skojarzeniu z dtugo
dzialajacym agonista receptorow beta.

Klinicznie istotne zaostrzenie zdefiniowano jako pogorszenie objawow astmy w ocenie klinicznej
badacza, wymagajace podwojenia wyj$ciowej dawki kortykosteroidéw wziewnych przez co najmnie;j
3 dni i (lub) doraznego leczenia kortykosteroidami do stosowania ogélnego (doustnymi lub
dozylnymi) przez co najmniej 3 dni.

W specyficznej podgrupie pacjentdéw leczonych duzymi dawkami kortykosteroidow wziewnych u
pacjentow otrzymujacych omalizumab odnotowano statystycznie znamiennie mniejsza czgstosé
wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy w poréwnaniu z grupa placebo. Po 24 tygodniach
roéznica w czgstosci wystgpowania tych zaostrzen pomigdzy badanymi grupami odpowiadata 34%
zmnigjszeniu czestosci ich wystgpowania (stosunek czgstosci wystgpowania zaostrzen 0,662; p=0,047)
w grupie otrzymujacej omalizumab wzgledem grupy otrzymujacej placebo. W drugim podwdjnie
zaslepionym 28-tygodniowym okresie leczenia réznica w czgstosci wystgpowania klinicznie istotnych
zaostrzen astmy odpowiadata 63% zmniejszeniu czgstosci ich wystgpowania (stosunek czestosci
wystepowania zaostrzen 0,37; p=0,001) w grupie otrzymujacej omalizumab wzgledem grupy
otrzymujacej placebo.

W 52-tygodniowym okresie leczenia metoda podwojnie $lepej proby (obejmujacym 24-tygodniowa
fazg¢ leczenia stata dawka steroidow i 28-tygodniowa faze dostosowywania dawki steroidow)
obserwowana rdznica odpowiadata 50% wzglgdnemu zmniejszeniu czgsto$ci wystgpowania zaostrzen
W grupie pacjentdow otrzymujacych omalizumab (stosunek czgstosci wystegpowania zaostrzen 0,504;
p=0,001).

Pod koniec 52-tygodniowego okresu leczenia w grupie otrzymujacej omalizumab odnotowano
wigksze ograniczenie doraznego stosowania agonistow receptoréw beta w porownaniu z grupa
otrzymujaca placebo, jednak réznica pomigdzy badanymi grupami nie byla statystycznie znamienna.
W globalnej ocenie skutecznosci leczenia pod koniec 52-tygodniowego okresu leczenia metoda
podwojnie $lepej proby, w podgrupie pacjentdow z cigzkim przebiegiem choroby, otrzymujacych duze
dawki kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajacymi agonistami receptorow beta,
odsetek pacjentow z “doskonaty” skuteczno$cia leczenia byl wigkszy, a odsetek pacjentow z
“umiarkowang” lub “malq” skutecznoscia leczenia byt mniejszy w grupie otrzymujacej omalizumab w
poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo; réznica ta byta statystycznie znamienna (p<0,001) ),
podczas gdy nie obserwowano rdznic pomigdzy grupa otrzymujaca omalizumab a grupa otrzymujaca
placebo w odniesieniu do subiektywnie postrzeganego przez pacjentow wskaznika jakosci zycia.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wiasciwos$ci farmakokinetyczne omalizumabu badano u pacjentow dorostych i mtodziezy z astma

alergiczna.
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Wchtanianie

Po podaniu podskornym omalizumab jest wchtaniany, a jego bezwzgledna biodostepno$é wynosi
srednio 62%. Po podskornym podaniu pojedynczej dawki leku dorostym i dorastajacym pacjentom z
astma, omalizumab byt wolno wchtaniany, osiagajac maksymalne stgzenia w surowicy $rednio po

7-8 dniach. Farmakokinetyka omalizumabu w dawkach powyzej 0,5 mg/kg mc. jest liniowa. Po
podaniu wielokrotnych dawek omalizumabu pole pod krzywa zalezno$ci ste¢zenia w surowicy od czasu
w dniach 0-14 w stanie stacjonarnym byto nawet 6-krotnie wigksze niz wartosci po podaniu pierwszej
dawki leku.

Podanie produktu leczniczego Xolair w postaci liofilizatu lub roztworu skutkowato otrzymaniem
podobnego profilu zaleznosci st¢zenia omalizumabu w surowicy krwi od czasu.

Dystrybucja

In vitro omalizumab tworzy kompleksy ograniczonych rozmiaréw z IgE. W badaniach in vitro lub in
vivo nie obserwuje si¢ wytracania kompleksow ani tez komplekséw o masie czasteczkowej
przekraczajacej 1 milion daltonéw. Wzgledna objetos¢ dystrybucji u pacjentdéw wynosita

78 £ 32 ml/kg mc. po podaniu podskérnym.

Wydalanie
Na klirens omalizumabu sktadaja si¢ procesy klirensu IgG, jak réwniez klirens poprzez specyficzne

wiazanie i tworzenie komplekséw z docelowym ligandem, IgE. Eliminacja IgG przez watrobg
obejmuje jej rozktad w uktadzie siateczkowo-srodblonkowym i w komorkach srodblonka. W postaci
niezmienionej IgG jest rowniez wydalana z z6lcia. U pacjentdow z astma okres pottrwania eliminacji
omalizumabu z surowicy wynosil $rednio 26 dni, a §rednie warto$ci pozornego klirensu to

2,4 £ 1,1 ml/kg/dobe. Ponadto, u pacjentow z dwa razy wigksza masg ciata pozorny klirens byt okoto
dwukrotnie wigkszy.

Charakterystyka w populacjach pacjentéw

Wiek, rasa/grupa etniczna, pte¢, wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index- BMI)

Analize farmakokinetyki populacyjnej produktu leczniczego Xolair przeprowadzono w celu oceny
wptywu charakterystyki demograficznej. Analiza tych ograniczonych danych sugeruje, Ze nie ma
koniecznosci dostosowywania dawki leku ze wzgledu na wiek (6-76 lat), rase/grupe etniczna, ptec
pacjenta lub wskaznik masy ciata (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek i wqtroby
Brak danych dotyczacych wtasciwos$ci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych u pacjentéw z
zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bezpieczenstwo stosowania omalizumabu badano na matpach cynomolgus, poniewaz omalizumab
wiaze si¢ z IgE ludzi i malp cynomolgus z podobnym powinowactwem. Przeciwciata przeciwko
omalizumabowi wykryto u niektorych matp po wielokrotnym podskérnym lub dozylnym podaniu
leku. Nie stwierdzono jednak widocznej toksyczno$ci, w tym wystgpowania choréb wywotanych
posrednio przez kompleksy immunologiczne lub cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza. Nie
stwierdzono dowodow na wystgpowanie reakcji anafilaktycznej z powodu degranulacji komorek
tucznych u malp cynomolgus.

Przewlekle stosowanie omalizumabu w dawkach do 250 mg/kg mc. (stanowiacych wigcej niz 14-
krotno$¢ maksymalnej dopuszczalnej dawki klinicznej wynoszacej 17,5 mg/kg mc. zgodnie z zalecana
tabela dawkowania) bylo dobrze tolerowane przez naczelne inne niz cztowiek (zarowno doroste jak i
mtode zwierzgta), z wyjatkiem zwiazanego z dawka i zaleznego od wieku zmniejszenia liczby ptytek
krwi u mtodych osobnikdéw o wigkszej wrazliwosci. Stezenie leku w surowicy potrzebne, by uzyskaé
50% zmniejszenie liczby ptytek krwi w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowych u dorostych matp
cynomolgus byto okoto 4 do 20 razy wigksze niz przewidywane maksymalne stezenie leku w
surowicy w warunkach klinicznych. Ponadto, u malp cynomolgus w miejscu podania leku
obserwowano ostry krwotok i stan zapalny.
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Nie przeprowadzono oficjalnych badan nad rakotworczym dziataniem omalizumabu.

W badaniach wptywu omalizumabu na reprodukcj¢ matp cynomolgus podskorne dawki do 75 mg/kg
omalizumabu (okoto 12-krotnie wigksza ekspozycja w oparciu o warto§ci AUC w 28. dniu leczenia
dla dawki 75 mg/kg w poréwnaniu z maksymalna dawka stosowana u ludzi) nie wptywaty toksycznie
na matke, nie dzialaly embriotoksycznie lub teratogennie, gdy lek podawany byl przez caty okres
organogenezy i nie powodowaty dzialan niepozadanych na ptod i rozwdj nowonarodzonych
osobnikoéw, gdy lek podawano w ostatnim okresie cigzy, podczas porodu i w okresie karmienia
piersia.

Omalizumab jest wydzielany z mlekiem samic matp cynomolgus. St¢zenia omalizumabu w mleku
stanowity 1,5% stgzenia leku we krwi matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-argininy chlorowodorek

L-histydyny chlorowodorek

L-histydyna

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.

6.3  OKkres waznoSci

1 rok.

Okres waznosci uwzglednia potencjalne skoki temperatury. Laczny czas przechowywania produktu w
temperaturze 25°C wynosi 4 godziny. W razie potrzeby, produkt mozna odtozy¢ z powrotem do
lodowki w celu pozniejszego zastosowania, jednak czynnos$¢ ta nie moze by¢ wykonana wigcej niz
jeden raz.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

1 ml roztworu w cylindrze amputko-strzykawki (szkto typu I) z igla (ze stali nierdzewnej), (typu I)
koncowka tloka (z gumy bezlateksowej) oraz ostonka na igle (bezlateksowa). Opakowania

zawierajace 1, 4 lub 10 ampultko-strzykawek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed zakonczeniem iniekcji nie nalezy dotykac zaciskow aktywujacych, aby nie doszto do
przedwczesnego nakrycia igly ostona.

