PRILOGA I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Xolair 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
Xolair 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Xolair 75 mq raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 75 mg omalizumaba* v 0,5 ml raztopine.

Xolair 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 75 mg omalizumaba* v 0,5 ml raztopine.

*Omalizumab je humanizirano monoklonsko protitelo, izdelano v liniji sesalskih celic ovarija
kitajskega hrcka (CHO- Chinese hamster ovary) s tehnologijo rekombinantne DNA.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za injiciranje (injekcija)

bistra do rahlo opalescentna in brezbarvna do bledo rjavorumeno obarvana raztopina

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Alergijska astma

Zdravilo Xolair je indicirano pri odraslih, mladostnikih in otrocih (starih 6 do 12 let).

Zdravljenje z zdravilom Xolair pride v postev samo za bolnike s prepricljivo astmo, v katero je vpleten
IgE (imunoglobulin E) (glejte poglavje 4.2).

Odrasli in mladostniki (stari 12 let ali vec)

Zdravilo Xolair je indicirano kot dodatno zdravilo za izboljSanje obvladovanja astme pri bolnikih s
tezko trdovratno alergijsko astmo, ki imajo pozitiven kozni test ali in vitro reaktivnost na trajno
prisoten zra¢ni alergen in ki imajo zmanjsano funkcijo plju¢ (FEV1 <80 %), pa tudi pogoste simptome
podnevi ali se pogosto ponoci zbujajo, in so imeli po ve¢ dokumentiranih tezkih eksacerbacij astme
kljub vsakodnevnemu inhaliranju velikih odmerkov kortikosteroidov skupaj z dolgo delujocim
agonistom adrenergi¢nih receptorjev beta2 za inhaliranje.

Otroci (stari 6 do <12 |et)

Zdravilo Xolair je indicirano kot dodatno zdravilo za izbolj$anje obvladovanja astme pri bolnikih s
tezko trdovratno alergijsko astmo, ki imajo pozitiven kozni test ali in vitro reaktivnost na trajno
prisoten zracni alergen in ki imajo pogoste simptome podnevi ali se pogosto ponoci zbujajo, in so
imeli po ve¢ dokumentiranih tezkih eksacerbacij astme kljub vsakodnevnemu inhaliranju velikih
odmerkov kortikosteroidov skupaj z dolgo delujocim agonistom adrenergi¢nih receptorjev beta2 za
inhaliranje.




Kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi

Zdravilo Xolair je indicirano kot dodatno zdravljenje z intranazalnimi kortikosteroidi pri odraslih
(starih 18 let ali ve¢) s hudim kroni¢nim rinosinuzitisom z nosnimi polipi, pri Katerih z intranazalnimi
kortikosteroidi bolezni ni mogoce ustrezno obvladovati.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje morajo uvesti zdravniki, izkuseni v diagnostiki in zdravljenju tezke trdovratne astme ali
kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi.

Odmerjanje

Ista nacela odmerjanja veljajo pri alergijski astmi in pri kroni¢nem rinosinuzitisu z nosnimi polipi.
Ustrezni odmerek in pogostnost odmerjanja omalizumaba pri teh dveh boleznih se dolocata z
izhodis¢nim IgE (i.e./ml), izmerjenim pred zacetkom zdravljenja, in s telesno maso (kg). Pred
aplikacijo prvega odmerka je treba bolnikom za dolo¢itev njihovega odmerka dolo¢iti raven IgE z
enim od komercialnih kompletov za dolocanje celotnega IgE v serumu. Na podlagi teh meritev utegne
biti za vsako aplikacijo potrebnih 75 do 600 mg omalizumaba v 1 do 4 injekcijah.

Pri bolnikih z alergijsko astmo, ki so imeli izhodis¢ni IgE nizji od 76 i.e./ml, je bilo manj verjetno, da
jim bo to zdravilo koristilo (glejte poglavje 5.1). Zdravniki, ki predpisujejo zdravilo, se morajo pred
zaCetkom zdravljenja prepri¢ati, da imajo odrasli in adolescentni bolniki z IgE pod 76 i.e./ml ter otroci
(stari 6 do <12 let) z IgE pod 200 i.e./ml nedvoumno in vitro reaktivnost (RAST) na trajno prisoten
alergen.

Glejte preglednico 1 za pretvorbeno shemo in preglednici 2 in 3 za shemi za dolo¢anje odmerkov.

Bolniki, katerih izhodis¢na raven IgE ali telesna masa v kilogramih sta zunaj meja sheme za dolocanje
odmerkov, omalizumaba ne smejo dobiti.

Najvecji priporo¢eni odmerek je 600 mg omalizumaba enkrat na dva tedna.
Preglednica 1 Preracunavanje odmerkov v $tevilo napolnjenih injekcijskih

brizg/peresnikov*, v $tevilo injekeij** in celotni injicirani volumen za vsako
apliciranje zdravila

Odmerek | Stevilo injekcijskih brizg/peresnikov* Stevilo Celotni injicirani
(mg) injekcij volumen (ml)
75 mg 150 mg 300 mg”

75 1 0 0 1 0,5

150 0 1 0 1 1,0

225 1 1 0 2 1,5

300 0 0 1 1 2,0

375 1 0 1 2 3,5

450 0 1 1 2 3,0

525 1 1 1 3 3,5

600 0 0 2 2 4,0

* Zdravilo Xolair 300 mg v napolnjeni injekcijski brizgi in vse odmerne jakosti zdravila Xolair v
napolnjenem injekcijskem peresniku niso namenjeni uporabi pri bolnikih, ki so stari manj kot 12 let.
** V preglednici je navedeno samo najmanjSe Stevilo injekcij, ki jih potrebuje bolnik, vendar je za
doseganje Zelenega odmerka mogoce uporabiti druga¢ne kombinacije injekcijskih brizg/peresnikov.



Preglednica 2

APLIKACIJA VSAKE 4 TEDNE. Odmerki omalizumaba (miligrami na
odmerek), aplicirani s subkutano injekcijo vsake 4 tedne

Telesna masa (kg)
e | sp0. 3250 >30- >40-  >50-  >60-  >70-  >80-  >90-  >pp5.
Geml) | 25* 30 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 | 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
5100200 | 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 ZA UPORABO VSAKA 2 TEDNA
000, GLEJTE PREGLEDNICO 3
1000
>1000-
1100

* V kljucnih studijah kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi niso proucevali preiskovancev s

telesno maso manj kot 30 kg.




Preglednica 3

APLIKACIJA VSAKA 2 TEDNA. Odmerki omalizumaba (miligrami na

odmerek), aplicirani s subkutano injekcijo vsaka 2 tedna

Telesna masa (kg)
e T sp0. >25- >30-  >40- >50-  >60-  >70-  >80-  >90- | >1p5.
(i.e./ml) 25*  30* 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 ZA UPORABO VSAKE 4 TEDNE
~100-200 GLEJTE PREGLEDNICO 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 | Za priporocilo odmerka ni dovolj podatkov.
1200
>1200- 300 375 450 525
1300
>1300- 300 375 525 600
1500

* V kljucnih Studijah kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi niso proucevali preiskovancev s

telesno maso manj kot 30 kg.




Trajanje zdravljenja, spremljanje in prilagajanje odmerkov

Alergijska astma

Zdravilo Xolair je namenjeno dolgotrajnemu zdravljenju. V klini¢nih preskusanjih se je izkazalo, da
traja vsaj 12-16 tednov, da se pokaze uc¢inkovitost zdravljenja. 16 tednov po zacetku zdravljenja z
zdravilom Xolair mora zdravnik pri bolniku oceniti u¢inkovitost zdravljenja, preden nadaljuje
zdravljenje. Odlo¢itev za nadaljevanje zdravljenja po 16-tedenskem obdobju ali pri nadaljnjih presojah
mora temeljiti na izrazitem izboljSanju celotnega obvladovanja astme (glejte poglavje 5.1,
Zdravnikova celotna ocena uéinkovitosti zdravljenja).

Kronicni rinosinuzitis z nosnimi polipi

V klini¢nih $tudijah kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi so spremembe ocene nosnih polipov
(NPS, nasal polyps score) in ocene nosne kongestije (NCS, nasal congestion score) opazali po

4 tednih. Na osnovi izrazenosti bolezni in stopnji obvladovanja simptomov pri bolniku je treba
obcasno ponovno oceniti ali je nadaljnje zdravljenje Se potrebno.

Alergijska astma in kronicni rinosinuzitis z nosnimi polipi

Prekinitev zdravljenja v glavnem povzroci vrnitev prostega IgE na zvisane vrednosti in z njimi
povezane simptome. Koncentracije celotnega IgE so med zdravljenjem zviSane in ostanejo po
prekinitvi zdravljenja zvisane do enega leta. Zato ponovnega doloc¢anja koncentracije IgE med
zdravljenjem ne moremo uporabljati kot smernice za dolo¢anje odmerka. Dolocanje odmerka po
prekinitvah zdravljenja, kraj$ih od enega leta, naj temelji na serumskih koncentracijah IgE, izmerjenih
pri zaetnem dolo¢anju odmerka. Vrednosti celotnega serumskega IgE lahko ponovno uporabimo za
dolocanje odmerka, Ce je bilo zdravljenje prekinjeno za najmanj eno leto.

Odmerke je treba prilagajati pomembnim spremembam telesne mase (glejte preglednici 2 in 3).

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki (stari 65 let ali vec)

O uporabi omalizumaba pri bolnikih, starej$ih od 65 let, so na voljo omejeni podatki, ni pa dokazov,
da bi bili pri starejsih bolnikih potrebni drugacni odmerki kot pri mlajsih odraslih bolnikih.

Bolniki z okvaro ledvic ali jeter

Studij o vplivu okvarjene ledviéne ali jetrne funkcije na farmakokinetiko omalizumaba niso izvajali.
Ker ob uporabi klini¢nih odmerkov odstranjevanje omalizumaba poteka vecinoma z
retikuloendotelijskim sistemom, ni veliko moznosti, da bi nanj vplivala okvara ledvic ali jeter. Ceprav
za te bolnike ni priporo¢eno posebno prilagajanje odmerkov, je treba omalizumab pri njih uporabljati
previdno (glejte poglavje 4.4).

Pediatricna populacija
Za uporabo pri alergijski astmi varnost in u¢inkovitost omalizumaba pri bolnikih, starih manj kot 6 let,
nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Za uporabo pri kroni¢nem rinosinuzitisu z nosnimi polipi varnost in u¢inkovitost omalizumaba pri
bolnikih, starih manj kot 18 let, nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo je namenjeno samo za subkutano uporabo. Omalizumaba se ne sme dajati intravensko ali
intramuskularno.

Zdravilo Xolair 300 mg v napolnjeni injekcijski brizgi in vse odmerne jakosti zdravila Xolair v
napolnjenem injekcijskem peresniku niso namenjeni uporabi pri otrocih, ki so stari manj kot 12 let. Pri
otrocih, ki so stari od 6 do 11 let in imajo alergijsko astmo, je mogoce uporabljati zdravili Xolair

75 mg v napolnjeni injekcijski brizgi in Xolair 150 mg v napolnjeni injekcijski brizgi.

Ce je za odmerjanje predpisanega odmerka potrebna veé kot ena injekcija, je treba injekcije razdeliti in
aplicirati na dveh ali ve¢ mestih injiciranja (preglednica 1).
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Bolniki brez anamneze anfilaksije si lahko od 4. odmerka dalje sami injicirajo zdravilo Xolair oziroma
jim ga lahko injicira njihov negovalec, ¢e zdravnik presodi, da je to primerno (glejte poglavije 4.4).
Bolnika oziroma negovalca je treba pred tem nauciti ustrezne tehnike injiciranja in prepoznavanja
zgodnjih znakov in simptomov resne alergijske reakcije.

Bolnikom oziroma njihovim negovalcem je treba narociti, naj injicirajo celotno koli¢ino zdravila
Xolair po navodilih za uporabo opisanih v Navodilu za uporabo.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Splosno

Omalizumab ni indiciran za zdravljenje akutnih eksacerbacij astme, akutnega bronhospazma ali
astmati¢nega statusa.

Omalizumaba niso prouéevali pri bolnikih s sindromom hiperimunoglobulina E ali alergijske
bronhopulmonalne aspergiloze ali za preprec¢evanje anafilakti¢nih reakcij, vkljucno s tistimi, ki jih
izzove alergija na hrano, atopijski dermatitis ali alergijski rinitis. Omalizumab ni indiciran za
zdravljenje teh bolezni.

Zdravljenja z omalizumabom niso proucevali pri bolnikih z avtoimunskimi boleznimi, s stanji, v
katere je vpleten imunski kompleks, ali z Ze obstojecimi okvarami ledvic ali jeter (glejte poglavje 4.2).
Pri uporabi omalizumaba pri teh skupinah bolnikov je potrebna previdnost.

Pri alergijski astmi ali kroni¢nem rinosinuzitisu z nosnimi polipi nenadne ukinitve sistemskih
kortikosteroidov ali kortikosteroidov za inhalacijo po uvedbi zdravljenja z omalizumabom ne
priporocajo. Zmanjs$anje odmerjanja kortikosteroidov je treba opraviti pod neposrednim zdravnikovim
nadzorom. Mozno je, da bo odmerjanje kortikosteroidov treba zmanjsevati postopoma.

Bolezni imunskega sistema

Alergijske reakcije tipa |

Pri uporabi omalizumaba se lahko pojavijo lokalne ali sistemske alergijske reakcije tipa I, vklju¢no z
anafilaksijo in anafilakti¢nim Sokom. Lahko se zgodi, da se pojavijo Sele po dolgotrajnem zdravljenju,
vendar je vecina teh reakcij nastopila v prvih 2 urah po prvem in po enem od nadaljnih injiciranj
omalizumaba, nekatere pa so nastopile tudi po ve¢ kot 2 urah in celo ve¢ kot 24 urah po injiciranju. Do
vecine anafilakti¢nih reakcij je prislo v okviru prvih treh odmerjanj omalizumaba, zato mora prve tri
odmerke zdravila aplicirati ali njihovo apliciranje nadzorovati zdravstveni delavec. Anafilaksija brez
povezave z omalizumabom v anamnezi lahko predstavlja dejavnik tveganja za pojav anafilaksije po
odmerjanju omalizumaba. Zato mora bolnikom z ugotovljeno anamnezo anafilaksije omalizumab
aplicirati zdravstveni delavec, ki mora imeti ob aplikaciji omalizumaba vedno na voljo zdravila za
zdravljenje anafilaktiénih reakcij, pripravljena za takojsnjo uporabo. Ce pride do anafilakti¢ne ali
druge resne alergijske reakcije, je treba odmerjanje omalizumaba takoj prekiniti in uvesti ustrezno
zdravljenje. Bolnikom moramo povedati, da so tak$ne reakcije mozne, ob pojavu alergijskih reakcij pa
morajo poiskati takoj$njo zdravnisko pomoc.




V kliniénih preskusanjih so pri manjSem $tevilu bolnikov odkrili protitelesa proti omalizumabu (glejte
poglavje 4.8). Kliniéni pomen protiteles proti omalizumabu ni v celoti pojasnjen.

Serumska bolezen

Pri bolnikih, zdravljenih s humaniziranimi monoklonskimi protitelesi, med katera sodi tudi
omalizumab, so opazali serumsko bolezen in njej podobne reakcije, ki so zapoznele alergijske reakcije
tipa 111. Domnevajo, da gre za patofizioloski mehanizem, ki vkljucuje tvorbo in odlaganje imunskih
kompleksov, do katerih pride zaradi razvoja protiteles proti omalizumabu. Reakcije praviloma
nastopijo 1 do 5 dni po uporabi prve ali katere od naslednjih injekcij, lahko tudi po dolgotrajnem
zdravljenju. Simptomi, ki nakazujejo moznost serumske bolezni, vkljucujejo artritis/artralgije, izpuscaj
(urtikarijo ali druge oblike), zviSano telesno temperaturo in limfadenopatijo. Pri preprecevanju in
zdravljenju teh tezav so lahko ucinkoviti kortikosteroidi, bolnikom pa je treba narociti, da porocajo o
vseh sumljivih simptomih.

Churg-Straussov sindrom in hipereozinofilni sindrom

Pri bolnikih s hudo astmo se v redkih primerih izrazi sistemski hipereozinofilni sindrom ali alergijski
eozinofilni granulomatozni vaskulitis (Churg-Straussov sindrom); pri obeh sindromih je obi¢ajno
zdravljenje s sistemskimi kortikosteroidi.

Pri bolnikih, ki uporabljajo zdravila za zdravljenje astme, vklju¢no z omalizumabom, se v redkih
primerih izrazita oziroma razvijeta sistemska eozinofilija in vaskulitis, kar se obi¢ajno zgodi v
povezavi z nizanjem odmerkov peroralnih kortikosteroidov.

Pri teh bolnikih morajo biti zdravniki pozorni na pojavljanje izrazite eozinofilije, izpuscaja v povezavi
z vaskulitisom, slabsanja plju¢nih simptomov, bolezenskih sprememb v obnosnih votlinah, zapletov na

srcu in/ali nevropatije.

Pri vseh hudih primerih navedenih bolezni imunskega sistema je treba pretehtati moznost prekinitve
zdravljenja z omalizumabom.

Infestacije s paraziti (helminti)

IgE utegne biti vpleten v imunski odziv na nekatere infestacije s helminti. Pri bolnikih s kroni¢nim
velikim tveganjem infestacije s helminti je s placebom kontrolirano preskusanje med zdravljenjem z
omalizumabom pokazalo rahel porast pogostnosti infestacije, ceprav so bili potek, stopnja izrazenosti
in odziv na zdravljenje infestacije nespremenjeni. Pogostnost infestacije s helminti je bila v celotnem
kliniénem programu, ki ni bil zasnovan za odkrivanje takih infestacij, manj od 1 na 1000 bolnikov.
Vendar utegne biti pri bolnikih z velikim tveganjem infestacije s helminti upravi¢ena previdnost,
posebno pri potovanjih v predele, kjer je infestacija s helminti endemi¢na. Ce se bolniki ne odzovejo
na priporoc¢eno zdravljenje infestacije s helminti, je treba pretehtati moznost ukinitve omalizumaba.

Osebe s preobdutljivostjo na lateks (napolnjena injekcijska brizga)

Snemljiv pokrovéek igle pri napolnjeni injekcijski brizgi vsebuje derivat naravnega lateksa. Do sedaj v
snemljivem pokrov&ku igle niso $e nikoli nasli samega naravnega lateksa. Ceprav uporabe zdravila
Xolair raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi niso proucevali pri osebah, ki so
preobcutljive na lateks, obstaja dolo¢eno tveganje za preobcutljivostne reakcije, ki ga ni mogoce
povsem izkljuciti.



45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ker je IgE lahko vpleten v imunski odziv na nekatere infestacije s helminti, lahko omalizumab
posredno zmanj$a ucinkovitost zdravil za zdravljenje infestacij s helminti ali z drugimi paraziti (glejte
poglavje 4.4).

Encimi s citokromom P450, izto¢ne ¢rpalke in mehanizmi vezave beljakovin nimajo vpliva na oCistek
omalizumaba, zato obstajajo za interakcije le manj$e moznosti. Studij interakcij zdravil ali cepiv z
omalizumabom niso opravili. Ni farmakoloskega razloga za pri¢akovanje, da bi pogosto predpisovana
zdravila, ki se uporabljajo pri zdravljenju astme ali kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi,
medsebojno delovala z omalizumabom.

Alergijska astma

V klini¢nih $tudijah so omalizumab pogosto uporabljali skupaj z inhalacijskimi in peroralnimi
kortikosteroidi, kratkotrajno in dolgotrajno delujo¢imi agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta za
inhaliranje, modifikatorji levkotriena, teofilini in peroralnimi antihistaminiki. Ni bilo znakov, da bi se
varnost omalizumaba zaradi uporabe teh pogosto uporabljanih zdravil proti astmi spremenila.
Razpolozljivi podatki o uporabi omalizumaba v kombinaciji s specifi¢cno imunoterapijo (zdravljenje s
hiposenzitizacijo) so omejeni. V klini¢nem preskusanju, v katerem so omalizumab dajali soasno z
imunoterapijo, so ugotovili, da se varnost in u¢inkovitost omalizumaba v kombinaciji s specifi¢no
imunoterapijo ne razlikujeta od varnosti in u¢inkovitosti pri samostojni uporabi omalizumaba.

Kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi

V klini¢nih Studijah so omalizumab uporabljali skupaj z intranazalnim mometazonom v prsilu po
protokolu. Med drugimi zdravili, ki so jih pogosto uporabljali so¢asno, so bili drugi intranazalni
kortikosteroidi, bronhodilatatorji, antihistaminiki, antagonisti levkotrienskih receptorjev, adrenergicni
agonisti oziroma simpatikomimetiki in lokalni nazalni anestetiki. Ni bilo znakov, da bi se varnost
omalizumaba zaradi so¢asne uporabe teh pogosto uporabljanih drugih zdravil spremenila.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje
Nosec€nost

Zmerno velik obseg podatkov o nosecnicah (med 300 in 1000 izidov nosecnosti), pridobljenih iz
registra nose¢nosti in spontanih poro¢il iz obdobja trzenja zdravila, ne kaze na malformativno
toksi¢nost ali toksi¢no delovanje na plod oziroma novorojenca. Rezultati prospektivne Studije registra
nosec¢nosti (EXPECT) iz podatkov pri 250 nose¢nicah z astmo, ki so bile izpostavljene omalizumabu,
kazejo, da je prevalenca vecjih prirojenih nepravilnosti priblizno enaka (8,1 % v primerjavi z 8,9 %)
pri nosecnicah iz registra EXPECT in pri kontrolnih bolnicah z ujemajoco se diagnozo (zmerna in
huda astma). Na interpretacijo teh podatkov lahko vplivajo metodoloske omejitve te Studije, med
drugim majhnost vzorca in nerandomizirana zashova.

Omalizumab prehaja placentarno bariero, Studije na zivalih pa ne kazejo niti neposrednih niti
posrednih skodljivih u¢inkov na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3).

Omalizumab povezujejo z zniZanji koncentracije trombocitov pri primatih, razen pri ¢loveku, ki so
odvisna od starosti; obcutljivost zanje je pri mladih zivalih razmeroma vecja (glejte poglavje 5.3).

O uporabi omalizumaba med nose¢nostjo se lahko razmisli, ¢e je to kliniéno potrebno.



Dojenje

Imunoglobulini G (IgG) so prisotni v materinem mleku, zato je v materinem mleku mogoce
pri¢akovati tudi prisotnost omalizumaba. RazpoloZljivi podatki pri primatih, razen pri ¢loveku, kazejo
na izlo¢anje omalizumaba v mleko (glejte poglavje 5.3).

Rezultati studije EXPECT s 154 dojencki, ki so bili izpostavljeni omalizumabu med nose¢nostjo ali z
dojenjem, niso pokazali nezelenih u¢inkov na dojenega otroka. Na interpretacijo teh podatkov lahko
vplivajo metodoloSke omejitve te Studije, med drugim majhnost vzorca in nerandomizirana zasnova.
Pri peroralnem dajanju so imunoglobulini G podvrZeni intestinalni proteolizi in imajo majhno biolosko
razpolozljivost. Ucinka na dojene novorojencke/dojencke ni pricakovati. Zato se lahko razmisli o
uporabi omalizumaba med dojenjem, ¢e je to klini¢no potrebno.

Plodnost

Za omalizumab ni na voljo podatkov o vplivu na plodnost pri ljudeh. V specifi¢no zasnovanih ne-
klini¢nih $tudijah plodnosti pri necloveskih primatih, med katere sodijo tudi Studije parjenja, po
ponavljajo¢em odmerjanju omalizumaba v odmerkih do 75 mg/kg niso opazali vpliva na plodnost niti
pri samcih niti pri samicah. Poleg tega v lo¢eni ne-klini¢ni $tudiji genotoksi¢nosti niso opazali
genotoksi¢nega delovanja.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Omalizumab nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Alergijska astma in kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi

Povzetek varnostnih lastnosti zdravila

Med klini¢nimi preskusanji alergijske astme pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let ali vec, so bile
nezelene reakcije, o katerih so najpogosteje porocali, glavoboli in reakcije na mestu aplikacije, med
drugim bolecina, oteklina, eritem in srbenje na mestu injiciranja. Med klini¢nimi preskusanji pri
otrocih, starih 6 do <12 let, so bile nezelene reakcije, o katerih so najpogosteje porocali, glavobol,
zviSana telesna temperatura in bolecine v zgornjem delu trebuha. Reakcije so bile ve¢inoma blage ali
zmerne. V klini¢nih preskusanjih kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi pri bolnikih, starih
najmanj 18 let, so bili nezeleni uéinki, o katerih so najpogosteje porocali, glavobol, vrtoglavost,
artralgija, bole¢ine v zgornjem delu trebuha in reakcije na mestu injiciranja.