Uzycie strzykawki

1. Trzymajac strzykawke z igla skierowana do gory, nalezy ostroznie zdja¢ ze strzykawki ostonke
igly 1 wyrzuci¢ ja. Nie nalezy dotykac odstonigtej igly. Nastgpnie delikatnie opukac strzykawke
palcem az pecherzyki powietrza przemieszcza si¢ do jej gornej czeéci. Powoli naciskac ttok
wypychajac pecherzyki powietrza ze strzykawki, uwazajac, by nie doszto do niezamierzonego
wydostania si¢ roztworu.

2. Delikatnie chwyci¢ skorg w miejscu wstrzyknigcia i wprowadzic igle.

3. Trzymajac palcami za kotierz strzykawki powoli opuszczaé ttok do samego konca. Jesli
jakakolwiek ilo§¢ roztworu wycieka z miejsca wstrzyknigcia nalezy glebiej wprowadzi¢ igle.

4. Utrzymujac ttok catkowicie wcisnigty ostroznie wysunac igte z miejsca wstrzyknigcia po linii
prostej.

5. Powoli zwolni¢ tlok i poczeka¢ az ostona iglty automatycznie zakryje igle.

Wskazowki dotyczace usuwania leku
Zuzyta strzykawke nalezy natychmiast wyrzuci¢ do pojemnika na odpady medyczne niebezpieczne.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/05/319/008

EU/1/05/319/009
EU/1/05/319/010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25/10/2005
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 25/10/2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu

67



ANEKS II
WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

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

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
NIEMCY

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

o KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
o INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 do Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dzialan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktore zostaty wyszczegolnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa, zgodnie z wersja 4.2 z dnia 11 grudnia 2009 r. Planu
Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang. Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2. wniosku
o dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Report).
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Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

- jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wplywaja na aktualng specyfikacj¢ dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dzialania stuzace ograniczeniu ryzyka;

- w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

- na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

PSURy: Podmiot odpowiedzialny bedzie sktada¢ okresowe raporty dotyczace bezpieczenstwa
stosowania cyklicznie co 6 miesigcy, o ile CHMP nie zdecyduje inacze;j.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolair 75 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Omalizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 75 mg omalizumabu.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: sacharoza, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny i polisorbat 20.
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 x fiolka 75 mg
1 x 2 ml amputka z rozpuszczalnikiem

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Stosowac $cisle wedlug zalecen lekarza.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Zuzy¢ bezposrednio po odtworzeniu (mozna przechowywa¢ w temperaturze od 2°C do 8°C
maksymalnie przez 8 godzin lub w temperaturze 30°C przez 4 godziny).

Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/319/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Xolair 75 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Xolair 75 mg proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan
Omalizumab
Podanie podskorne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
75 mg
6. INNE

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA AMPULCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik dla produktu Xolair
Woda do wstrzykiwan

2.  SPOSOB PODAWANIA

Uzy¢ 0,9 ml, reszte wyrzucic.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE 1 FIOLKE I 1 AMPULKE JAKO
OPAKOWANIE JEDNOSTKOWE (ZAWIERAJACE BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolair 150 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Omalizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 150 mg omalizumabu.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: sacharoza, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny i polisorbat 20.
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 x fiolka 150 mg
1 x 2 ml amputka z rozpuszczalnikiem

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Stosowac scisle wedlug zalecen lekarza.
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Zuzy¢ bezposrednio po odtworzeniu (mozna przechowywac¢ w temperaturze od 2°C do 8°C
maksymalnie przez 8 godzin lub w temperaturze 30°C przez 4 godziny).

Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/319/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Xolair 150 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA POSREDNIEGO WCHODZACEGO W
SKEAD OPAKOWAN ZBIORCZYCH (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolair 150 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Omalizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 150 mg omalizumabu.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: sacharoza, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny i polisorbat 20.
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 x fiolka 150 mg

1 x 2 ml amputka z rozpuszczalnikiem

Sktadowa opakowania zbiorczego zawierajacego 4 opakowania, z ktorych kazde zawiera 1 fiolke i
1 ampuike.

Sktadowa opakowania zbiorczego zawierajacego 10 opakowan, z ktorych kazde zawiera 1 fiolke i
1 amputke.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Stosowac scisle wedlug zalecen lekarza.
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Zuzy¢ bezposrednio po odtworzeniu (mozna przechowywa¢ w temperaturze od 2°C do 8°C
maksymalnie przez 8 godzin lub w temperaturze 30°C przez 4 godziny).

Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/319/003 Opakowanie zbiorcze zawierajace 4 opakowania
EU/1/05/319/004 Opakowanie zbiorcze zawierajace 10 opakowan

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Xolair 150 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPASKA NA OPAKOWANIACH ZBIORCZYCH OWINIETYCH W FOLIE
(ZAWIERAJACA BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolair 150 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Omalizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 150 mg omalizumabu.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: sacharoza, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny i polisorbat 20.
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Opakowanie zbiorcze zawierajace 4 opakowania, z ktorych kazde zawiera 1 fiolkg (150 mg) i
1 amputke z rozpuszczalnikiem (2 ml).

Opakowanie zbiorcze zawierajace 10 opakowan, z ktorych kazde zawiera 1 fiolke (150 mg) i
1 amputke z rozpuszczalnikiem (2 ml).

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Stosowac $cisle wedlug zalecen lekarza.
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Zuzy¢ bezposrednio po odtworzeniu (mozna przechowywa¢ w temperaturze od 2°C do 8°C
maksymalnie przez 8 godzin lub w temperaturze 30°C przez 4 godziny).

Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/319/003 Opakowanie zbiorcze zawierajace 4 opakowania
EU/1/05/319/004 Opakowanie zbiorcze zawierajace 10 opakowan

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Xolair 150 mg

82




MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Xolair 150 mg proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan
Omalizumab
Podanie podskorne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
150 mg
6. INNE

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA AMPULCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik dla produktu Xolair
Woda do wstrzykiwan

2.  SPOSOB PODAWANIA

Uzy¢ 1,4 ml, reszte wyrzucic.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolair 75 mg roztwor do wstrzykiwan
Omalizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda amputko-strzykawka zawierajaca 0,5 ml roztworu zawiera 75 mg omalizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera roOwniez: L-argininy chlorowodorek, L-histydyny chlorowodorek, L-histydyng, polisorbat 20,
wodg do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan
Jedna ampulko-strzykawka zawierajaca 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy stosowac wylacznie zgodnie z zaleceniami lekarza.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskoérne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

85



10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Zuzyta strzykawke nalezy natychmiast wyrzuci¢ do pojemnika na odpady medyczne specyficzne
niebezpieczne.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/319/005 75 mg roztwor do wstrzykiwan

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Xolair 75 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWAN ZBIORCZYCH
(ZAWIERAJACE BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolair 75 mg roztwor do wstrzykiwan
Omalizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda amputko-strzykawka zawierajaca 0,5 ml roztworu zawiera 75 mg omalizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera roOwniez: L-argininy chlorowodorek, L-histydyny chlorowodorek, L-histydyng, polisorbat 20,
wode do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

Opakowanie zbiorcze zawierajace 4 opakowania posrednie, z ktorych kazde zawiera 1 amputko-
strzykawke z 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Opakowanie zbiorcze zawierajace 10 opakowan posrednich, z ktorych kazde zawiera 1 amputko-
strzykawke z 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy stosowac wylacznie zgodnie z zaleceniami lekarza.
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Zuzyta strzykawke nalezy natychmiast wyrzuci¢ do pojemnika na odpady medyczne specyficzne
niebezpieczne.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU)

EU/1/05/319/006 75 mg roztwor do wstrzykiwan (4)
EU/1/05/319/007 75 mg roztwor do wstrzykiwan (10)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Xolair 75 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA POSREDNIEGO WCHODZACEGO W
SKEAD OPAKOWAN ZBIORCZYCH (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolair 75 mg roztwor do wstrzykiwan
Omalizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda amputko-strzykawka zawierajaca 0,5 ml roztworu zawiera 75 mg omalizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera roOwniez: L-argininy chlorowodorek, L-histydyny chlorowodorek, L-histydyng, polisorbat 20,
wode do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

Sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 4 opakowania, z ktérych kazde zawiera 1 amputko-
strzykawke z 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 10 opakowan, z ktorych kazde zawiera 1 amputko-
strzykawke z 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy stosowac wylacznie zgodnie z zaleceniami lekarza.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Zuzyta strzykawke nalezy natychmiast wyrzuci¢ do pojemnika na odpady medyczne specyficzne
niebezpieczne.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/319/006 75 mg roztwor do wstrzykiwan (4)
EU/1/05/319/007 75 mg roztwor do wstrzykiwan (10)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Xolair 75 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER DLA AMPULKO-STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolair 75 mg roztwor do wstrzykiwan
Omalizumab
Podanie podskorne.

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA AMPULKO-STRZYKAWKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Xolair 75 mg roztwor do wstrzykiwan
Omalizumab
Podanie sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolair 150 mg roztwor do wstrzykiwan
Omalizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda amputko-strzykawka zawierajaca 1 ml roztworu zawiera 150 mg omalizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera roOwniez: L-argininy chlorowodorek, L-histydyny chlorowodorek, L-histydyng, polisorbat 20,
wodg do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan
Jedna ampulko-strzykawka zawierajaca 1 ml roztworu do wstrzykiwan.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy stosowac wytacznie zgodnie z zaleceniami lekarza.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskoérne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Zuzyta strzykawke nalezy natychmiast wyrzuci¢ do pojemnika na odpady medyczne specyficzne
niebezpieczne.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/319/008 150 mg roztwor do wstrzykiwan

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Xolair 150 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWAN ZBIORCZYCH
(ZAWIERAJACE BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolair 150 mg roztwor do wstrzykiwan
Omalizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda amputko-strzykawka zawierajaca 1 ml roztworu zawiera 150 mg omalizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera roOwniez: L-argininy chlorowodorek, L-histydyny chlorowodorek, L-histydyng, polisorbat 20,
wode do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

Opakowanie zbiorcze zawierajace 4 opakowania posrednie, z ktorych kazde zawiera 1 amputko-
strzykawke z 1 ml roztworu do wstrzykiwan.

Opakowanie zbiorcze zawierajace 10 opakowan posrednich, z ktorych kazde zawiera 1 amputko-
strzykawke z 1 ml roztworu do wstrzykiwan.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy stosowac wytacznie zgodnie z zaleceniami lekarza.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Zuzyta strzykawke nalezy natychmiast wyrzuci¢ do pojemnika na odpady medyczne specyficzne
niebezpieczne.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU)

EU/1/05/319/009 150 mg roztwor do wstrzykiwan (4)
EU/1/05/319/010 150 mg roztwor do wstrzykiwan (10)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Xolair 150 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA POSREDNIEGO WCHODZACEGO W
SKEAD OPAKOWAN ZBIORCZYCH (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolair 150 mg roztwor do wstrzykiwan
Omalizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda amputko-strzykawka zawierajaca 1 ml roztworu zawiera 150 mg omalizumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera roOwniez: L-argininy chlorowodorek, L-histydyny chlorowodorek, L-histydyng, polisorbat 20,
wode do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

Sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 4 opakowania, z ktérych kazde zawiera 1 amputko-
strzykawke z 1 ml roztworu do wstrzykiwan.

Sktadnik opakowania zbiorczego zawierajacego 10 opakowan, z ktorych kazde zawiera 1 amputko-
strzykawke z 1 ml roztworu do wstrzykiwan.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy stosowac wylacznie zgodnie z zaleceniami lekarza.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskoérne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Zuzyta strzykawke nalezy natychmiast wyrzuci¢ do pojemnika na odpady medyczne specyficzne
niebezpieczne.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/319/009 150 mg roztwor do wstrzykiwan (4)
EU/1/05/319/010 150 mg roztwor do wstrzykiwan (10)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Xolair 150 mg

98



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER DLA AMPULKO-STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolair 150 mg roztwor do wstrzykiwan
Omalizumab
Podanie podskorne.

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA AMPULKO-STRZYKAWKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Xolair 150 mg roztwor do wstrzykiwan
Omalizumab
Podanie sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Xolair 75 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Omalizumab

Nalezy zapoznaé si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku Xolair.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
Lek ten przepisano scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Xolair i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku Xolair
W jaki sposob podawany jest lek Xolair
Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Xolair

Inne informacje

SNk L=

1. COTO JEST LEK XOLAIR I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Substancja czynna leku Xolair jest omalizumab. Omalizumab jest biatkiem wytworzonym przez
cztowieka, ktore jest podobne do naturalnego biatka wytwarzanego przez organizm. Nalezy do grupy
lekow nazywanych przeciwciatami monoklonalnymi. Stosuje si¢ go w celu zapobiegania zaostrzeniu
astmy przez kontrolowanie objawow cigzkiej astmy alergicznej u dorostych i dzieci (w wieku 6 lat i
starszych), ktorzy stosuja juz leki przeciwastmatyczne, ale u ktérych objawy astmy nie sa dobrze
kontrolowane za pomoca lekow, takich jak wziewne steroidy w duzych dawkach lub wziewni beta-
agonisci.

Xolair dziata poprzez blokowanie substancji zwanej immunoglobuling E (IgE) wytwarzanej przez
organizm cztowieka. IgE odgrywa kluczowa role w powstawaniu astmy alergiczne;j.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED PODANIEM LEKU XOLAIR

Kiedy nie podawa¢ pacjentowi leku Xolair:

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na omalizumab lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Xolair. Sktadniki leku wymieniono w punkcie 6 tej ulotki.

Jesli pacjent uwaza, ze moze by¢ uczulony na jakikolwiek ze sktadnikéw leku, powinien powiedzie¢ o

tym lekarzowi prowadzacemu, gdyz u takiego pacjenta nie nalezy stosowac leku Xolair.

Kiedy zachowa¢ szczegolna ostroznos¢ stosujac lek Xolair:

Lek Xolair zawiera biatko, a biatka moga powodowaé¢ powazne reakcje alergiczne u niektorych osob.
Do objawdw naleza wysypka, trudnoséci w oddychaniu, obrzek lub uczucie omdlenia. Jesli u pacjenta
wystapi reakcja alergiczna po zastosowaniu leku Xolair, nalezy jak najszybciej skontaktowac sig z
lekarzem.

U pacjentow leczonych lekiem Xolair obserwowano reakcje¢ alergiczng okreslonego rodzaju,
nazywana choroba posurowicza. Objawem choroby posurowiczej moze by¢ jeden lub kilka z
wymienionych ponizej objawow: bol stawdw z towarzyszacym mu obrzekiem lub bez obrzgku, lub ze
sztywnos$cia, wysypka, goraczka, obrzek weztow chtonnych, bol migsni. Jesli u pacjenta wystapi
ktorykolwiek z wymienionych objawow, lub szczegolnie, jesli u pacjenta wystapi jakakolwiek
kombinacja wymienionych objawdw, nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem.
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U pacjentéw leczonych lekiem Xolair obserwowano wystgpowanie zespotu Churga-Straussa i zespotu
hipereozynofilii. Objawem moze by¢ jeden lub kilka z nastgpujacych objawdw: obrzegk, bol lub
wysypka w okolicy naczyn krwiono$nych lub limfatycznych, duze st¢zenie okreslonego rodzaju
krwinek biatych (znaczaca eozynofilia), narastajace trudno$ci w oddychaniu, obrzek btony §luzowej
nosa, problemy z sercem, bol, zdrgtwienie lub uczucie mrowienia rak i noég. Jesli u pacjenta wystapi
ktorykolwiek z wymienionych objawdw, lub szczegdlnie, jesli u pacjenta wystapi jakakolwiek
kombinacja wymienionych objawdw, nalezy jak najszybciej skontaktowac sig z lekarzem.

Przed zastosowaniem leku Xolair nalezy porozmawiaé z lekarzem:

- jesli u pacjenta wystepuja problemy z nerkami lub watroba.

- jesli u pacjenta stwierdzono zaburzenie, w ktérym jego uklad odporno$ciowy atakuje czgéci
organizmu pacjenta (chorobg autoimmunologiczng).

- jesli pacjent mieszka w rejonie, w ktorym czgsto wystgpuja zakazenia pasozytnicze lub jesli
podrézuje do takiego rejonu. Lek Xolair moze zmniejsza¢ odporno$¢ pacjenta na takie
zakazenia.

Lek Xolair nie leczy ostrych objawow astmy, takich jak nagly napad astmy. Dlatego nie nalezy
stosowac¢ leku Xolair do leczenia takich objawow.

Lek Xolair nie jest przeznaczony do zapobiegania lub leczenia innych stanéw typu alergicznego,
takich jak nagte reakcje alergiczne, zespot hiper-IgE (dziedziczne zaburzenie immunologiczne),
aspergiloza (choroba ptuc o podtozu grzybiczym), alergia pokarmowa, wyprysk lub katar sienny.

Dzieci (w wieku ponizej 6 lat)
Leku Xolair nie nalezy podawac dzieciom w wieku ponizej 6 lat. Brak wystarczajacych danych w tej
grupie wickowe;j.

Stosowanie innych lekéw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktére wydawane sa bez recepty.

Jest to szczegblnie wazne, jesli pacjent przyjmuje:

- leki stosowane w leczeniu zakazen wywolanych przez pasozyty, poniewaz lek Xolair moze
zmniejsza¢ dziatanie tych lekow,

wziewnych kortykosteroidow i innych lekéw stosowanych w astmie alergiczne;.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowac leku Xolair w czasie ciazy, chyba ze lekarz uzna to za konieczne.

Jesli pacjentka planuje ciaze, powinna poinformowacé o tym lekarza prowadzacego przed
rozpoczgciem leczenia lekiem Xolair. Lekarz omowi korzysci 1 potencjalne ryzyko przyjmowania tego

leku podczas ciazy.

Jesli pacjentka zajdzie w ciazg podczas przyjmowania leku Xolair, powinna natychmiast
poinformowac¢ o tym lekarza prowadzacego.

Nie nalezy stosowac leku Xolair w czasie karmienia piersia.
Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby lek Xolair wptywat na zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.
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3. W JAKI SPOSOB PODAWANY JEST LEK XOLAIR

Instrukcje dotyczace sposobu stosowania leku Xolair przedstawiono w rozdziale ,,Informacje dla
pracownikow stuzby zdrowia”.

Lekarz lub pielggniarka podaje lek Xolair we wstrzyknigciu pod skérg (podskornym).

Lekarz ustali odpowiednia dawke leku Xolair i czesto$¢ jej podawania. Zalezy to od masy ciata
pacjenta i wynikow badan krwi przeprowadzonych przed rozpoczgciem leczenia w celu okreslenia
ilosci IgE we krwi.

Nalezy przestrzega¢ wszystkich zalecen lekarza lub pielegniarki.