Seznam nezelenih ucinkov

Preglednica 4 navaja nezelene reakcije, zabeleZene v klini¢nih Studijah pri celotni populaciji za oceno
varnosti pri alergijski astmi in kroni¢nem rinosinuzitisu z nosnimi polipi, zdravljeni z zdravilom
Xolair, razvr§éene po organskih sistemih po sistemu MedDRA in po pogostnosti. V razvrstitvah
pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti. Kategorije pogostnosti so opredeljene
kot: zelo pogosti (>1/10), pogosti (>1/100 do <1/10), ob¢asni (=1/1000 do <1/100), redki (>1/10 000
do <1/1000) in zelo redki (<1/10 000). U¢inkom, o katerih so porocali v obdobju trzenja, je pripisana
neznana navedba pogostnosti (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).
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Preglednica 4 NeZelene reakcije pri alergijski astmi in kroni¢nem rinosinuzitisu z nosnimi

polipi

Infekcijske in parazitske bolezni

obcasni faringitis

redki infestacija s parazitom

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

pogostnost neznana | idiopati¢na trombocitopenija, vklju¢no s hudimi primeri

Bolezni imunskega sistema

redki anafilakti¢na reakcija, druga resna alergijska stanja, razvoj
protiteles proti omalizumabu

pogostnost neznana serumska bolezen, lahko vkljucuje zvisano telesno temperaturo in
limfadenopatijo

Bolezni Zivéevja

pogosti glavobol*

obcasni sinkopa, parestezije, zaspanost, vrtoglavost”

Zilne bolezni

obcasni | ortostatska hipotenzija, navali rdecice

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

obcasni alergijski bronhospazem, kasel;

redki edem larinksa

pogostnost neznana alergijski granulomatozni vaskulitis (oziroma Churg-Straussov
sindrom)

Bolezni prebavil

pogosti bolecine v zgornjem delu trebuha***

obcasni znaki in simptomi dispepsije, driska, navzea

Bolezni koZe in podkoZja

obcasni preobcutljivost za svetlobo, urtikarija, izpuscaj, pruritus

redki angioedem

pogostnost neznana alopecija

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

pogosti artralgijat

redki sistemski eritematozni lupus

pogostnost neznana mialgija, otekanje sklepov

Splo$ne teZave in spremembe na mestu aplikacije

zelo pogosti zvisana telesna temperatura**

pogosti reakcije na mestu injiciranja, na primer oteklina, eritem, bolecina,
pruritus

obcasni gripi podobna bolezen, otekanje zgornjih udov, zvecanje telesne
mase, utrujenost

*: zelo pogosti pri otrocih, starih 6 do <12 let
**: pri otrocih, starih 6 do <12 let
#: pogosti v preskusanjih nosnih polipov
¥: pogostnost neznana v preskusanjih alergijske astme

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Bolezni imunskega sistema
Za ve¢ podatkov glejte poglavije 4.4.

Anafilaksija
V klini¢nih preskusanjih so bile anafilakticne reakcije redke. Pri kumulativnem pregledu baze

varnostnih podatkov so med podatki iz obdobja trzenja zdravila nasli skupaj 898 primerov anafilaksije.
Na osnovi ocenjene izpostavljenosti 566 923 bolnikov-let zdravljenja to pomeni pogostnost poro¢anja
priblizno 0,20 %.

11



Arterijski trombembolicni dogodki

V kontroliranih klini¢nih preskusanjih in pri vmesni analizi podatkov iz observacijske $tudije, so
opazali §teviléno neravnovesje arterijskih trombemboli¢nih dogodkov. Opredelitev sestavljenega cilja
opazovanja arterijskih trombemboli¢nih dogodkov je vkljucevala mozgansko kap, tranzitorno
ishemic¢no atako, miokardni infarkt, nestabilno angino pektoris in kardiovaskularno smrt (vkljucno s
smrtjo iz neznanega vzroka). Po rezultatih kon¢ne analize observacijske $tudije je bila pogostnost
arterijskih trombemboli¢nih dogodkov na 1000 bolnikov-let 7,52 (115/15 286 bolnikov-let) pri
bolnikih, ki so prejemali zdravilo Xolair, in 5,12 (51/9963 bolnikov-let) pri kontrolnih bolnikih. Po
rezultatih multivariatne analize z upostevanjem izhodi$¢nih kardiovaskularnih dejavnikov tveganja je
bilo razmerje ogrozenosti 1,32 (95-odstotni interval zaupanja 0,91-1,91). Po rezultatih lo¢ene analize
zdruzenih podatkov iz vseh randomiziranih, dvojno-slepih, s placebom kontroliranih klini¢nih
preskusanj, ki so trajala najmanj 8 tednov, je bila pogostnost arterijskih trombemboli¢nih dogodkov na
1000 bolnikov-let 2,69 (5/1856 bolnikov-let) pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Xolair, in 2,38
(4/1680 bolnikov-let) pri bolnikih, ki so prejemali placebo, (razmerje pogostnosti 1,13; 95-odstotni
interval zaupanja 0,24-5,71).

Trombociti

V klini¢nih preskusanjih so imeli le redki bolniki koncentracije trombocitov pod spodnjo mejo okvira
normalnih vrednosti laboratorija. VV obdobju trzenja S0 poroc¢ali o posameznih primerih idiopati¢ne
trombocitopenije, vklju¢no s hudimi primeri.

Infestacije s paraziti

Pri bolnikih s kroni¢nim velikim tveganjem infestacije s helminti je s placebom kontrolirano
preskusanje pokazalo pri zdravljenju z omalizumabom rahlo Steviléno povecanje pogostnosti
infestacije, ki ni bilo statisti¢no znacilno. Potek, stopnja izraZenosti in 0dziv na zdravljenje infestacij
so bili nespremenijeni (glejte poglavje 4.4).

Sistemski eritematozni lupus

V klini¢nih $tudijah in obdobju trzenja zdravila so porocali o primerih sistemskega eritematoznega
lupusa (SLE) pri bolnikih z zmerno do hudo astmo in tistih s kroni¢no spontano urtikarijo. Patogeneza
SLE ni dobro pojasnjena.

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Najvecji odmerek zdravila Xolair, ki ga bolniki prenesejo, ni bil dolocen. Bolnikom so intravensko
vbrizgali posamezne odmerke do 4000 mg brez znakov toksi¢nosti, ki bi omejevala odmerjanje.
Najveéji kumulativni odmerek, dan bolnikom v obdobju 20 tednov, je bil 44 000 mg. Ta odmerek ni

povzrocil nikakr$nih neugodnih akutnih u€inkov.

Pri sumu na preveliko odmerjanje je treba bolnika opazovati glede kakrsnihkoli patoloskih znakov
oziroma simptomov. Poiskati je treba zdravnisko pomo¢ in ustrezno ukrepati.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za obstruktivne pljuc¢ne bolezni, druga sistemska zdravila za
obstruktivne plju¢ne bolezni, oznaka ATC: R03DX05
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Mehanizem delovanja

Omalizumab je humanizirano monoklonsko protitelo, pridobljeno iz rekombinantne DNA, ki se
selektivno veze na humani imunoglobulin E (IgE) in preprecuje vezavo IgE na receptor FceRI (IgE
receptor z veliko afiniteto) na bazofilcih in mastocitih, s ¢imer zmanjsa koli¢ino prostega IgE, ki je na
voljo za sprozanje alergijske kaskade. Protitelo je IgG1 kappa, ki vsebuje ¢loveske okvirne predele,
med katerimi doloceni predeli dolocajo komplementarnost izhodnega misjega protitelesa, ki se veze na
IgE.

Zdravljenje atopijskih oseb z omalizumabom je povzrocilo znatno zmanj$anje Stevila receptorjev
FceRI na bazofilcih. Omalizumab zavira vnetje, posredovano z IgE, kar se odraza z zmanj$anjem
koncentracije eozinofilcev v krvi in tkivih ter zmanjSanjem kolic¢ine vnetnih mediatorjev, vkljucno z
IL-4, IL-5 in IL-13, ki jih sproscajo celice prirojenega in pridobljenega imunskega sistema ter
neimunske celice.

Farmakodinami¢ni uéinki

Alergijska astma
In vitro se je spros¢anje histamina iz bazofilcev, izoliranih pri bolnikih, zdravljenih z omalizumabom,
po stimulaciji z alergenom zmanjsalo za priblizno 90 % v primerjavi z vrednostmi pred zdravljenjem.

V klini¢nih Studijah pri bolnikih z alergijsko astmo so se serumske koncentracije prostega IgE znizale
v odvisnosti od odmerka v eni uri po prvem odmerku in ostale takSne v ¢asu med zaporednimi
odmerki. Eno leto po prekinitvi odmerjanja omalizumaba so se koncentracije IgE vrnile na vrednosti
pred zdravljenjem, povratnega ucinka zviSevanja koncentracij IgE po popolni izlo¢itvi zdravila pa niso
opazili.

Kronicni rinosinuzitis z nosnimi polipi

V klini¢nih $tudijah pri bolnikih s kroni¢nim rinosinuzitisom z nosnimi polipi je zdravljenje z
omalizumabom povzrocilo znizanje serumske koncentracije prostega IgE (priblizno 95 %) in zvisanje
serumske koncentracije celotnega IgE v priblizno takem obsegu, kot so ga opazali pri bolnikih z
alergijsko astmo. Do zviSanja koncentracije celotnega IgE v serumu je prislo zaradi nastajanja
kompleksov omalizumab-IgE, ki imajo v primerjavi s prostim IgE manjso hitrost izlo¢anja.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Alergijska astma

Odrasli in mladostniki, stari >12 let

Ucinkovitost in varnost omalizumaba so pokazali v 28-tedenski dvojno slepi, s placebom kontrolirani
Studiji (Studija 1), ki je zajela 419 tezkih bolnikov z alergijsko astmo, starih 12-79 let, ki so imeli
zmanjSano funkcijo plju¢ (FEV1 40-80 % pricakovane) in slabo obvladovanje simptomov astme,
Ceprav so jemali velike odmerke kortikosteroidov za inhaliranje in dolgotrajno delujo¢ agonist
adrenergi¢nih receptorjev beta2. Bolniki, ki so bili primerni za vkljuéitev v Studijo, so imeli po ve¢
eksacerbacij astme, pri katerih je bilo potrebno sistemsko zdravljenje s kortikosteroidi, ali so bili
hospitalizirani ali opazovani na urgenci zaradi tezke eksacerbacije astme v zadnjem letu kljub
neprekinjenemu zdravljenju z velikimi odmerki kortikosteroidov za inhalacijo in dolgotrajno
delujo¢im agonistom adrenergi¢nih receptorjev beta2. Subkutani omalizumab ali placebo so aplicirali
kot dodatno zdravilo k >1000 mikrogramov beklametazonovega dipropionata (ali ekvivalentu) in
agonistu adrenergi¢nih receptorjev beta2 z dolgotrajnim delovanjem. Dovoljeno je bilo vzdrzevalno
zdravljenje s peroralnimi kortikosteroidi, teofilinom in modifikatorjem levkotriena (22 %, 27 %
oziroma 35 % bolnikov).
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Primarni cilj opazovanja je bila ocena pogostnosti eksacerbacij astme, pri katerih je bilo potrebno
kratkotrajno zdravljenje s sistemskimi kortikosteroidi. Omalizumab je zmanj$al pogostnost
eksacerbacij astme za 19 % (p = 0,153). Drugi izra¢unani parametri, ki so pokazali statisti¢no
znacilnost (p<0,05) v korist omalizumaba, so bili zmanjs$anje tezkih eksacerbacij (pri katerih se je
funkcija bolnikovih plju¢ zmanjsala pod 60 % njegove osebne najboljse funkcije in so bili potrebni
sistemski kortikosteroidi) in z astmo povezanih nujnih pregledov (sestavljeni iz sprejemov v
bolni$nico, pregledov na urgenci in nenarocenih obiskov pri zdravniku) ter izboljSanje zdravnikove
celotne ocene ucinkovitosti zdravljenja, “z astmo povezane kvalitete Zivljenja (AQL)”, simptomov

astme in pljucne funkcije.

Pri analizi podskupin je bilo pri bolnikih, ki so imeli pred zdravljenjem celotni IgE >76 i.e./ml,
verjetneje, da jim bo omalizumab klini¢éno pomembno koristil. Pri teh bolnikih v §tudiji 1 je
omalizumab zmanjsal pogostnost eksacerbacij astme za 40 % (p = 0,002). Poleg tega je v celotnem
programu z omalizumabom za teZko astmo imelo v podskupini s celotnim IgE >76 i.e./ml ve¢
bolnikov kliniéno pomemben odziv. Preglednica 5 vkljucuje rezultate populacije Studije 1.

Preglednica 5 Rezultati Studije 1

Celotna populacija studije 1

omalizumab placebo
N=209 N=210
Eksacerbacije astme
Pogostnost v 28-tedenskem 0,74 0,92

obdobju

% zmanjSanja, vrednost p za
razmerje pogostnosti

19,4 %, p = 0,153

Tezke eksacerbacije astme

Pogostnost v 28-tedenskem
obdobju

% zmanjSanja, vrednost p za
razmerje pogostnosti

0,24 0,48

50,1 %, p = 0,002

Pregledi na urgenci
Pogostnost v 28-tedenskem
obdobju

% zmanjSanja, vrednost p za
razmerje pogostnosti

0,24 0,43

43,9 %, p = 0,038

Zdravnikova celotna ocena

% bolnikov z odzivom* 60,5 % 42,8 %
Vrednost p ** <0,001
IzboljSanje AQL

% bolnikov z izboljSanjem >0,5 60,8 % 47,8 %
Vrednost p 0,008

* izrazito izboljSanje ali popolno obvladanje bolezni
**  yrednost p za celotno porazdelitev ocen

V §tudiji 2 so ocenili uéinkovitost in varnost omalizumaba v skupini 312 tezkih alergi¢nih astmatikov,
ki se je ujemala s skupino v $tudiji 1. Zdravljenje z omalizumabom v tej odprti $tudiji je povzroéilo
61-odstotno zmanjSanje pogostnosti klinicno pomembnih eksacerbacij astme v primerjavi z
zdravljenjem samo s trenutnimi zdravili za astmo.
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V stirih dodatnih velikih, s placebom kontroliranih, 28 do 52 tednov trajajo¢ih, podpornih $tudijah na
1722 odraslih in mladostnikih ($tudije 3, 4, 5, 6) so ocenjevali u¢inkovitost in varnost omalizumaba pri
bolnikih s tezko trdovratno astmo. Pri vecini bolnikov je bila bolezen nezadostno kontrolirana, a so
dobivali manj spremljajocih zdravil proti astmi kot bolniki v Studijah 1 in 2. V Studijah 3-5 so za
primarno konéno stanje uporabljali eksacerbacijo, medtem ko so v studiji 6 vrednotili predvsem
zmanjSano porabo kortikosteridov za inhaliranje.

V studijah 3, 4 in 5 se je pri bolnikih, zdravljenih z omalizumabom, pogostnost eksacerbacij astme
zmanjSala za 37,5 % (p = 0,027), 40,3 % (p<0,001) in 57,6 % (p<0,001) v primerjavi s placebom.

V §tudiji 6 je znacilno ve¢ bolnikov s tezko alergijsko astmo, ki so se zdravili z omalizumabom, lahko
zmanjsalo svoj odmerek flutikazona na <500 mikrogramov/dan, ne da bi se obvladovanje njihove
astme poslabsalo (60,3 %), kot v skupini s placebom (45,8 %, p<0,05).

Rezultate kvalitete zivljenja so vrednotili z uporabo vprasalnika “Juniper Asthma-related Quality of
Life Questionnaire”. V vseh Sestih Studijah so se rezultati ugotavljanja kvalitete zivljenja od izhodisca
pri bolnikih, zdravljenih z omalizumabom, statisti¢no znacilno izboljsali v primerjavi s skupino s
placebom ali kontrolno skupino.

Zdravnikova celotna ocena ucinkovitosti zdravljenja:

Zdravnikovo celotno oceno so uporabili v petih od zgoraj omenjenih §tudij kot Siroko merilo
obvladovanja astme, opravil pa jo je leeCi zdravnik. Zdravnik je lahko uposteval PEF (najvecji pretok
zraka med izdihom), dnevne in no¢ne simptome, uporabo ustreznejSih zdravil, spirometrijo in
eksacerbacije. V vseh petih $tudijah so ocenili, da je dosegel bodisi znacilno izbolj$anje bodisi
popolno obvladanje astme znacilno vecji delez bolnikov, zdravljenih z omalizumabom, kot bolnikov,
ki so dobivali placebo.

Otroci, stari 6 do <12 let

Najbolj pomembni podatki, ki dokazujejo varnost in u¢inkovitost omalizumaba v skupini bolnikov,
starih 6 do <12 let, so rezultati randomiziranega, dvojno slepega, s placebom kontroliranega,
multicentri¢nega preskusanja (Studije 7).

Studija 7 je bila s placebom kontrolirano preskusanje, v katerega je bila vklju¢ena posebna podskupina
bolnikov (N=235) v skladu s sedanjo indikacijo, ki so se zdravili z visokimi odmerki kortikosteroidov
za inhaliranje (z odmerkom >500 pg flutikazonu enakovrednega zdravila) in so¢asno z agonisti
adrenergi¢nih receptorjev beta.

Klini¢no pomembna eksacerbacija je bila opredeljena s slabSanjem simptomov astme, zaradi katerih je
bilo po presoji raziskovalca vsaj 3 dni treba podvojiti izhodis¢ni odmerek kortikosteroida za
inhaliranje in/ali vsaj 3 dni uporabiti ustreznej$e zdravljenje s sistemskimi (peroralnimi ali
intravenskimi) kortikosteroidi.

V posebni podskupini bolnikov, ki so se zdravili z visokimi odmerki kortikosteroidov za inhaliranje,
so bile pri bolnikih, ki so prejemali omalizumab, klinicno pomembne eksacerbacije astme statisti¢no
znacilno manj pogoste kot pri bolnikih s placebom. Po 24 tednih je razlika v pogostnosti eksacerbacij
med obema skupinama predstavljala 34 % (razmerje pogostnosti 0,662, p = 0,047) manjSo pogostnost
pri bolnikih z omalizumabom v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo. V drugem 28-tedenskem
obdobju dvojno slepega zdravljenja je razlika v pogostnosti eksacerbacij med skupinama predstavljala
63 % (razmerje pogostnosti 0,37, p<0,001) manjSo pogostnost pri bolnikih z omalizumabom v
primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo.

V 52-tedenskem obdobju dvojno slepega zdravljenja (ki je obsegalo 24-tedensko obdobje s stalnim
odmerkom steroidnih zdravil in 28-tedensko obdobje prilagajanja odmerkov steroidnih zdravil) je
razlika v pogostnosti eksacerbacij med obema skupinama predstavljala 50 % (razmerje pogostnosti
0,504, p<0,001) manjSo pogostnost pri bolnikih z omalizumabom v primerjavi z bolniki, ki so
prejemali placebo.
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Ob koncu 52-tedenskega obdobja zdravljenja se je uporaba ustreznej$ih zdravil z agonisti
adrenergicnih receptorjev beta bolj zmanjsala pri skupini bolnikov z omalizumabom kot pri skupini s
placebom, a razlika med obema skupinama ni bila statisticno znacilna. Ob koncu 52-tedenskega
obdobja dvojno slepega zdravljenja podskupine bolnikov z mo¢no izrazeno boleznijo, Ki so se zdravili
z visokimi odmerki kortikosteroidov za inhaliranje in z dolgodelujo¢imi agonisti adrenergi¢nih
receptorjev beta, je bil v skupini z omalizumabom v okviru celotne ocene u¢inkovitosti zdravljenja
delez tistih, pri katerih so u€inkovitost zdravljenja ocenili kot “odli¢no”, vecji, delez tistih, pri katerih
so ucinkovitost zdravljenja ocenili kot “zmerno” ali “slabo”, pa manjsi kot v skupini s placebom;
razlika med skupinama je bila statisti¢no znacilna (p<0,001). Med skupino z omalizumabom in
skupino s placebom pa ni bilo razlik pri ocenah kvalitete zivljenja, ki so jih podali bolniki sami.

Kronicni rinosinuzitis z nosnimi polipi

Varnost in u¢inkovitost omalizumaba so ocenjevali v dveh randomiziranih, dvojno slepih, s placebom
kontroliranih preskusanjih pri bolnikih s kroni¢nim rinosinuzitisom z nosnimi polipi (preglednica 7).
Bolniki so prejemali omalizumab ali placebo subkutano vsaka 2 ali vsake 4 tedne (glejte poglavije 4.2).
Vsi bolniki so v celotnem poteku Studije prejemali osnovno zdravljenje z intranazalnim
mometazonom. Za vkljucitev v Studijo nista bila zahtevana predhoden sinonazalni kirurski poseg ali
predhodna uporaba sistemskih kortikosteroidov. Bolniki so omalizumab ali placebo prejemali

24 tednov, nato pa je sledilo 4-tedensko obdobje opazovanja. V preglednici 6 so navedene
demografske in izhodis¢ne znacilnosti bolnikov, vklju¢no s so¢asnimi alergijskimi boleznimi.

Preglednica 6 Demografske in izhodiS¢ne znadilnosti bolnikov v $tudijah z nosnimi polipi

Parameter Studija nosnih polipov 1 Studija nosnih polipov 2
N=138 N=127

povpreéna starost (leta) (SD) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

% moskih 63,8 65,4

bolniki, ki so v predhodnem 18,8 26,0

letu uporabljali sistemske

kortikosteroide (%)

obojestranska endoskopska 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

ocena nosnih polipov (NPS):

povprecje (SD), okvir ocen 0-8

ocena nosne kongestije (NCS): 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

povprecje (SD), okvir ocen 0-3

ocena voha: povprecje (SD), 2,7(0,7) 2,7(0,7)

okvir ocen 0-3

skupna ocena SNOT-22: 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

povprecje (SD), okvir ocen

0-110

eozinofilci v krvi (8t. celic/pl): 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

povprecje (SD)

celotni IgE i.e./ml: povprecje 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

(SD)

astma (%) 53,6 60,6
blaga (%) 37,8 32,5
zmerna (%) 58,1 58,4
huda (%) 4,1 9,1

bolezen dihal, ki jo poslabsa 19,6 35,4

acetilsalicilna kislina (%)

alergijski rinitis 43,5 425

SD = standardna deviacija; SNOT-22 = vprasalnik za oceno vpliva rinosinuzitisa z 22 vprasanji,
Sino-Nasal Outcome Test 22 Questionnaire; IgE = imunoglobulin E; i.e. = internacionalna enota. Pri
NPS, NCS in SNOT-22 vi$ja ocena pomeni vecjo izraZzenost bolezni.
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Sestavljen primarni cilj opazovanja je obsegal obojestransko oceno nosnih polipov (NPS) in povprecje
dnevnih ocen nosne kongestije (NCS) v 24. tednu. V obeh $tudijah nosnih polipov (v $tudiji 1 in 2) so
imeli bolniki, ki so prejemali omalizumab, statisti¢no znaéilno vecje izboljSanje ocene NPS od
izhodis¢ne v 24. tednu in vecje izboljsanje tedenskega povprecja ocene NCS, v primerjavi z bolniki, ki
so prejemali placebo. Rezultati §tudij nosnih polipov 1 in 2 so prikazani v preglednici 7.

Preglednica 7 Spremembe klini¢nih ocen od izhodis¢a do 24. tedna po podatkih iz Studije
nosnih polipov 1, $tudije nosnih polipov 2 in po zdruZenih podatkih

Studija nosnih Studija nosnih zdruZeni rezultati
polipov 1 polipov 2 $tudij nosnih polipov

placebo omalizumab  placebo omalizumab placebo omalizumab

N 66 72 65 62 131 134

ocena nosnih polipov

povprecje ob 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
izhodi$éu

razlika povprecij po 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99
metodi najmanj$ih

kvadratov v 24. tednu

razlika (95-odstotni -1,14 (-1,59; -0,69) -0,59 (-1,05; -0,12) -0,86 (-1,18; -0,54)
12)
vrednost p <0,0001 0,0140 <0,0001

7-dnevno povprecje
dnevne ocene nosne
kongestije

povprecje ob 2,46 2,40 2,29 2,26 2,38 2,34
izhodis¢u

razlika povprecij po -0,35 -0,89 -0,20 -0,70 -0,28 -0,80
metodi najmanjsih

kvadratov v 24. tednu

razlika (95-odstotni -0,55 (-0,84; -0,25) -0,50 (-0,80; -0,19) -0,52 (-0,73; -0,31)
12)
vrednost p 0,0004 0,0017 <0,0001

TNSS

povprecje ob 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
izhodis¢u

razlika povprecij po -1,06 -2,97 -0,44 -2,53 -0,77 -2,75
metodi najmanjsih

kvadratov v 24. tednu

razlika (95-odstotni -1,91 (-2,85; -0,96) -2,09 (-3,00; -1,18) -1,98 (-2,63; -1,33)
12)
vrednost p 0,0001 <0,0001 <0,0001

SNOT-22

povprecje ob 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
izhodis¢u

razlika povprecij po -8,58 -24,70 -6,55 -21,59 -7,73 -23,10
metodi najmanjsih

kvadratov v 24. tednu

razlika (95-odstotni -16,12 (-21,86; -10,38) -15,04 (-21,26; -8,82) -15,36 (-19,57; -11,16)
1Z)

vrednost p <0,0001 <0,0001 <0,0001

(MID =8,9)
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UPSIT

povprecje ob 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
izhodis¢u
razlika povprecij po 0,63 4,44 0,44 4,31 0,54 4,38

metodi najmanjsih
kvadratov v 24. tednu

razlika (95-odstotni 3,81 (1,38; 6,24) 3,86 (1,57; 6,15) 3,84 (2,17; 5,51)
1Z)
vrednost p 0,0024 0,0011 <0,0001

I1Z = interval zaupanja; TNSS = skupna ocena nosnih simptomov (total nasal symptom score); SNOT-22 =
vpra$alnik za oceno vpliva rinosinuzitisa z 22 vprasanji (Sino-Nasal Outcome Test 22 Questionnaire); UPSIT
= vohalni test pensilvanijske univerze (University of Pennsylvania Smell Identification Test); MID =
minimalna pomembna razlika (minimal important difference).