Ile leku pacjent otrzyma
Kazdorazowo pacjent otrzyma od 1 do 4 wstrzyknig¢ leku. Zastrzyki beda podawane co dwa tygodnie
lub co cztery tygodnie.

Podczas leczenia lekiem Xolair wymagane jest, aby pacjent kontynuowat dotychczasowe leczenie
przeciwastmatyczne. Nie nalezy przerywa¢ przyjmowania zadnych lekow stosowanych w astmie bez
porozumienia z lekarzem prowadzacym.

Po rozpoczgciu leczenia lekiem Xolair pacjent moze nie stwierdzi¢ natychmiastowej poprawy. Pelny
efekt leczenia wystepuje zazwyczaj po 12 do 16 tygodniach.

Stosowanie u dzieci

Lek Xolair mozna stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych, ktore otrzymuja juz leki
przeciwastmatyczne, ale u ktorych objawy astmy nie sa dobrze kontrolowane za pomoca lekow, takich
jak wziewne steroidy w duzych dawkach lub wziewni beta-agonisci. Lekarz ustali, jaka dawke leku
nalezy zastosowac u dziecka i jak czgsto nalezy ja podawac. Bedzie ona zalezata od masy ciata
dziecka oraz od wynikow badania krwi przeprowadzonego przed rozpoczgciem leczenia w celu
okreslenia ilosci IgE we krwi dziecka.

Pominigcie zastosowania leku Xolair
Nalezy skontaktowac sig z lekarzem lub ze szpitalem tak szybko jak to mozliwe, aby ponownie ustali¢
date wizyty.

Przerwanie stosowania leku Xolair

Nie nalezy przerywa¢ stosowania leku Xolair, chyba ze tak zalecit lekarz. Przerwanie lub zakonczenie
stosowania leku Xolair moze spowodowac nawrét objawow astmy.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroéci¢ sig do
lekarza.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Xolair moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one

wystapia. Dziatania niepozadane leku Xolair sa zazwyczaj tagodne do umiarkowanych, ale czasami
moga by¢ cigzkie.
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Czestos¢ wystegpowania mozliwych dziatan niepozadanych, ktdére wymieniono ponizej, zostata
okreslona zgodnie z nast¢pujaca konwencja:

Bardzo czgsto wystepuja u wigcej niz 1 pacjenta na 10

Czgsto wystepuja u 1 do 10 pacjentéw na 100

Niezbyt czesto wystepuja u 1 do 10 pacjentéw na 1 000

Rzadko wystepuja u 1 do 10 pacjentéw na 10 000

Bardzo rzadko wystepuja u mniej niz 1 pacjenta na 10 000

Nieznana czestos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych.

Do ciezkich dziatan niepozadanych naleza:

Rzadkie dziatania niepozadane

Nagle wystepujace cigzkie reakcje alergiczne: w przypadku zauwazenia ktoregokolwiek z
cigzkich objawow alergii wystepujacych nagle lub jednoczesnego wystgpowania objawow,
takich jak wysypka, §wiad lub pokrzywka na skorze, obrzek twarzy, ust, jezyka, krtani, tchawicy
lub innych czg$ci ciata, przyspieszone bicie serca, zawroty glowy i uczucie pustki w glowie,
zadyszka, $wiszczacy oddech Iub trudnosci w oddychaniu, lub wystapienia jakichkolwiek
innych, nowych objawo6w, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza prowadzacego lub
pielegniarke.

Czestos¢ nieznana

Rozw¢j jednego lub wigcej z nastgpujacych objawdw: obrzek, bol lub wysypka w okolicy
naczyn krwionosnych lub limfatycznych, duze stezenie okreslonego rodzaju krwinek biatych
(znaczaca eozynofilia), narastajace trudnosci w oddychaniu, obrzegk btony $luzowej nosa,
problemy z sercem, bol, zdrgtwienie, uczucie mrowienia w r¢kach i nogach (objawy tzw.
»zespotu Churga-Straussa lub zespotu hipereozynofilii”).

Mata liczba ptytek krwi z objawami, takimi jak krwawienie lub latwiejsze niz zazwyczaj
powstawanie siniakow.

Rozw¢j jakiegokolwiek z nastgpujacych objawow, szczegdlnie wystepujacych w kombinacji:
b6l stawdw z obrzegkiem lub bez obrzeku lub sztywnos$¢, wysypka, goraczka, powigkszenie
weztow chlonnych, b6l migéni (objawy choroby posurowiczej).

W razie wystapienia ktoregokolwiek z tych dziatan, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza
prowadzacego lub pielggniarke.

Do innych dzialan niepozadanych naleza:

Bardzo czgste dziatania niepozadane

goraczka (u dzieci)

Czgste dziatania niepozadane

reakcje w miejscu podania, w tym bol, obrzek, $wiad i zaczerwienienie
bol w nadbrzuszu (u dzieci)
bol gtowy (bardzo czgsto u dzieci)

Niezbyt czeste dziatania niepozadane

zawroty glowy, senno$¢ lub zmeczenie

mrowienie lub dretwienie dloni i stop

omdlenia, niskie ci$nienie krwi podczas siadania lub wstawania (niedoci$nienie ortostatyczne),
zaczerwienienie twarzy

bol gardta, kaszel, ostre zaburzenia oddychania

nudnosci, biegunka, niestrawnos¢

swiad, pokrzywka, wysypka, zwigkszona wrazliwo$¢ skory na §wiatlo stoneczne

zwigkszenie masy ciala

objawy jak w grypie

obrzek ramion

Rzadkie dziatania niepozadane

zakazenie pasozytnicze
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Czestos$¢ nieznana
° b6l stawow, bol miesni i1 obrzek stawow
. utrata wlosow

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK XOLAIR

- Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

- Nie stosowa¢ po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie. Termin waznoS$ci
oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

- Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Xolair

- Substancja czynna leku jest omalizumab. Jedna fiolka zawiera 75 mg omalizumabu. Po
odtworzeniu jedna fiolka zawiera 125 mg/ml omalizumabu (75 mg w 0,6 ml).

- Ponadto lek zawiera sacharoze, L-histydyne, L-histydyny chlorowodorek jednowodny i
polisorbat 20.

Jak wyglada lek Xolair i co zawiera opakowanie

Xolair 75 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan jest dostarczany w
postaci biatawego proszku w niewielkiej szklanej fiolce razem z ampulka zawierajaca 2 ml wody do
wstrzykiwan. Proszek jest rozpuszczany w wodzie przed wstrzyknigciem przez lekarza lub
pielegniarke.

Xolair jest dostepny w opakowaniach zawierajacych jedna fiolke z proszkiem do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan i jedna amputke zawierajaca 2 ml wody do wstrzykiwan.

Xolair jest takze dostepny w fiolkach zawierajacych 150 mg omalizumabu.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

Wytwérca

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
NIEMCY

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwréci¢ sig¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tél/Tel: +322 246 16 11

106



Bwarapus

Novartis Pharma Services Inc.

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: +49 911 273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5 269 16 50

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 2637 82 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romaénia

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

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.

Tel: +44 1276 698370
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Data zatwierdzenia ulotki

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu
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INFORMACJE DLA PRACOWNIKOW SEUZBY ZDROWIA

Informacje przeznaczone wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikow shuzby zdrowia:

Rozpuszczenie liofilizowanych produktow leczniczych trwa 15-20 minut, jednak w niektérych
przypadkach moze potrwa¢ dtuzej. Catkowicie odtworzony produkt leczniczy bedzie klarowny lub
lekko opalizujacy, z kilkoma matymi pecherzykami lub piana przy brzegach fiolki. Ze wzgledu na
lepkos¢ odtworzonego produktu leczniczego, nalezy dotozy¢ staran, by pobra¢ z fiolki caty produkt
leczniczy, a nastgpnie usuna¢ powietrze i nadmiar roztworu ze strzykawki, aby uzyskac 0,6 ml.

Aby przygotowac produkt leczniczy Xolair 75 mg do podania podskérnego nalezy postgpowac
zgodnie z podang instrukcja:

1.

Do strzykawki wyposazonej w grubg igle nr 18 o duzej srednicy pobra¢ z amputki 0,9 ml wody
do wstrzykiwan.

Wprowadzi¢ igle do fiolki umieszczonej pionowo na ptaskiej powierzchni, a nastgpnie,
przestrzegajac zasad aseptyki, wstrzykna¢ wode do wstrzykiwan do fiolki zawierajace;j
liofilizowany proszek, kierujac wode do wstrzykiwan bezposrednio na proszek.

Trzymajac fiolke w pozycji pionowej, energicznie obracac fiolka (nie wstrzasac) przez okoto
1 minute tak, by rownomiernie zmoczy¢ proszek.

Aby ulatwi¢ rozpuszczenie proszku, po zakonczeniu czynnosci opisanych w punkcie 3,
delikatnie obracac¢ fiolka przez 5-10 sekund w odstgpach okoto 5 minutowych, aby wszelkie
czastki stale rozpuscily sig.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w niektorych przypadkach catkowite rozpuszczenie proszku moze
potrwa¢ dtuzej niz 20 minut. W takim przypadku nalezy powtarza¢ czynnosci opisane w
punkcie 4, az do chwili, gdy w roztworze nie bedzie wida¢ zadnych czastek przypominajacych
wygladem zel.

Po catkowitym rozpuszczeniu produktu leczniczego w roztworze nie powinny znajdowac si¢
zadne widoczne czastki przypominajace wygladem zel. Czgsto wystepuja natomiast mate
pecherzyki powietrza lub babelki piany przy brzegach fiolki. Odtworzony produkt leczniczy
bedzie klarowny lub lekko opalizujacy. Nie stosowac, jesli w fiolce znajduja sig czastki state.