Slika 1 Povpreéna sprememba ocene nosne kongestije od izhodi$¢a in povprecna
sprememba ocene nosnih polipov od izhodiS¢a po Studijskih skupinah v $tudijah
nosnih polipov 1in 2

0,257 - - Studija 1/ placebo (N=66) -E3- Studija 2/ placebo (N=65) 0,257 -~ Studija I / placebo (N=66) -g3- Studija 2/ placebo (N=65)

—&— Studija 1/ omalizumab (N=72) =B~ Studija 2/ omalizumab (N=62) —&— Studija 1/ omalizumab (N=72) =B~ Studija 2/ omalizumab (N=62)

ca

povpreéna sprememba ocene nosnih polipov od izhodis¢a
Povpre¢na sprememba ocene nosne kongestije od izhodis:

-1,25- sekundarna analiza ~ primarna analiza -1,25 sekundarna analiza  primarna analiza
ucinkovitosti ucinkovitosti ucinkovitosti ucinkovitosti
v v v v
izhodis¢e 4 8 12 16 20 24 izhodis¢e 4 8 12 16 20 24
teden teden

V vnaprej opredeljeni analizi zdruzenih podatkov o zdravljenju z nujnimi zdravili (sistemskimi
kortikosteroidi najmanj 3 zaporedne dni ali nazalni polipektomiji) v 24-tedenskem obdobju zdravljenja
se je pokazalo, da je bil v skupini z omalizumabom delez bolnikov, ki potrebujejo zdravljenje z
nujnimi zdravili, manjsi kot v skupini s placebom (2,3 % v primerjavi s 6,2 %). Razmerje obetov za
uporabo zdravljenja z nujnimi zdravili v skupini z omalizumabom v primerjavi s placebom je bilo 0,38
(95-odstotni 1Z: 0,10; 1,49). V nobeni od obeh $tudij niso porocali o opravljanju sinonazalnega
kirurskega posega.

Dolgoroéno u¢inkovitost in varnost omalizumaba so pri bolnikih s kroni¢nim rinosinuzitisom z
nosnimi polipi, ki so sodelovali v Studijah nosnih polipov 1 in 2, ocenjevali v odprti podaljSani Studiji.
Podatki o u¢inkovitosti v tej Studiji kazejo, da so se kliniéne koristi zdravila v 24. tednu, ohranile do
52. tedna. Podatki o varnosti so se naéeloma ujemali z znanim varnostnim profilom omalizumaba.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Farmakokinetiko omalizumaba so proucevali pri odraslih in adolescentnih bolnikih z alergijsko astmo

ter pri odraslih bolnikih s kroni¢nim rinosinuzitisom z nosnimi polipi. Splosne farmakokineti¢ne
lastnosti omalizumaba so v obeh navedenih populacijah bolnikov podobne.
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Absorpcija

Po subkutani aplikaciji se omalizumab absorbira s povpre¢no absolutno biolosko uporabnostjo 62 %.
Po enem samem subkutanem odmerku pri odraslih in adolescentnih bolnikih z astmo se je omalizumab
absorbiral pocasi in dosegel najvisje serumske koncentracije ¢ez povpreéno 7-8 dni. Farmakokinetika
omalizumaba je linearna pri odmerkih, vecjih od 0,5 mg/kg. Po ve¢ odmerkih omalizumaba so bile
povrsine pod krivuljo serumska koncentracija-¢as od dneva O do dneva 14 v stabilnem stanju do 6-krat
vecje od tistih po prvem odmerku.

Casovno spreminjanje koncentracije omalizumaba v serumu po aplikaciji zdravila Xolair poteka
priblizno enako ne glede na to, ali je bilo zdravilo izdelano v liofilizirani ali v tekoc¢i obliki.

Porazdelitev

In vitro omalizumab sestavlja komplekse omejene velikosti z IgE. Precipitirajo¢ih kompleksov in
kompleksov z ve¢jo molekulsko maso od enega milijona daltonov niso nasli niti in vitro niti in vivo.
Navidezni porazdelitveni prostor pri bolnikih po subkutani aplikaciji je bil 78 + 32 ml/kg.

IzloCanje

Ocistek omalizumaba vkljucuje tako procese ocistka IgG kot tudi oCistek preko specifiéne vezave in
sestavljanja kompleksov z njegovim ciljnim ligandom, IgE. Odstranjevanje IgG skozi jetra vkljucuje
razgradnjo v retikuloendotelijskem sistemu in endotelijskih celicah. Intaktni IgG se izlo¢a tudi v Zol¢.
Pri bolnikih z astmo je bil razpolovni ¢as odstranjevanja omalizumaba iz seruma povpre¢no 26 dni,
navidezni oéistek pa je bil povpreé¢no 2,4 + 1,1 ml/kg/dan. Poleg tega je podvojitev telesne mase
priblizno podvojila navidezni ocistek.

Znacilnosti v posameznih skupinah bolnikov

Starost, rasa/narodnost, spol, indeks telesne mase

Analizirali so populacijsko farmakokinetiko omalizumaba, da bi ovrednotili u¢inke demografskih
znacilnosti. Analize teh omejenih podatkov kazejo, da zaradi starosti (6-76 let pri bolnikih z alergijsko
astmo; 18 do 75 let pri bolnikih s kroni¢nim rinosinuzitisom z nosnimi polipi), rase/narodnosti, spola
ali indeksa telesne mase odmerjanja ni treba prilagajati (glejte poglavije 4.2).

Okvare ledvic in jeter
Pri bolnikih z okvarami ledvic ali jeter niso pridobili nikakr$nih farmakokineti¢nih ali
farmakodinami¢nih podatkov (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Varnost omalizumaba so proucevali pri opicah cinomolgus, ker se omalizumab pri teh opicah veze na
IgE s podobno afiniteto kot pri ¢loveku. Protitelesa proti omalizumabu so odkrili pri nekaterih opicah
po ponavljajoci subkutani ali intravenski aplikaciji. Vendar niso opazili nikakr$ne o€itne toksic¢nosti,
na primer bolezni, v katero je vpleten imunski kompleks, ali od komplementa odvisne citotoksi¢nosti.
Pri opicah cinomolgus ni bilo znakov anafilakti¢énega odziva zaradi degranulacije mastocitov.

Kroni¢no uporabo omalizumaba v odmerkih do 250 mg/kg (kar je po preglednici priporo¢enega
odmerjanja najmanj 14-kratnik najvi$jega priporo¢enega klini¢nega odmerka v mg/kg) so primati
razen Cloveka (tako odrasle kot mlade Zivali) dobro prenasali, z izjemo zmanjSanja koncentracije
trombocitov, ki je bilo odvisno od odmerka in povezano s starostjo, za katero so bile mlade zivali
obcutljivejse. Serumska koncentracija, ki je bila potrebna za dosego 50-odstotnega zmanjSanja
koncentracije trombocitov od izhodis¢a pri odraslih opicah cinomolgus, je bila priblizno 4 do 20-krat

ey e

na mestih injiciranja opazili akutno krvavitev in vnetje.

Formalnih $tudij kancerogenosti z omalizumabom niso opravili.
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V studijah razmnozevanja na opicah vrste javanski makak, subkutani odmerki do 75 mg/kg na teden
(najmanj 8-kratnik najvisjega priporocenega kliniénega odmerka v mg/kg v 4-tedenskem obdobju)
niso povzrocali toksi¢nosti za mater, embriotoksicnosti ali teratogenosti, ko so jih aplicirali brejim
opicam ves Cas organogeneze, in niso povzrocali nezelenih uc¢inkov na rast ploda ali novorojencka, ko
so jih aplicirali med pozno brejostjo, kotitvijo in dojenjem.

Omalizumab se pri opicah vrste javanski makak, izloca v materino mleko. Koncentracije omalizumaba
v mleku so znasale 0,15 % koncentracije v materinem serumu.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

argininijev klorid

histidinijev klorid monohidrat

histidin

polisorbat 20

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo meSati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

18 mesecev

Zdravilo lahko shranjujete najve¢ 48 ur pri 25 °C.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Xolair 75 mq raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (pritrjena igla 26 G, modro

zapiralo brizge)

Xolair 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi je na voljo kot 0,5 ml raztopine v
napolnjeni injekcijski brizgi (steklo tipa I) s pritrjeno iglo 26 G (nerjavece jeklo), z batnim zamaskom
(tipa 1) in pokrovckom igle.

Velikosti pakiranj: pakiranja, ki vsebujejo 1 napolnjeno injekcijsko brizgo, in skupna pakiranja, ki
vsebujejo 4 (4 x 1) napolnjene injekcijske brizge ali 10 (10 x 1) napolnjenih injekcijskih brizg.

Xolair 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizqi (pritrjena igla 27 G, moder bat)

Xolair 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi je na voljo kot 0,5 ml raztopine v
napolnjeni injekcijski brizgi (steklo tipa I) s pritrjeno iglo 27 G (nerjavece jeklo), z batnim zamaskom
(tipa 1) in pokrovckom igle.

Velikosti pakiranj: pakiranja, ki vsebujejo 1 napolnjeno injekcijsko brizgo, in skupna pakiranja, Ki
vsebujejo 3 (3 x 1) napolnjene injekcijske brizge ali 6 (6 x 1) napolnjenih injekcijskih brizg.
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Xolair 75 mq raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

Xolair 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku je na voljo kot 0,5 ml
raztopine v napolnjenem injekcijskem peresniku (steklo tipa I) s pritrjeno iglo 27 G (nerjavece jeklo),
Z batnim zamaskom (tipa I) in pokrovckom igle.

Velikosti pakiranj: pakiranja, ki vsebujejo 1 napolnjen injekcijski peresnik, in skupna pakiranja, ki
vsebujejo 3 (3 x 1) napolnjene injekcijske peresnike ali 6 (6 x 1) napolnjenih injekcijskih peresnikov.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Napolnjena injekcijska brizga

Napolnjena injekcijska brizga za enkratno uporabo je namenjena za posameznega bolnika. 1z
hladilnika jo je treba vzeti 30 minut pred injiciranjem, da se ogreje na sobno temperaturo.

Napolnjen injekcijski peresnik

Napolnjen injekcijski peresnik za enkratno uporabo je namenjen za posameznega bolnika. 1z
hladilnika ga je treba vzeti 30 minut pred injiciranjem, da se ogreje na sobno temperaturo.

Navodila za odstranjevanje

Uporabljeno injekcijsko brizgo ali injekcijski peresnik takoj zavrzite v zbiralnik za ostre predmete.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Xolair 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizqi

EU/1/05/319/005
EU/1/05/319/006
EU/1/05/319/007
EU/1/05/319/018
EU/1/05/319/019
EU/1/05/319/020

Xolair 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

EU/1/05/319/021
EU/1/05/319/022
EU/1/05/319/023
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 25. oktober 2005
Datum zadnjega podaljSanja: 22. junij 2015

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

Xolair 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Xolair 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Xolair 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
Xolair 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Xolair 150 mq raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 150 mg omalizumaba* v 1 ml raztopine.

Xolair 300 mq raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 300 mg omalizumaba* v 2 ml raztopine.

Xolair 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 150 mg omalizumaba* v 1 ml raztopine.

Xolair 300 mq raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 300 mg omalizumaba* v 2 ml raztopine.

*Omalizumab je humanizirano monoklonsko protitelo, izdelano v liniji sesalskih celic ovarija
kitajskega hrcka (CHO- Chinese hamster ovary) s tehnologijo rekombinantne DNA.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za injiciranje (injekcija)

bistra do rahlo opalescentna in brezbarvna do bledo rjavorumeno obarvana raztopina

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Alergijska astma

Zdravilo Xolair je indicirano pri odraslih, mladostnikih in otrocih (starih 6 do 12 let).

Zdravljenje z zdravilom Xolair pride v postev samo za bolnike s prepricljivo astmo, v katero je vpleten
IgE (imunoglobulin E) (glejte poglavje 4.2).

Odrasli in mladostniki (stari 12 let ali vec)

Zdravilo Xolair je indicirano kot dodatno zdravilo za izbolj$anje obvladovanja astme pri bolnikih s
tezko trdovratno alergijsko astmo, ki imajo pozitiven kozni test ali in vitro reaktivnost na trajno
prisoten zra¢ni alergen in ki imajo zmanjsano funkcijo plju¢ (FEV1 <80 %), pa tudi pogoste simptome
podnevi ali se pogosto ponoci zbujajo, in so imeli po ve¢ dokumentiranih tezkih eksacerbacij astme
kljub vsakodnevnemu inhaliranju velikih odmerkov kortikosteroidov skupaj z dolgo delujocim
agonistom adrenergicnih receptorjev beta2 za inhaliranje.
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Otroci (stari 6 do <12 let)

Zdravilo Xolair je indicirano kot dodatno zdravilo za izboljsanje obvladovanja astme pri bolnikih s
tezko trdovratno alergijsko astmo, ki imajo pozitiven kozni test ali in vitro reaktivnost na trajno
prisoten zracni alergen in ki imajo pogoste simptome podnevi ali se pogosto ponoci zbujajo, in so
imeli po ve¢ dokumentiranih tezkih eksacerbacij astme kljub vsakodnevnemu inhaliranju velikih
odmerkov kortikosteroidov skupaj z dolgo delujo¢im agonistom adrenergic¢nih receptorjev beta2 za
inhaliranje.

Kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi

Zdravilo Xolair je indicirano kot dodatno zdravljenje z intranazalnimi kortikosteroidi pri odraslih
(starih 18 let ali ve¢) s hudim kroni¢nim rinosinuzitisom z nosnimi polipi, pri katerih z intranazalnimi
kortikosteroidi bolezni ni mogoce ustrezno obvladovati.

Kroni¢na spontana urtikarija

Zdravilo Xolair je indicirano kot dodatno zdravilo za zdravljenje odraslih in mladostnikov (starih
12 let ali vec), ki imajo kroni¢no spontano urtikarijo, njihov odziv na zdravljenje z zaviralci
histaminskih receptorjev H1 pa ni zadosten.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravljenje morajo uvesti zdravniki, izkuseni v diagnostiki in zdravljenju tezke trdovratne astme,
kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi ali kroni¢ne spontane urtikarije.

Odmerjanje

Alergijska astma in kronicni rinosinuzitis z nosnimi polipi

Ista nacela odmerjanja veljajo pri alergijski astmi in pri kroni¢nem rinosinuzitisu z nosnimi polipi.
Ustrezni odmerek in pogostnost odmerjanja omalizumaba pri teh dveh boleznih se doloc¢ata z
izhodis¢nim IgE (i.e./ml), izmerjenim pred zacetkom zdravljenja, in s telesno maso (kg). Pred
aplikacijo prvega odmerka je treba bolnikom za dolocitev njihovega odmerka dolo¢iti raven IgE z
enim od komercialnih kompletov za dolo¢anje celotnega IgE v serumu. Na podlagi teh meritev utegne
biti za vsako aplikacijo potrebnih 75 do 600 mg omalizumaba v 1 do 4 injekcijah.

Pri bolnikih z alergijsko astmo, ki so imeli izhodi$¢ni IgE nizji od 76 i.e./ml, je bilo manj verjetno, da
jim bo to zdravilo koristilo (glejte poglavje 5.1). Zdravniki, ki predpisujejo zdravilo, se morajo pred
zadetkom zdravljenja prepricati, da imajo odrasli in adolescentni bolniki z IgE pod 76 i.e./ml ter otroci
(stari 6 do <12 let) z IgE pod 200 i.e./ml nedvoumno in vitro reaktivnost (RAST) na trajno prisoten
alergen.

Glejte preglednico 1 za pretvorbeno shemo in preglednici 2 in 3 za shemi za dolo¢anje odmerkov.

Bolniki, katerih izhodi$¢na raven IgE ali telesna masa v kilogramih sta zunaj meja sheme za dolocanje
odmerkov, omalizumaba ne smejo dobiti.

Najvecji priporoceni odmerek je 600 mg omalizumaba enkrat na dva tedna.
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Preglednica 1

Preracunavanje odmerkov v $tevilo napolnjenih injekcijskih
brizg/peresnikov*, v $tevilo injekeij** in celotni injicirani volumen za vsako

apliciranje zdravila

Odmerek | Stevilo injekcijskih brizg/peresnikov* Stevilo Celotni injicirani
(mQ) injekcij volumen (ml)
75 mg 150 mg 300 mg*

75 1 0 0 1 0,5

150 0 1 0 1 1,0

225 1 1 0 2 15

300 0 0 1 1 2,0

375 1 0 1 2 3,5

450 0 1 1 2 3,0

525 1 1 1 3 35

600 0 0 2 2 4,0

* Zdravilo Xolair 300 mg v napolnjeni injekcijski brizgi in vse odmerne jakosti zdravila Xolair v

napolnjenem injekcijskem peresniku niso namenjeni uporabi pri bolnikih, ki so stari manj kot 12 let.

**V preglednici je navedeno samo najmanjse Stevilo injekcij, ki jih potrebuje bolnik, vendar je za

doseganje Zelenega odmerka mogoce uporabiti druga¢ne kombinacije injekcijskih brizg/peresnikov.

Preglednica 2

APLIKACIJA VSAKE 4 TEDNE. Odmerki omalizumaba (miligrami na

odmerek), aplicirani s subkutano injekcijo vsake 4 tedne

Telesna masa (kg)
Izhodis$¢ni
IgE >20-  >25- >30- >40- >50-  >60- >70- >80- >90- >125-
(i.e./ml) 25* 30* 40 50 60 70 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 ZA UPORABO VSAKA 2 TEDNA
~900- GLEJTE PREGLEDNICO 3
1000
>1000-
1100

*V kljucnih $tudijah kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi niso proucevali preiskovancev s

telesno maso manj kot 30 kg.
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Preglednica 3 APLIKACIJA VSAKA 2 TEDNA. Odmerki omalizumaba (miligrami na
odmerek), aplicirani s subkutano injekcijo vsaka 2 tedna

Telesna masa (kg)

Izhodi$¢ni

IgE >20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(i.e./ml) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 ZA UPORABO VSAKE 4 TEDNE

>100-200 GLEJTE PREGLEDNICO 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 | Za priporocilo odmerka ni dovolj podatkov.
1200

>1200- 300 375 450 525

1300

>1300- 300 375 525 600

1500

* V kljucnih Studijah kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi niso proucevali preiskovancev s
telesno maso manj kot 30 kg.

Trajanje zdravljenja, spremljanje in prilagajanje odmerkov

Alergijska astma

Zdravilo Xolair je namenjeno dolgotrajnemu zdravljenju. V klini¢nih preskusanjih se je izkazalo, da
traja vsaj 12-16 tednov, da se pokaze uc¢inkovitost zdravljenja. 16 tednov po zacetku zdravljenja z
zdravilom Xolair mora zdravnik pri bolniku oceniti u¢inkovitost zdravljenja, preden nadaljuje
zdravljenje. Odlocitev za nadaljevanje zdravljenja po 16-tedenskem obdobju ali pri nadaljnjih presojah
mora temeljiti na izrazitem izboljSanju celotnega obvladovanja astme (glejte poglavje 5.1,
Zdravnikova celotna ocena u¢inkovitosti zdravljenja).

Kronicni rinosinuzitis z nosnimi polipi

V klini¢nih $tudijah kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi so spremembe ocene nosnih polipov
(NPS, nasal polyps score) in ocene nosne kongestije (NCS, nasal congestion score) opazali po

4 tednih. Na osnovi izrazenosti bolezni in stopnji obvladovanja simptomov pri bolniku je treba
obcasno ponovno oceniti ali je nadaljnje zdravljenje Se potrebno.
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Alergijska astma in kronicni rinosinuzitis z nosnimi polipi

Prekinitev zdravljenja v glavnem povzro¢i vrnitev prostega IgE na zviSane vrednosti in z njimi
povezane simptome. Koncentracije celotnega IgE so med zdravljenjem zvi$ane in ostanejo po
prekinitvi zdravljenja zviSane do enega leta. Zato ponovnega dolo¢anja koncentracije IgE med
zdravljenjem ne moremo uporabljati kot smernice za dolo¢anje odmerka. Dolo¢anje odmerka po
prekinitvah zdravljenja, krajSih od enega leta, naj temelji na serumskih koncentracijah IgE, izmerjenih
pri zacetnem dolo¢anju odmerka. Vrednosti celotnega serumskega IgE lahko ponovno uporabimo za
dolocanje odmerka, Ce je bilo zdravljenje prekinjeno za najmanj eno leto.

Odmerke je treba prilagajati pomembnim spremembam telesne mase (glejte preglednici 2 in 3).

Kronicna spontana urtikarija
Priporoc¢eni odmerek je 300 mg s subkutano injekcijo vsake $tiri tedne. En 300 mg odmerek prejme
bolnik kot eno subkutano injekcijo po 300 mg ali kot dve subkutani injekciji po 150 mg.

Zdravniki, ki zdravilo predpisujejo, naj ob¢asno ponovno ocenijo ali je nadaljnje zdravljenje Se
potrebno.

Klini¢ne izkusnje z dolgotrajnim zdravljenjem za to indikacijo so opisane v poglavju 5.1.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki (stari 65 let ali vec)

O uporabi omalizumaba pri bolnikih, starej$ih od 65 let, so na voljo omejeni podatki, ni pa dokazov,
da bi bili pri starejSih bolnikih potrebni druga¢ni odmerki kot pri mlajsih odraslih bolnikih.

Bolniki z okvaro ledvic ali jeter

Studij o vplivu okvarjene ledviéne ali jetrne funkcije na farmakokinetiko omalizumaba niso izvajali.
Ker ob uporabi klini¢nih odmerkov odstranjevanje omalizumaba poteka vecinoma z
retikuloendotelijskim sistemom, ni veliko moZnosti, da bi nanj vplivala okvara ledvic ali jeter. Ceprav
za te bolnike ni priporo¢eno posebno prilagajanje odmerkov, je treba omalizumab pri njih uporabljati
previdno (glejte poglavje 4.4).

Pediatricna populacija
Za uporabo pri alergijski astmi varnost in u¢inkovitost omalizumaba pri bolnikih, starih manj kot 6 let,
nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Za uporabo pri kroni¢nem rinosinuzitisu z nosnimi polipi varnost in u¢inkovitost omalizumaba pri
bolnikih, starih manj kot 18 let, nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Za uporabo pri kroni¢ni spontani urtikariji varnost in ué¢inkovitost omalizumaba pri bolnikih, starih
manj kot 12 let, nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo je namenjeno samo za subkutano uporabo. Omalizumaba se ne sme dajati intravensko ali
intramuskularno.

Zdravilo Xolair 300 mg v napolnjeni injekcijski brizgi in vse odmerne jakosti zdravila Xolair v
napolnjenem injekcijskem peresniku niso namenjeni uporabi pri otrocih, ki so stari manj kot 12 let. Pri
otrocih, ki so stari od 6 do 11 let in imajo alergijsko astmo, je mogoce uporabljati zdravili Xolair

75 mg v napolnjeni injekcijski brizgi in Xolair 150 mg v napolnjeni injekcijski brizgi.

Ce je za odmerjanje predpisanega odmerka potrebna ve¢ kot ena injekcija, je treba injekcije razdeliti in
aplicirati na dveh ali ve¢ mestih injiciranja (preglednica 1).
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Bolniki brez anamneze anfilaksije si lahko od 4. odmerka dalje sami injicirajo zdravilo Xolair oziroma
jim ga lahko injicira njihov negovalec, ¢e zdravnik presodi, da je to primerno (glejte poglavje 4.4).
Bolnika oziroma negovalca je treba pred tem nauciti ustrezne tehnike injiciranja in prepoznavanja
zgodnjih znakov in simptomov resne alergijske reakcije.

Bolnikom oziroma njihovim negovalcem je treba narociti, naj injicirajo celotno koli¢ino zdravila
Xolair po navodilih za uporabo opisanih v Navodilu za uporabo.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Splosno

Omalizumab ni indiciran za zdravljenje akutnih eksacerbacij astme, akutnega bronhospazma ali
astmati¢nega statusa.

Omalizumaba niso prouéevali pri bolnikih s sindromom hiperimunoglobulina E ali alergijske
bronhopulmonalne aspergiloze ali za prepre¢evanje anafilakti¢nih reakcij, vkljucno s tistimi, ki jih
izzove alergija na hrano, atopijski dermatitis ali alergijski rinitis. Omalizumab ni indiciran za
zdravljenje teh bolezni.

Zdravljenja z omalizumabom niso proucevali pri bolnikih z avtoimunskimi boleznimi, s stanji, v
katere je vpleten imunski kompleks, ali z Ze obstoje¢imi okvarami ledvic ali jeter (glejte poglavije 4.2).
Pri uporabi omalizumaba pri teh skupinah bolnikov je potrebna previdnost.

Pri alergijski astmi ali kroni¢nem rinosinuzitisu z nosnimi polipi nenadne ukinitve sistemskih
kortikosteroidov ali kortikosteroidov za inhalacijo po uvedbi zdravljenja z omalizumabom ne
priporocajo. Zmanjs$anje odmerjanja kortikosteroidov je treba opraviti pod neposrednim zdravnikovim
nadzorom. Mozno je, da bo odmerjanje kortikosteroidov treba zmanjSevati postopoma.