Odwroci¢ fiolke do géry dnem na co najmniej 15 sekund, tak, by roztwor sptynat w kierunku
korka. Wzia¢ nowa strzykawke o pojemnosci 3 ml, wyposazona w igle nr 18 o duzej $rednicy i
wprowadzi¢ igltg do odwroconej fiolki. Trzymajac fiolke w pozycji do gory dnem umiescic
zakonczenie igly jak najglebiej w roztworze w fiolce podczas pobierania roztworu do
strzykawki. Przed usunigciem igly z fiolki nalezy odciagna¢ ttok strzykawki do konca, tak, by
pobra¢ caty roztwor z odwrdcone;j fiolki.

Zmieni¢ igle nr 18 na igle nr 25 przeznaczona do wstrzyknig¢ podskornych.

Ze strzykawki usunaé powietrze, duze pecherzyki i nadmiar roztworu, tak, by uzyskac¢ zadana
dawke 0,6 ml. W strzykawce moze pozostaé cienka warstwa pecherzykow na powierzchni
roztworu. Ze wzgledu na nieznaczna lepko$¢ roztworu, czas wstrzyknigcia podskornego moze
wynies$¢ 5-10 sekund.

W kazdej fiolce znajduje si¢ dawka 0,6 ml (75 mg) produktu leczniczego Xolair.

Lek podaje si¢ we wstrzyknieciu podskornym w okolice mig$nia naramiennego lub w udo.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Xolair 150 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Omalizumab

Nalezy zapoznaé si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku Xolair.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Xolair i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku Xolair
W jaki sposob podawany jest lek Xolair
Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Xolair

Inne informacje

SNk L=

1. COTO JEST LEK XOLAIR I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Substancja czynna leku Xolair jest omalizumab. Omalizumab jest biatkiem wytworzonym przez
cztowieka, ktore jest podobne do naturalnego biatka wytwarzanego przez organizm. Nalezy do grupy
lekow nazywanych przeciwciatami monoklonalnymi. Stosuje si¢ go w celu zapobiegania zaostrzeniu
astmy przez kontrolowanie objawow ciezkiej astmy alergicznej u dorostych i dzieci (w wieku 6 lat i
starszych), ktorzy stosuja juz leki przeciwastmatyczne, ale u ktorych objawy astmy nie sa dobrze
kontrolowane za pomoca lekow, takich jak wziewne steroidy w duzych dawkach lub wziewni beta-
agonisci.

Xolair dziata poprzez blokowanie substancji zwanej immunoglobuling E (IgE) wytwarzanej przez
organizm cztowieka. IgE odgrywa kluczowa role¢ w powstawaniu astmy alergiczne;.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED PODANIEM LEKU XOLAIR

Kiedy nie podawa¢ pacjentowi leku Xolair:

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na omalizumab lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Xolair. Sktadniki leku wymieniono w punkcie 6 tej ulotki.

Jesli pacjent uwaza, ze moze by¢ uczulony na jakikolwiek ze sktadnikoéw leku, powinien powiedzie¢ o

tym lekarzowi prowadzacemu, gdyz u takiego pacjenta nie nalezy stosowa¢ leku Xolair.

Kiedy zachowa¢ szczego6lna ostrozno$é stosujac lek Xolair:

Lek Xolair zawiera biatko, a biatka moga powodowa¢ powazne reakcje alergiczne u niektérych osob.
Do objawdw naleza wysypka, trudnoséci w oddychaniu, obrzek lub uczucie omdlenia. Jesli u pacjenta
wystapi reakcja alergiczna po zastosowaniu leku Xolair, nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z
lekarzem.

U pacjentow leczonych lekiem Xolair obserwowano reakcje¢ alergiczng okreslonego rodzaju,
nazywana choroba posurowicza. Objawem choroby posurowiczej moze by¢ jeden lub kilka z
wymienionych ponizej objawow: bol stawdw z towarzyszacym mu obrzekiem lub bez obrzeku, lub ze
sztywnos$cia, wysypka, goraczka, obrzek weztow chtonnych, bol migsni. Jesli u pacjenta wystapi
ktorykolwiek z wymienionych objawow, lub szczegdlnie, jesli u pacjenta wystapi jakakolwiek
kombinacja wymienionych objawow, nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem.
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U pacjentéw leczonych lekiem Xolair obserwowano wystgpowanie zespotu Churga-Straussa i zespotu
hipereozynofilii. Objawem moze by¢ jeden lub kilka z nastgpujacych objawdw: obrzgk, bol lub
wysypka w okolicy naczyn krwiono$nych lub limfatycznych, duze st¢zenie okreslonego rodzaju
krwinek biatych (znaczaca eozynofilia), narastajace trudno$ci w oddychaniu, obrzek btony §luzowej
nosa, problemy z sercem, bol, zdrgtwienie lub uczucie mrowienia rak i noég. Jesli u pacjenta wystapi
ktorykolwiek z wymienionych objawdw, lub szczegdlnie, jesli u pacjenta wystapi jakakolwiek
kombinacja wymienionych objawdw, nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem.

Przed zastosowaniem leku Xolair nalezy porozmawiac z lekarzem:

- jesli u pacjenta wystepuja problemy z nerkami lub watroba.

- jesli u pacjenta stwierdzono zaburzenie, w ktérym jego uklad odporno$ciowy atakuje czg$ci
organizmu pacjenta (chorobg autoimmunologiczng).

- jesli pacjent mieszka w rejonie, w ktorym czgsto wystgpuja zakazenia pasozytnicze lub jesli
podrézuje do takiego rejonu. Lek Xolair moze zmniejsza¢ odporno$¢ pacjenta na takie
zakazenia.

Lek Xolair nie leczy ostrych objawow astmy, takich jak nagly napad astmy. Dlatego nie nalezy
stosowac¢ leku Xolair do leczenia takich objawow.

Lek Xolair nie jest przeznaczony do zapobiegania lub leczenia innych stanéw typu alergicznego,
takich jak nagte reakcje alergiczne, zespot hiper-IgE (dziedziczne zaburzenie immunologiczne),
aspergiloza (choroba ptuc o podtozu grzybiczym), alergia pokarmowa, wyprysk lub katar sienny.

Dzieci (w wieku ponizej 6 lat)
Leku Xolair nie nalezy podawac dzieciom w wieku ponizej 6 lat. Brak wystarczajacych danych w tej
grupie wickowe;j.

Stosowanie innych lekéw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie Iub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktére wydawane sa bez recepty.

Jest to szczegblnie wazne, jesli pacjent przyjmuje:

- leki stosowane w leczeniu zakazen wywolanych przez pasozyty, poniewaz lek Xolair moze
zmniejsza¢ dziatanie tych lekow,

wziewnych kortykosteroidow i innych lekéw stosowanych w astmie alergiczne;.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowac leku Xolair w czasie ciazy, chyba ze lekarz uzna to za konieczne.

Jesli pacjentka planuje ciaze, powinna poinformowacé o tym lekarza prowadzacego przed
rozpoczeciem leczenia lekiem Xolair. Lekarz omowi korzysci i potencjalne ryzyko przyjmowania tego

leku podczas ciazy.

Jesli pacjentka zajdzie w ciazg podczas przyjmowania leku Xolair, powinna natychmiast
poinformowac¢ o tym lekarza prowadzacego.

Nie nalezy stosowac leku Xolair w czasie karmienia piersia.
Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby lek Xolair wptywat na zdolnos$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.
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3. W JAKI SPOSOB PODAWANY JEST LEK XOLAIR

Instrukcje dotyczace sposobu stosowania leku Xolair przedstawiono w rozdziale ,,Informacje dla
pracownikow stuzby zdrowia”.

Lekarz lub pielggniarka podaje lek Xolair we wstrzyknigciu pod skore (podskornym).

Lekarz ustali odpowiednia dawke leku Xolair i czgsto$¢ jej podawania. Zalezy to od masy ciata
pacjenta i wynikow badan krwi przeprowadzonych przed rozpoczeciem leczenia w celu okreslenia
ilosci IgE we krwi.

Nalezy przestrzega¢ wszystkich zalecen lekarza lub pielegniarki.

Ile leku pacjent otrzyma
Kazdorazowo pacjent otrzyma od 1 do 4 wstrzyknig¢ leku. Zastrzyki beda podawane co dwa tygodnie
lub co cztery tygodnie.

Podczas leczenia lekiem Xolair wymagane jest, aby pacjent kontynuowat dotychczasowe leczenie
przeciwastmatyczne. Nie nalezy przerywa¢ przyjmowania zadnych lekow stosowanych w astmie bez
porozumienia z lekarzem prowadzacym.

Po rozpoczeciu leczenia lekiem Xolair pacjent moze nie stwierdzi¢ natychmiastowej poprawy. Pelny
efekt leczenia wystepuje zazwyczaj po 12 do 16 tygodniach.

Stosowanie u dzieci

Lek Xolair mozna stosowac u dzieci i mlodziezy w wieku 6 lat i starszych, ktore otrzymuja juz leki
przeciwastmatyczne, ale u ktorych objawy astmy nie sa dobrze kontrolowane za pomoca lekdw, takich
jak wziewne steroidy w duzych dawkach lub wziewni beta-agonisci. Lekarz ustali, jaka dawke leku
nalezy zastosowac u dziecka i jak czgsto nalezy ja podawac. Bedzie ona zalezata od masy ciata
dziecka oraz od wynikow badania krwi przeprowadzonego przed rozpoczeciem leczenia w celu
okreslenia ilosci IgE we krwi dziecka.