Bolezni imunskega sistema

Alergijske reakcije tipa |

Pri uporabi omalizumaba se lahko pojavijo lokalne ali sistemske alergijske reakcije tipa I, vklju¢no z
anafilaksijo in anafilakti¢énim Sokom. Lahko se zgodi, da se pojavijo Sele po dolgotrajnem zdravljenju,
vendar je vecina teh reakcij je nastopila v prvih 2 urah po prvem in po enem od nadaljnih injiciranj
omalizumaba, nekatere pa so nastopile tudi po ve¢ kot 2 urah in celo ve¢ kot 24 urah po injiciranju. Do
vedine anafilakti¢nih reakcij je prislo v okviru prvih treh odmerjanj omalizumaba, zato mora prve tri
odmerke zdravila aplicirati ali njihovo apliciranje nadzorovati zdravstveni delavec. Anafilaksija brez
povezave z omalizumabom v anamnezi lahko predstavlja dejavnik tveganja za pojav anafilaksije po
odmerjanju omalizumaba. Zato mora bolnikom z ugotovljeno anamnezo anafilaksije omalizumab
aplicirati zdravstveni delavec, ki mora imetiob aplikaciji omalizumaba vedno na voljo zdravila za
zdravljenje anafilakti¢nih reakcij, pripravljena za takoj$njo uporabo. Ce pride do anafilaktiéne ali
druge resne alergijske reakcije, je treba odmerjanje omalizumaba takoj prekiniti in uvesti ustrezno
zdravljenje. Bolnikom moramo povedati, da so tak$ne reakcije mozne, ob pojavu alergijskih reakcij pa
morajo poiskati takojs$njo zdravnisko pomoc.

V kliniénih preskusanjih so pri manjsem $tevilu bolnikov odkrili protitelesa proti omalizumabu (glejte
poglavje 4.8). Kliniéni pomen protiteles proti omalizumabu ni v celoti pojasnjen.
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Serumska bolezen

Pri bolnikih, zdravljenih s humaniziranimi monoklonskimi protitelesi, med katera sodi tudi
omalizumab, so opaZzali serumsko bolezen in njej podobne reakcije, ki so zapoznele alergijske reakcije
tipa 11l. Domnevajo, da gre za patofizioloski mehanizem, ki vkljuéuje tvorbo in odlaganje imunskih
kompleksov, do katerih pride zaradi razvoja protiteles proti omalizumabu. Reakcije praviloma
nastopijo 1 do 5 dni po uporabi prve ali katere od naslednjih injekcij, lahko tudi po dolgotrajnem
zdravljenju. Simptomi, ki nakazujejo moznost serumske bolezni, vklju€ujejo artritis/artralgije, izpuscaj
(urtikarijo ali druge oblike), zviSano telesno temperaturo in limfadenopatijo. Pri preprecevanju in
zdravljenju teh tezav so lahko ucinkoviti kortikosteroidi, bolnikom pa je treba narociti, da poro¢ajo o
vseh sumljivih simptomih.

Churg-Straussov sindrom in hipereozinofilni sindrom

Pri bolnikih s hudo astmo se v redkih primerih izrazi sistemski hipereozinofilni sindrom ali alergijski
eozinofilni granulomatozni vaskulitis (Churg-Straussov sindrom); pri obeh sindromih je obi¢ajno
zdravljenje s sistemskimi kortikosteroidi.

Pri bolnikih, ki uporabljajo zdravila za zdravljenje astme, vklju¢no z omalizumabom, se v redkih
primerih izrazita oziroma razvijeta sistemska eozinofilija in vaskulitis, kar se obicajno zgodi v
povezavi z nizanjem odmerkov peroralnih kortikosteroidov.

Pri teh bolnikih morajo biti zdravniki pozorni na pojavljanje izrazite eozinofilije, izpuscaja v povezavi
z vaskulitisom, slabsanja plju¢nih simptomov, bolezenskih sprememb v obnosnih votlinah, zapletov na

srcu in/ali nevropatije.

Pri vseh hudih primerih navedenih bolezni imunskega sistema je treba pretehtati moznost prekinitve
zdravljenja z omalizumabom.

Infestacije s paraziti (helminti)

IgE utegne biti vpleten v imunski odziv na nekatere infestacije s helminti. Pri bolnikih s kroni¢nim
velikim tveganjem infestacije s helminti je s placebom kontrolirano preskusanje pri bolnikih z alergijo
med zdravljenjem z omalizumabom pokazalo rahel porast pogostnosti infestacije, ¢eprav so bili potek,
stopnja izrazenosti in odziv na zdravljenje infestacije nespremenjeni. Pogostnost infestacije s helminti
je bila v celotnem klini¢nem programu, ki ni bil zasnovan za odkrivanje takih infestacij, manj od 1 na
1000 bolnikov. Vendar utegne biti pri bolnikih z velikim tveganjem infestacije s helminti upravicena
previdnost, posebno pri potovanjih v predele, kjer je infestacija s helminti endemi¢na. Ce se bolniki ne
odzovejo na priporoceno zdravljenje infestacije s helminti, je treba pretehtati moznost ukinitve
omalizumaba.

Osebe s preobdutljivostjo na lateks (napolnjena injekcijska brizga)

Snemljiv pokrovcek igle pri tej napolnjeni injekcijski brizgi vsebuje derivat naravnega lateksa. Do
sedaj v snemljivem pokroveku igle niso $e nikoli nasli samega naravnega lateksa. Ceprav uporabe
zdravila Xolair raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi niso proucevali pri osebah, ki so
preobcutljive na lateks, obstaja doloCeno tveganje za preobcutljivostne reakcije, ki ga ni mogoce
povsem izkljuditi.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Ker je IgE lahko vpleten v imunski odziv na nekatere infestacije s helminti, lahko omalizumab

posredno zmanj$a ucinkovitost zdravil za zdravljenje infestacij s helminti ali z drugimi paraziti (glejte
poglavje 4.4).
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Encimi s citokromom P450, izto¢ne ¢rpalke in mehanizmi vezave beljakovin nimajo vpliva na o¢istek
omalizumaba, zato obstajajo za interakcije le manj$e moznosti. Studij interakcij zdravil ali cepiv z
omalizumabom niso opravili. Ni farmakoloskega razloga za pri¢akovanje, da bi pogosto predpisovana
zdravila, ki se uporabljajo pri zdravljenju astme, kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi ali
kroni¢ne spontane urtikarije, medsebojno delovala z omalizumabom.

Alergijska astma

V klini¢nih Studijah so omalizumab pogosto uporabljali skupaj z inhalacijskimi in peroralnimi
kortikosteroidi, kratkotrajno in dolgotrajno delujocimi agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta za
inhaliranje, modifikatorji levkotriena, teofilini in peroralnimi antihistaminiki. Ni bilo znakov, da bi se
varnost omalizumaba zaradi uporabe teh pogosto uporabljanih zdravil proti astmi spremenila.
Razpolozljivi podatki o uporabi omalizumaba v kombinaciji s specifi¢no imunoterapijo (zdravljenje s
hiposenzitizacijo) so omejeni. V klini¢nem preskusanju, v katerem so omalizumab dajali so¢asno z
imunoterapijo, so ugotovili, da se varnost in u¢inkovitost omalizumaba v kombinaciji s specifi¢no
imunoterapijo ne razlikujeta od varnosti in u¢inkovitosti pri samostojni uporabi omalizumaba.

Kronic¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi

V klini¢nih $tudijah so omalizumab uporabljali skupaj z intranazalnim mometazonom v prsilu po
protokolu. Med drugimi zdravili, ki so jih pogosto uporabljali so¢asno, so bili drugi intranazalni
kortikosteroidi, bronhodilatatorji, antihistaminiki, antagonisti levkotrienskih receptorjev, adrenergi¢ni
agonisti oziroma simpatikomimetiki in lokalni nazalni anestetiki. Ni bilo znakov, da bi se varnost
omalizumaba zaradi so¢asne uporabe teh pogosto uporabljanih drugih zdravil spremenila.

Kroni¢na spontana urtikarija

V klini¢nih Studijah kroni¢ne spontane urtikarije so omalizumab uporabljali skupaj z antihistaminiki
(zaviralci histaminskih receptorjev H1 oziroma H2) in z antagonisti levkotrienskih receptorjev. Ni bilo
znakov, da bi se pri so€asni uporabi teh zdravil varnost uporabe omalizumaba razlikovala od znanega
varnostnega profila njegove uporabe pri alergijski astmi. Poleg tega rezultati analize populacijske
farmakokinetike ne kazejo, da bi zaviralci histaminskih receptorjev H2 ali antagonisti levkotrienskih
receptorjev lahko pomembno vplivali na farmakokinetiko omalizumaba (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

V klini¢ne $tudije kroni¢ne spontane urtikarije je bilo vklju¢enih nekaj bolnikov v starosti od 12 do
17 let, ki so prejemali omalizumab skupaj z antihistaminiki (zaviralci histaminskih receptorjev H1

oziroma H2) in z antagonisti levkotrienskih receptorjev. Pri otrocih, ki so bili stari manj kot 12 let,

niso izvedli nobenih $tudij.

4.6  Plodnost, nosefnost in dojenje
Nosecnost

Zmerno velik obseg podatkov o nosecnicah (med 300 in 1000 izidov nosecnosti), pridobljenih iz
registra nosecnosti in spontanih porocil iz obdobja trzenja zdravila, ne kaze na malformativno
toksicnost ali toksi¢no delovanje na plod oziroma novorojenca. Rezultati prospektivne Studije registra
nosecnosti (EXPECT) iz podatkov pri 250 nose¢nicah z astmo, ki so bile izpostavljene omalizumabu,
kazejo, da je prevalenca vecjih prirojenih nepravilnosti priblizno enaka (8,1 % v primerjavi z 8,9 %)
pri nosecnicah iz registra EXPECT in pri kontrolnih bolnicah z ujemajoco se diagnozo (zmerna in
huda astma). Na interpretacijo teh podatkov lahko vplivajo metodoloske omejitve te Studije, med
drugim majhnost vzorca in nerandomizirana zasnova.

Omalizumab prehaja placentarno bariero, Studije na zivalih pa ne kazejo niti neposrednih niti
posrednih $kodljivih u¢inkov na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3).
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Omalizumab povezujejo z zniZanji koncentracije trombocitov pri primatih, razen pri ¢loveku, ki so
odvisna od starosti; ob¢utljivost zanje je pri mladih zivalih razmeroma vecja (glejte poglavje 5.3).

O uporabi omalizumaba med nose¢nostjo se lahko razmisli, ¢e je to kliniéno potrebno.

Dojenje

Imunoglobulini G (IgG) so prisotni v materinem mleku, zato je v materinem mleku mogoce
pricakovati tudi prisotnost omalizumaba. Razpolozljivi podatki pri primatih, razen pri ¢loveku, kazejo
na izlo¢anje omalizumaba v mleko (glejte poglavje 5.3).

Rezultati studije EXPECT s 154 dojencki, ki so bili izpostavljeni omalizumabu med noseénostjo ali z
dojenjem, niso pokazali nezelenih u¢inkov na dojenega otroka. Na interpretacijo teh podatkov lahko
vplivajo metodoloske omejitve te Studije, med drugim majhnost vzorca in nerandomizirana zasnova.
Pri peroralnem dajanju so imunoglobulini G podvrzeni intestinalni proteolizi in imajo majhno biolosko
razpolozljivost. U¢inka na dojene novorojencke/dojencke ni pricakovati. Zato se lahko razmisli o
uporabi omalizumaba med dojenjem, Ce je to klini¢no potrebno.

Plodnost

Za omalizumab ni na voljo podatkov o vplivu na plodnost pri ljudeh. V specifi¢no zasnovanih ne-
klini¢nih $tudijah plodnosti pri necloveskih primatih, med katere sodijo tudi Studije parjenja, po
ponavljajocem odmerjanju omalizumaba v odmerkih do 75 mg/kg niso opaZzali vpliva na plodnost niti
pri samcih niti pri samicah. Poleg tega v lo¢eni ne-klini¢ni $tudiji genotoksi¢nosti niso opazali
genotoksi¢nega delovanja.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Omalizumab nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Alergijska astma in kroniéni rinosinuzitis z nosnimi polipi

Povzetek varnostnih lastnosti zdravila

Med kliniénimi preskusanji alergijske astme pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let ali ve¢, so bile
nezelene reakcije, o katerih so najpogosteje porocali, glavoboli in reakcije na mestu aplikacije, med
drugim bole¢ina, oteklina, eritem, srbenje na mestu injiciranja. Med klini¢nimi preskusanji pri otrocih,
starih 6 do <12 let, so bile nezelene reakcije, o katerih so najpogosteje porocali, glavobol, zvisana
telesna temperatura in bole¢ine v zgornjem delu trebuha. Reakcije so bile ve¢inoma blage ali zmerne.
V klini¢nih presku$anjih kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi pri bolnikih, starih najmanj 18 let,
so bili nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali, glavobol, vrtoglavost, artralgija, boleCine v
zgornjem delu trebuha in reakcije na mestu injiciranja.