Pominigcie zastosowania leku Xolair
Nalezy skontaktowac sig z lekarzem lub ze szpitalem tak szybko jak to mozliwe, aby ponownie ustali¢
date wizyty.

Przerwanie stosowania leku Xolair

Nie nalezy przerywac stosowania leku Xolair, chyba ze tak zalecit lekarz. Przerwanie lub zakonczenie
stosowania leku Xolair moze spowodowac nawrét objawow astmy.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrécic si¢ do
lekarza.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Xolair moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one

wystapia. Dziatania niepozadane leku Xolair sa zazwyczaj fagodne do umiarkowanych, ale czasami
moga by¢ cigzkie.

112



Czestos¢ wystegpowania mozliwych dziatan niepozadanych, ktdére wymieniono ponizej, zostata
okreslona zgodnie z nast¢pujaca konwencja:

Bardzo czgsto wystepuja u wigcej niz 1 pacjenta na 10

Czgsto wystepuja u 1 do 10 pacjentéw na 100

Niezbyt czesto wystepuja u 1 do 10 pacjentéw na 1 000

Rzadko wystepuja u 1 do 10 pacjentéw na 10 000

Bardzo rzadko wystepuja u mniej niz 1 pacjenta na 10 000

Nieznana czestos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych.

Do ciezkich dziatan niepozadanych naleza:

Rzadkie dziatania niepozadane

Nagle wystepujace cigzkie reakcje alergiczne: w przypadku zauwazenia ktoregokolwiek z
cigzkich objawow alergii wystepujacych nagle lub jednoczesnego wystgpowania objawow,
takich jak wysypka, §wiad lub pokrzywka na skorze, obrzek twarzy, ust, jezyka, krtani, tchawicy
lub innych czgsci ciata, przyspieszone bicie serca, zawroty gtowy i uczucie pustki w glowie,
zadyszka, $wiszczacy oddech lub trudnosci w oddychaniu, lub wystapienia jakichkolwiek
innych, nowych objawo6w, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza prowadzacego lub
pielegniarke.

Czestos¢ nieznana

Rozwoj jednego lub wigcej z nastgpujacych objawdw: obrzek, bol lub wysypka w okolicy
naczyn krwionosnych lub limfatycznych, duze stezenie okreslonego rodzaju krwinek biatych
(znaczaca eozynofilia), narastajace trudnosci w oddychaniu, obrzek btony sluzowej nosa,
problemy z sercem, bol, zdrgtwienie, uczucie mrowienia w r¢kach i nogach (objawy tzw.
»zespotu Churga-Straussa lub zespotu hipereozynofilii”).

Mata liczba ptytek krwi z objawami, takimi jak krwawienie lub latwiejsze niz zazwyczaj
powstawanie siniakow.

Rozw¢j jakiegokolwiek z nastgpujacych objawow, szczegolnie wystepujacych w kombinacji:
bol stawdw z obrzekiem lub bez obrzeku lub sztywno$é, wysypka, goraczka, powigkszenie
weztow chlonnych, bol migsni (objawy choroby posurowiczej).

W razie wystapienia ktoregokolwiek z tych dziatan, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza
prowadzacego lub pielggniarke.

Do innych dzialan niepozadanych naleza:

Bardzo czgste dziatania niepozadane

goraczka (u dzieci)

Czgste dzialania niepozadane

reakcje w miejscu podania, w tym bol, obrzek, $wiad i zaczerwienienie
bol w nadbrzuszu (u dzieci)
bol gtowy (bardzo czgsto u dzieci)

Niezbyt czeste dziatania niepozadane

zawroty glowy, senno$¢ lub zmeczenie

mrowienie lub dretwienie dioni i stop

omdlenia, niskie ci$§nienie krwi podczas siadania lub wstawania (niedocis$nienie ortostatyczne),
zaczerwienienie twarzy

bol gardta, kaszel, ostre zaburzenia oddychania

nudnosci, biegunka, niestrawnos¢

swiad, pokrzywka, wysypka, zwigkszona wrazliwo$¢ skory na §wiatto stoneczne

zwigkszenie masy ciala

objawy jak w grypie

obrzek ramion

Rzadkie dziatania niepozadane

zakazenie pasozytnicze

113



Czestos$¢ nieznana
° b6l stawow, bol miesni i1 obrzek stawow
. utrata wlosow

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK XOLAIR

- Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

- Nie stosowac po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie. Termin waznosci
oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

- Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Xolair

- Substancja czynna leku jest omalizumab. Jedna fiolka zawiera 150 mg omalizumabu. Po
odtworzeniu jedna fiolka zawiera 125 mg/ml omalizumabu (150 mg w 1,2 ml).

- Ponadto lek zawiera sacharoze, L-histydyne, L-histydyny chlorowodorek jednowodny i
polisorbat 20.

Jak wyglada lek Xolair i co zawiera opakowanie

Xolair 150 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan jest dostarczany w
postaci biatawego proszku w niewielkiej szklanej fiolce razem z ampulka zawierajaca 2 ml wody do
wstrzykiwan. Proszek jest rozpuszczany w wodzie przed wstrzyknigciem przez lekarza lub
pielegniarke.

Xolair jest dostepny w opakowaniach zawierajacych jedna, cztery lub dziesi¢¢ fiolek z proszkiem do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i jedna, cztery lub dziesig¢ amputek, z ktorych kazda zawiera
2 ml wody do wstrzykiwan. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza by¢ dostepne w obrocie.

Xolair jest takze dostepny w fiolkach zawierajacych 75 mg omalizumabu.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

Wytwoérca

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
NIEMCY

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tél/Tel: +322246 16 11
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Bwarapus

Novartis Pharma Services Inc.

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: +49 911 273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5 269 16 50

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 2637 82 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romaénia

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 2001

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.

Tel: +44 1276 698370
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Data zatwierdzenia ulotki

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu
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INFORMACJE DLA PRACOWNIKOW SEUZBY ZDROWIA

Informacje przeznaczone wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikow shuzby zdrowia:

Rozpuszczenie liofilizowanych produktow leczniczych trwa 15-20 minut, jednak w niektérych
przypadkach moze potrwa¢ dtuzej. Catkowicie odtworzony produkt leczniczy bedzie klarowny lub
lekko opalizujacy, z kilkoma matymi pecherzykami lub piana przy brzegach fiolki. Ze wzgledu na
lepkos¢ odtworzonego produktu leczniczego, nalezy dotozy¢ staran, by pobra¢ z fiolki caty produkt
leczniczy, a nastgpnie usuna¢ powietrze i nadmiar roztworu ze strzykawki, aby uzyskac 1,2 ml.

Aby przygotowac produkt leczniczy Xolair 150 mg do podania podskérnego nalezy postgpowaé
zgodnie z podang instrukcja:

1.

Do strzykawki wyposazonej w grubg igte nr 18 o duzej srednicy pobra¢ z ampuiki 1,4 ml wody
do wstrzykiwan.

Wprowadzi¢ igle do fiolki umieszczonej pionowo na ptaskiej powierzchni, a nastgpnie,
przestrzegajac zasad aseptyki, wstrzykna¢ wode do wstrzykiwan do fiolki zawierajacej
liofilizowany proszek, kierujac wodeg do wstrzykiwan bezposrednio na proszek.

Trzymajac fiolke w pozycji pionowej, energicznie obracac fiolka (nie wstrzasac) przez okoto
1 minute tak, by rownomiernie zmoczy¢ proszek.

Aby ulatwi¢ rozpuszczenie proszku, po zakonczeniu czynnosci opisanych w punkcie 3,
delikatnie obracac¢ fiolka przez 5-10 sekund w odstgpach okoto 5 minutowych, aby wszelkie
czastki stale rozpuscily sig.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze w niektorych przypadkach catkowite rozpuszczenie proszku moze
potrwa¢ dtuzej niz 20 minut. W takim przypadku nalezy powtarza¢ czynnosci opisane w
punkcie 4, az do chwili, gdy w roztworze nie bedzie wida¢ zadnych czastek przypominajacych
wygladem zel.

Po catkowitym rozpuszczeniu produktu leczniczego w roztworze nie powinny znajdowac si¢
zadne widoczne czastki przypominajace wygladem zel. Czgsto wystepuja natomiast mate
pecherzyki powietrza lub babelki piany przy brzegach fiolki. Odtworzony produkt leczniczy
bedzie klarowny lub lekko opalizujacy. Nie stosowac, jesli w fiolce znajduja sig czastki state.

Odwroci¢ fiolke do géry dnem na co najmniej 15 sekund, tak, by roztwor sptynat w kierunku
korka. Wzia¢ nowa strzykawke o pojemnosci 3 ml, wyposazona w igle nr 18 o duzej $rednicy i
wprowadzi¢ igltg do odwroconej fiolki. Trzymajac fiolke w pozycji do gory dnem umiescic
zakonczenie igly jak najglebiej w roztworze w fiolce podczas pobierania roztworu do
strzykawki. Przed usunigciem igly z fiolki nalezy odciagna¢ ttok strzykawki do konca, tak, by
pobra¢ caty roztwor z odwrocone;j fiolki.

Zmieni¢ igle nr 18 na igle nr 25 przeznaczona do wstrzyknig¢ podskornych.

Ze strzykawki usunaé powietrze, duze pecherzyki i nadmiar roztworu, tak, by uzyskac¢ zadana
dawke 1,2 ml. W strzykawce moze pozosta¢ cienka warstwa pecherzykow na powierzchni
roztworu. Ze wzgledu na nieznaczna lepkos¢ roztworu, czas wstrzyknigcia podskornego moze

wynies¢ 5-10 sekund.

W kazdej fiolce znajduje sig 1,2 ml (150 mg) produktu leczniczego Xolair. W celu uzyskania
dawki 75 mg do strzykawki pobra¢ 0,6 ml a pozostalos¢ roztworu wyrzucic.

Lek podaje si¢ we wstrzyknieciu podskornym w okolice mig$nia naramiennego lub w udo.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Xolair 75 mg roztwor do wstrzykiwan
Xolair 150 mg roztwor do wstrzykiwan
Omalizumab

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku Xolair.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Xolair i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku Xolair
W jaki sposob podawany jest lek Xolair
Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Xolair

Inne informacje

Sk L~

1. CO TO JEST LEK XOLAIR I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Substancja czynng leku Xolair jest omalizumab. Omalizumab jest biatkiem wytworzonym przez
cztowieka, ktore jest podobne do naturalnego biatka wytwarzanego przez organizm. Nalezy do grupy
lekow nazywanych przeciwcialami monoklonalnymi. Stosuje si¢ go w celu zapobiegania zaostrzeniu
astmy przez kontrolowanie objawow cigzkiej astmy alergicznej u dorostych i dzieci (w wieku 6 lat i
starszych), ktorzy stosuja juz leki przeciwastmatyczne, ale u ktorych objawy astmy nie sa dobrze
kontrolowane za pomoca lekow takich jak wziewne steroidy w duzych dawkach lub wziewni beta-
agonisci.

Xolair dziata poprzez blokowanie substancji zwanej immunoglobuling E (IgE) wytwarzanej przez
organizm cztowieka. IgE odgrywa kluczowa role¢ w powstawaniu astmy alergiczne;.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED PODANIEM LEKU XOLAIR

Kiedy nie podawa¢ pacjentowi leku Xolair

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na omalizumab lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Xolair. Sktadniki leku wymieniono w punkcie 6 tej ulotki.

Jesli pacjent uwaza, ze moze by¢ uczulony na jakikolwiek ze sktadnikow leku, powinien powiedzie¢ o

tym lekarzowi prowadzacemu, gdyz u takiego pacjenta nie nalezy stosowac leku Xolair.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac lek Xolair

Lek Xolair zawiera biatko, a biatka moga powodowa¢ powazne reakcje alergiczne u niektorych osob.
Do objawow naleza wysypka, trudnosci w oddychaniu, obrzek lub uczucie omdlenia. Jesli u pacjenta
wystapi reakcja alergiczna po zastosowaniu leku Xolair, nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z
lekarzem.

U pacjentow leczonych lekiem Xolair obserwowano reakcje¢ alergiczng okreslonego rodzaju,
nazywana choroba posurowicza. Objawem choroby posurowiczej moze by¢ jeden lub kilka z
wymienionych ponizej objawow: bol stawdw z towarzyszacym mu obrzekiem lub bez obrzgku, lub ze
sztywnoscia, wysypka, goraczka, obrzek weztow chlonnych, bol migsni. Jesli u pacjenta wystapi
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ktorykolwiek z wymienionych objawdw, lub szczegdlnie, jesli u pacjenta wystapi jakakolwiek
kombinacja wymienionych objawdw, nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem.

U pacjentow leczonych lekiem Xolair obserwowano wystgpowanie zespolu Churga-Straussa i zespotu
hipereozynofilii. Objawem moze by¢ jeden lub kilka z nastgpujacych objawdw: obrzek, bol lub
wysypka w okolicy naczyn krwiono$nych lub limfatycznych, duze st¢zenie okreslonego rodzaju
krwinek biatych (znaczaca eozynofilia), narastajace trudnosci w oddychaniu, obrzgk btony §luzowej
nosa, problemy z sercem, bol, zdrgtwienie lub uczucie mrowienia rak i noég. Jesli u pacjenta wystapi
ktorykolwiek z wymienionych objawdw, lub szczegdlnie, jesli u pacjenta wystapi jakakolwiek
kombinacja wymienionych objawdw, nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem.

Przed zastosowaniem leku Xolair nalezy porozmawia¢ z lekarzem:

- jesli u pacjenta wystepuja problemy z nerkami lub watroba.

- jesli u pacjenta stwierdzono zaburzenie, w ktérym jego uktad odpornosciowy atakuje czgsci
organizmu pacjenta (chorobg autoimmunologiczng).

- jesli pacjent mieszka w rejonie, w ktorym czesto wystepuja zakazenia pasozytnicze lub jesli
podrézuje do takiego rejonu. Lek Xolair moze zmniejsza¢ odporno$¢ pacjenta na takie
zakazenia.

Lek Xolair nie leczy ostrych objawow astmy, takich jak nagly napad astmy. Dlatego, nie nalezy
stosowac¢ leku Xolair do leczenia takich objawow.

Lek Xolair nie jest przeznaczony do zapobiegania lub leczenia innych stanéw typu alergicznego,
takich jak nagte reakcje alergiczne, zespot hiper-IgE (dziedziczne zaburzenie immunologiczne),
aspergiloza (choroba ptuc o podtozu grzybiczym), alergia pokarmowa, wyprysk lub katar sienny.

Dzieci (w wieku ponizej 6 lat)
Leku Xolair nie nalezy podawac dzieciom w wieku ponizej 6 lat. Brak wystarczajacych danych w tej
grupie wiekowe;j.

Stosowanie innych lekow
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Jest to szczegblnie wazne, jesli pacjent przyjmuje:

- leki stosowane w leczeniu zakazen wywotanych przez pasozyty, poniewaz lek Xolair moze
zmniejsza¢ dziatanie tych lekow,

- wziewnych kortykosteroidow i innych lekow stosowanych w astmie alergiczne;.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowac leku Xolair w czasie ciazy, chyba Ze lekarz uzna to za konieczne.

Jesli pacjentka planuje cigzg, powinna poinformowac o tym lekarza prowadzacego przed
rozpoczeciem leczenia lekiem Xolair. Lekarz omowi korzysci 1 potencjalne ryzyko przyjmowania tego

leku podczas ciazy.

Jesli pacjentka zajdzie w ciaz¢ podczas przyjmowania leku Xolair, powinna natychmiast
poinformowac¢ o tym lekarza prowadzacego.

Nie nalezy stosowac leku Xolair w czasie karmienia piersia.
Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby lek Xolair wptywal na zdolno$¢ pacjenta do prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.
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3. W JAKI SPOSOB PODAWANY JEST LEK XOLAIR

Instrukcje dotyczace sposobu stosowania leku Xolair przedstawiono w rozdziale ,,Informacje dla
pracownikow stuzby zdrowia”.

Lekarz lub pielggniarka podaje lek Xolair we wstrzyknigciu pod skérg (podskornym).

Lekarz ustali odpowiednia dawke leku Xolair i czgsto$¢ jej podawania. Zalezy to od masy ciata
pacjenta i wynikow badan krwi przeprowadzonych przed rozpoczgciem leczenia w celu okre$lenia
ilosci IgE we krwi.

Nalezy przestrzega¢ wszystkich zalecen lekarza lub pielegniarki.

Ile leku pacjent otrzyma
Kazdorazowo pacjent otrzyma od 1 do 4 wstrzyknig¢ leku. Zastrzyki beda podawane co dwa tygodnie
lub co cztery tygodnie.

Podczas leczenia lekiem Xolair wymagane jest, aby pacjent kontynuowat dotychczasowe leczenie
przeciwastmatyczne. Nie nalezy przerywa¢ przyjmowania zadnych lekow stosowanych w astmie bez
porozumienia z lekarzem prowadzacym.

Po rozpoczeciu leczenia lekiem Xolair pacjent moze nie stwierdzi¢ natychmiastowej poprawy. Pelny
efekt leczenia wystepuje zazwyczaj po 12 do 16 tygodniach.

Stosowanie u dzieci

Lek Xolair mozna stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych, ktore otrzymuja juz leki
przeciwastmatyczne, ale u ktorych objawy astmy nie sa dobrze kontrolowane za pomoca lekow, takich
jak wziewne steroidy w duzych dawkach lub wziewni beta-agonisci. Lekarz ustali, jaka dawke leku
nalezy zastosowac u dziecka i jak czgsto nalezy ja podawac. Bedzie ona zalezata od masy ciata
dziecka oraz od wynikow badania krwi przeprowadzonego przed rozpoczgciem leczenia w celu
okreslenia ilosci IgE we krwi dziecka.

Pominigcie zastosowania leku Xolair
Nalezy skontaktowac sig z lekarzem lub ze szpitalem tak szybko jak to mozliwe, aby ponownie ustali¢
date wizyty.

Przerwanie stosowania leku Xolair

Nie nalezy przerywa¢ stosowania leku Xolair, chyba ze tak zalecit lekarz. Przerwanie lub zakonczenie
stosowania leku Xolair moze spowodowac nawrét objawow astmy.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrécic¢ si¢ do
lekarza.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Xolair moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one

wystapia. Dziatania niepozadane leku Xolair sa zazwyczaj tagodne do umiarkowanych, ale czasami
moga by¢ cigzkie:
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Czestos¢ wystegpowania mozliwych dziatan niepozadanych, ktdére wymieniono ponizej, zostata
okreslona zgodnie z nast¢pujaca konwencja:

Bardzo czgsto wystepuja u wigcej niz 1 pacjenta na 10

Czgsto wystepuja u 1 do 10 pacjentéw na 100

Niezbyt czesto wystepuja u 1 do 10 pacjentéw na 1 000

Rzadko wystepuja u 1 do 10 pacjentéw na 10 000

Bardzo rzadko wystepuja u mniej niz 1 pacjenta na 10 000

Nieznana czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych.

Do ciezkich dziatan niepozadanych naleza:

Rzadkie dziatania niepozadane

Nagle wystepujace cigzkie reakcje alergiczne: w przypadku zauwazenia ktoregokolwiek z
ciezkich objawow alergii wystepujacych nagle lub jednoczesnego wystgpowania objawow,
takich jak wysypka, §wiad lub pokrzywka na skorze, obrzek twarzy, ust, jezyka, krtani,
tchawicy lub innych czgsci ciata, przyspieszone bicie serca, zawroty glowy i uczucie pustki w
glowie, zadyszka, §wiszczacy oddech lub trudnosci w oddychaniu, lub wystapienia
jakichkolwiek innych nowych objawow, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza
prowadzacego lub pielegniarke.

Czestos$¢ nieznana

Rozwoj jednego lub wigcej z nastepujacych objawoéw: obrzek, bol lub wysypka w okolicy
naczyn krwionosnych lub limfatycznych, duze stezenie okreslonego rodzaju krwinek biatych
(znaczaca eozynofilia), narastajace trudnosci w oddychaniu, obrzek btony $luzowej nosa,
problemy z sercem, bol, zdretwienie, uczucie mrowienia w r¢kach i nogach (objawy tzw.
»zespotu Churga-Straussa lub zespotu hipereozynofilii”).

Mata liczba ptytek krwi z objawami, takimi jak krwawienie lub tatwiejsze niz zazwyczaj
powstawanie siniakow.

Rozwdj jakiegokolwiek z nastepujacych objawow, szczegolnie wystepujacych razem: bol
stawow, z obrzgkiem lub bez obrzeku lub sztywnoS$cia, wysypka, goraczka, opuchlizna weziow
chtonnych, b6l migsni (objawy choroby posurowiczej).

W razie wystapienia ktoregokolwiek z tych dziatan, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza
prowadzacego lub pielegniarke.

Do innych dzialan niepozadanych naleza:

Bardzo czgste dziatania niepozadane

goraczka (u dzieci)

Czgste dzialania niepozadane

reakcje w migjscu podania, w tym bol, obrzek, $wiad i zaczerwienienie.

bol w nadbrzuszu (u dzieci)
bol gtowy (bardzo czesto u dzieci)

Niezbyt czeste dziatania niepozadane

zawroty glowy, senno$¢ lub zmeczenie

mrowienie lub dretwienie dloni i stop

omdlenia, niskie ci$nienie krwi podczas siadania lub wstawania (niedoci$nienie ortostatyczne),
zaczerwienienie twarzy

bol gardta, kaszel, ostre zaburzenia oddychania

nudnosci, biegunka, niestrawnos¢

$wiad, pokrzywka, wysypka, zwigkszona wrazliwos¢ skory na $wiatto stoneczne

zwigkszenie masy ciala

objawy jak w grypie

obrzegk ramion
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Rzadkie dziatania niepozadane
. zakazenia pasozytnicze

Czestos¢ nieznana
° bol stawow, bol migséni i obrzek stawow
. utrata wlosow

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK XOLAIR

- Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

- Nie stosowa¢ po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie. Termin waznosci
oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

- Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

- Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

- Nie uzywac¢ opakowania, ktdre jest zniszczone lub nosi §lady zafalszowania.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Xolair

- Substancja czynna leku jest omalizumab. Jedna strzykawka zawieraca 0,5 ml roztworu zawiera

75 mg omalizumabu. Jedna strzykawka zawierajaca 1 ml roztworu zawiera 150 mg
omalizumabu.

- Ponadto lek zawiera L-argininy chlorowodorek, L-histydyny chlorowodorek, L-histydyne,
Polisorbat 20 i wode do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Xolair i co zawiera opakowanie

Xolair roztwor do wstrzykiwan jest dostarczany w amputko-strzykawce w postaci klarownego do
opalizujacego, jasnozottego do brazowego roztworu, i jest dostepny jako roztwor do wstrzykiwan
zawierajacy 75 mg lub 150 mg.

Xolair 75 mg roztwor do wstrzykiwan jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1 amputko-
strzykawke oraz w opakowaniach zbiorczych sktadajacych si¢ z 4 lub 10 opakowan posrednich, z
ktorych kazde zawiera 1 amputko-strzykawke.

Xolair 150 mg roztwor do wstrzykiwan jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1 amputko-
strzykawke oraz w opakowaniach zbiorczych sktadajacych si¢ z 4 lub 10 opakowan posrednich, z
ktorych kazde zawiera 1 amputko-strzykawke.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

Wytwérca

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
NIEMCY
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11 Tél/Tel: +32 2246 16 11
bbarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Ten.: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 2637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911 273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570

E)\LGoa Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o0.0.
TnA: +30 210281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888
Espaiia Portugal

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel: +351 21 000 8600
France Romania

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
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Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370
Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Data zatwierdzenia ulotki

Szczegbélowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu
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INFORMACJE DLA PRACOWNIKOW SEUZBY ZDROWIA
Informacje przeznaczone wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikow stuzby zdrowia:
Przed uzyciem strzykawki nalezy uwaznie przeczyta¢ podane nizej informacje.

Kazde opakowanie z lekiem Xolair zawiera jedna ampultko-strzykawke, pakowana oddzielnie w
plastikowa torebke.

Elementy ampulko-strzykawki

Kolnierz

Nasadka igly  Oslona igly strzykawki Zaciski
acis

aktywujace Tlok

Okienko kontrolne
Etykieta z data waznoS$ci

| ‘

Linia
napelnienia

Strzykawki Xolair s przeznaczone do stosowania wylacznie przez pracownikéw stuzby zdrowia.

Przygotowanie strzykawki do uzytku

Przed zakonczeniem iniekcji nie nalezy dotykac zaciskow aktywujacych (patrz pierwsza ilustracja),

aby nie doszto do przedwczesnego nakrycia igly ostona.

1. Wyjaé pudetko ze strzykawka z lodowki i pozostawié¢ przez okoto 20 minut, by jego zawartos$¢
osiagneta temperature pokojowa (nie nalezy wyjmowac¢ strzykawki z pudetka, co pozwoli
zapewni¢ ochrong przed $wiattem).

2. W razie koniecznosci strzykawke mozna ponownie wlozy¢ do lodowki i uzy¢ pdzniej, jednak

nie mozna tego robi¢ wigcej niz jeden raz. Laczny czas przechowywania strzykawki w

temperaturze pokojowej nie moze przekroczy¢ 4 godzin.

Przed samym wykonaniem wstrzyknigcia nalezy starannie umy¢ rece woda z mydtem.

Oczysci¢ miejsce wstrzyknigcia.

Wyjacé z pudetka plastikowa tacke, zdja¢ papierowa nakrywke i wyjac strzykawke.

Obejrzeé strzykawke. NIE UZYWAC, jesli strzykawka jest uszkodzona lub zawarty w niej ptyn

jest metny 1 zawiera czastki. W kazdym z tych przypadkow nalezy zwroci¢ opakowanie z

lekiem do apteki.

7. Trzymajac strzykawke poziomo (jak pokazano ponizej) nalezy sprawdzi¢ dawke (75 mg lub
150 mg) w okienku kontrolnym oraz termin waznos$ci produktu podany na etykiecie. Uwaga:
Obroéci¢ wewnetrzng czg$¢ strzykawki, jak pokazano ponizej, tak aby etykieta byta widoczna w
okienku kontrolnym.

S kW
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Z\ Okienko
kontrolne ’_’\ . .
l NIE UZYWAC po uplywie terminu waznosci lub
: w przypadku niewtasciwej dawki. W kazdym z
tych przypadkoéw nalezy zwroci¢ opakowanie z
O lekiem do apteki.
/)
8. Trzymajac strzykawke pionowo z tlokiem w najwyzszej pozycji nalezy delikatnie opukac
palcami cylinder strzykawki, aby pecherzyki powietrza uniosty sig.
9. Sprawdzi¢, czy poziom ptynu znajduje si¢ doktadnie na linii minimalnego napetnienia lub

powyzej niej. Jesli poziom ptynu znajduje si¢ ponizej tej linii, nalezy zwroci¢ opakowanie z
lekiem do apteki.

Uzycie strzykawki

Trzymajac strzykawke z igla skierowana do gory,
nalezy ostroznie zdja¢ ze strzykawki ostonke iglty
i wyrzucié ja. Nie nalezy dotykaé odstonigtej igly.
Nastepnie delikatnie opukaé strzykawke palcem
az pecherzyki powietrza przemieszcza si¢ do jej
gornej czesci. Powoli naciskac ttok wypychajac
pecherzyki powietrza ze strzykawki, uwazajac, by
nie doszto do niezamierzonego wydostania sig
roztworu.

Delikatnie chwyci¢ skore w miejscu
wstrzyknigcia i wprowadzi¢ igle.

Trzymajac palcami za komierz strzykawki powoli
naciska¢ ttok do samego konca.

Jesli jakakolwiek ilos¢ roztworu wycieka z
miejsca wstrzyknigcia, nalezy glebiej wprowadzié
igle.
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Utrzymujac ttok catkowicie wcisnigty, ostroznie
wysunac igle z miejsca wstrzyknigcia po linii
proste;.

Powoli zwolni¢ ttok i poczeka¢ az ostona igly
automatycznie zakryje igle.

Miejsce wstrzyknigcia uciska¢ opatrunkiem z
gazy przez okoto 30 sekund.

Wskazowki dotyczace usuwania leku
Zuzyta strzykawke nalezy natychmiast wyrzuci¢ do pojemnika na odpady medyczne niebezpieczne.
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