Seznam nezelenih ucinkov

Preglednica 4 navaja nezelene reakcije, zabeleZene v klini¢nih $tudijah pri celotni populaciji za oceno
varnosti pri alergijski astmi in kroni¢nem rinosinuzitisu z nosnimi polipi, zdravljeni z zdravilom
Xolair, razvr§¢ene po organskih sistemih po sistemu MedDRA in po pogostnosti. V razvrstitvah
pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti. Kategorije pogostnosti so opredeljene
kot: zelo pogosti (>1/10), pogosti (>1/100 do <1/10), ob&asni (>1/1000 do <1/100), redki (>1/10 000
do <1/1000) in zelo redki (<1/10 000). U¢inkom, o katerih so porocali v obdobju trzenja, je pripisana
neznana navedba pogostnosti (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).
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Preglednica 4 NeZelene reakcije pri alergijski astmi in kroni¢nem rinosinuzitisu z nosnimi

polipi

Infekcijske in parazitske bolezni

obcasni faringitis

redki infestacija s parazitom

Bolezni Krvi in limfati¢nega sistema

pogostnost neznana | idiopati¢na trombocitopenija, vklju¢no s hudimi primeri

Bolezni imunskega sistema

redki anafilakti¢na reakcija, druga resna alergijska stanja, razvoj
protiteles proti omalizumabu

pogostnost neznana serumska bolezen, lahko vkljucuje zvisano telesno temperaturo in
limfadenopatijo

Bolezni Zivéevja

pogosti glavobol*

obcasni sinkopa, parestezije, zaspanost, vrtoglavost”

Zilne bolezni

obcasni | ortostatska hipotenzija, navali rdecice

Bolezni dihal, prsnega ko$a in mediastinalnega prostora

obcasni alergijski bronhospazem, kasel;

redki edem larinksa

pogostnost neznana alergijski granulomatozni vaskulitis (oziroma Churg-Straussov
sindrom)

Bolezni prebavil

pogosti bolecine v zgornjem delu trebuha***

obcasni znaki in simptomi dispepsije, driska, navzea

Bolezni koZe in podkoZja

obcasni preobcutljivost za svetlobo, urtikarija, izpuscaj, pruritus

redki angioedem

pogostnost neznana alopecija

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

pogosti artralgijat

redki sistemski eritematozni lupus

pogostnost neznana mialgija, otekanje sklepov

Splo$ne teZave in spremembe na mestu aplikacije

zelo pogosti zvisana telesna temperatura**

pogosti reakcije na mestu injiciranja, na primer oteklina, eritem, bolecina,
pruritus

obcasni gripi podobna bolezen, otekanje zgornjih udov, zvecanje telesne
mase, utrujenost

*: zelo pogosti pri otrocih, starih 6 do <12 let
**: pri otrocih, starih 6 do <12 let
#: pogosti v preskusanjih nosnih polipov
¥: pogostnost neznana v preskusanjih alergijske astme

Kroni¢na spontana urtikarija

Povzetek varnostnih lastnosti zdravila

Za oceno varnosti in u¢inkovitosti omalizumaba so raziskovali uporabo odmerkov 75 mg, 150 mg in
300 mg vsake Stiri tedne, in sicer pri 975 bolnikih s kroni¢no spontano urtikarijo, od katerih jih je 242
prejemalo placebo. Skupaj je 733 bolnikov prejemalo omalizumab do 12 tednov in 490 bolnikov do
24 tednov. Izmed njih je odmerek 300 mg do 12 tednov prejemalo 412 bolnikov, do 24 tednov pa
333 bolnikov.
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Tabelaricen prikaz nezelenih ucinkov

V loc¢eni preglednici (preglednici 5) so prikazani nezeleni ucinki pri kroni¢ni spontani urtikariji, do
katerih je prislo zaradi razlik v odmerku in $tudijskih populacijah (pri bolnikih z znacilno razli¢nimi
dejavniki tveganja, so¢asnimi boleznimi in so¢asno uporabljenimi zdravili ter razliéne starosti [npr. v
preskusanja bolnikov z astmo so bili vkljuceni otroci v starosti 6-12 let]).

V preglednici 5 so navedeni nezeleni u¢inki (opredeljeni kot dogodki, do katerih je prislo pri >1 %
bolnikov v katerikoli od Studijskih skupin in najmanj za 2 % bolj pogosto v kateri od skupin z
omalizumabom kot pri uporabi placeba (po strokovnem medicinskem pregledu)), o katerih so porocali
pri uporabi odmerkov 300 mg v vseh treh Studijah faze I1I. Navedeni nezeleni ucinki so razdeljeni v
dve skupini, in sicer na tiste, ki so jih ugotavljali v 12-tedenskih $tudijah, in tiste, ki so jih ugotavljali v
24-tedenskih Studijah.

Nezeleni ucinki so navedeni po organskih sistemih v skladu s klasifikacijo MedDRA. V posameznem
organskem sistemu so nezeleni uc¢inki navedeni po pogostnosti, pri ¢emer so najpogostejsi navedeni
najprej. Razporeditev neZelenega ucinka v kategorijo pogostnosti temelji na naslednjem dogovoru:
zelo pogosti (>1/10); pogosti (>1/100 do <1/10); ob¢asni (>1/1000 do <1/100); redki (>1/10 000 do
<1/1000); zelo redki (<1/10 000) in neznana pogostnost (je ni mogoce oceniti iz razpolozljivih
podatkov).

Preglednica 5 NeZeleni udinki iz baze zdruZenih varnostnih podatkov bolnikov s kroni¢no
spontano urtikarijo (od 1. dne do konca 24. tedna) pri uporabi 300 mg
omalizumaba

zdruZeni podatki iz §tudij omalizumaba kategorija pogostnosti

12-tedenske Studije 1,2in3

placebo N=242 300 mg N=412
Infekcijske in parazitske bolezni
sinusitis 52,1 %) 20 (4,9 %) pogosti
Bolezni Zivéevja
glavobol 7 (2,9 %) 25 (6,1 %) pogosti
Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
artralgija 1 (0,4 %) 12 (2,9 %) pogosti
Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
{ﬁ;‘é‘;&i;ﬂmesw 2 (0,8 %) 11 (2,7 %) pogosti

zdruZeni podatki iz $tudij omalizumaba kategorija pogostnosti

24-tedenske Studije 1lin3

placebo N=163 300 mg N=333
Infekcijske in parazitske bolezni
okuzba zgornjih dihal 5(3,1%) 19 (5,7 %) pogosti

* Reakcije na mestu injiciranja so vklju¢ene v preglednico kljub temu, da do njih ni prislo za 2 % bolj
pogosto kot pri uporabi placeba, vendar je §lo v vseh primerih za vzro¢no povezanost s Studijskim
zdravilom.

V 48-tedenski Studiji je 81 bolnikov s kroni¢no spontano urtikarijo prejemalo omalizumab v odmerku
300 mg vsake 4 tedne (glejte poglavje 5.1). Varnostni profil pri dolgotrajni uporabi je bil podoben kot
Vv 24-tedenskih Studijah pri bolnikih s kroni¢no spontano urtikarijo.
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Opis izbranih neZelenih ué¢inkov

Bolezni imunskega sistema
Za ve¢ podatkov glejte poglavje 4.4.

Anafilaksija
V klini¢nih preskusanjih so bile anafilakti¢ne reakcije redke. Pri kumulativnem pregledu baze

varnostnih podatkov so med podatki iz obdobja trzenja zdravila nasli skupaj 898 primerov anafilaksije.
Na osnovi ocenjene izpostavljenosti 566 923 bolnikov-let zdravljenja to pomeni pogostnost porocanja
priblizno 0,20 %.

Arterijski trombembolicni dogodki

V kontroliranih klini¢nih preskusanjih in pri vimesni analizi podatkov iz observacijske Studije, so
opazali §teviléno neravnovesje arterijskih trombemboli¢nih dogodkov. Opredelitev sestavljenega cilja
opazovanja arterijskih trombemboli¢nih dogodkov je vkljucevala mozgansko kap, tranzitorno
ishemi¢no atako, miokardni infarkt, nestabilno angino pektoris in kardiovaskularno smrt (vkljucno s
smrtjo iz neznanega vzroka). Po rezultatih kon¢ne analize observacijske $tudije je bila pogostnost
arterijskih trombemboli¢nih dogodkov na 1000 bolnikov-let 7,52 (115/15 286 bolnikov-let) pri
bolnikih, ki so prejemali zdravilo Xolair, in 5,12 (51/9963 bolnikov-let) pri kontrolnih bolnikih. Po
rezultatih multivariatne analize z upoStevanjem izhodi$énih kardiovaskularnih dejavnikov tveganja je
bilo razmerje ogrozenosti 1,32 (95-odstotni interval zaupanja 0,91-1,91). Po rezultatih lo¢ene analize
zdruzenih podatkov iz vseh randomiziranih, dvojno-slepih, s placebom kontroliranih klini¢nih
preskusanj, ki so trajala najmanj 8 tednov, je bila pogostnost arterijskih trombemboli¢nih dogodkov na
1000 bolnikov-let 2,69 (5/1856 bolnikov-let) pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Xolair, in 2,38
(4/1680 bolnikov-let) pri bolnikih, ki so prejemali placebo, (razmerje pogostnosti 1,13; 95-odstotni
interval zaupanja 0,24-5,71).

Trombociti

V klini¢nih preskusanjih so imeli le redki bolniki koncentracije trombocitov pod spodnjo mejo okvira
normalnih vrednosti laboratorija. V obdobju trZzenja so poroc¢ali o posameznih primerih idiopati¢ne
trombocitopenije, vklju¢no s hudimi primeri.

Infestacije s paraziti

Pri bolnikih z alergijo in s kroni¢nim velikim tveganjem infestacije s helminti je s placebom
kontrolirano preskusanje pokazalo pri zdravljenju z omalizumabom rahlo Steviléno povecanje
pogostnosti infestacije, ki ni bilo statisticno znacilno. Potek, stopnja izraZzenosti in odziv na zdravljenje
infestacij so bili nespremenjeni (glejte poglavje 4.4).

Sistemski eritematozni lupus

V klini¢nih $tudijah in obdobju trzenja zdravila so poro¢ali o primerih sistemskega eritematoznega
lupusa (SLE) pri bolnikih z zmerno do hudo astmo in tistih s kroni¢no spontano urtikarijo. Patogeneza
SLE ni dobro pojasnjena.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.
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4.9 Preveliko odmerjanje

Najvecji odmerek zdravila Xolair, ki ga bolniki prenesejo, ni bil dolocen. Bolnikom so intravensko
vbrizgali posamezne odmerke do 4000 mg brez znakov toksi¢nosti, ki bi omejevala odmerjanje.
Najvecji kumulativni odmerek, dan bolnikom v obdobju 20 tednov, je bil 44 000 mg. Ta odmerek ni
povzrocil nikakr$nih neugodnih akutnih uéinkov.

Pri sumu na preveliko odmerjanje je treba bolnika opazovati glede kakr$nihkoli patoloskih znakov
oziroma simptomov. Poiskati je treba zdravnisko pomoc in ustrezno ukrepati.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za obstruktivne plju¢ne bolezni, druga sistemska zdravila za
obstruktivne plju¢ne bolezni, oznaka ATC: R03DX05

Alergijska astma in kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi

Mehanizem delovanja

Omalizumab je humanizirano monoklonsko protitelo, pridobljeno iz rekombinantne DNA, ki se
selektivno veze na humani imunoglobulin E (IgE) in preprecuje vezavo IgE na receptor FceRI (IgE
receptor z veliko afiniteto) na bazofilcih in mastocitih, s ¢imer zmanjsa koli¢ino prostega IgE, ki je na
voljo za sprozanje alergijske kaskade. Protitelo je IgG1 kappa, ki vsebuje ¢loveske okvirne predele,
med katerimi doloceni predeli doloc¢ajo komplementarnost izhodnega misjega protitelesa, ki se veze na
IgE.

Zdravljenje atopijskih oseb z omalizumabom je povzrocilo znatno zmanj$anje Stevila receptorjev
FceRI na bazofilcih. Zdravljenje z omalizumabom zavira vnetje, posredovano z IgE, kar se odraza z
zmanjSanjem koncentracije eozinofilcev v krvi in tkivih ter zmanjSanjem koli¢ine vnetnih mediatorjev,
vkljuéno z IL-4, IL-5 in IL-13, ki jih spros¢ajo celice prirojenega in pridobljenega imunskega sistema
ter neimunske celice.

Farmakodinamicni ucinki

Alergijska astma

In vitro se je spros¢anje histamina iz bazofilcev, izoliranih pri bolnikih, zdravljenih z omalizumabom,
po stimulaciji z alergenom zmanjsalo za priblizno 90 % v primerjavi z vrednostmi pred zdravljenjem.

V klini¢nih $tudijah pri bolnikih z alergijsko astmo so se serumske koncentracije prostega IgE znizale
v odvisnosti od odmerka v eni uri po prvem odmerku in ostale takSne v ¢asu med zaporednimi
odmerki. Eno leto po prekinitvi odmerjanja omalizumaba so se koncentracije IgE vrnile na vrednosti
pred zdravljenjem, povratnega ucinka zviSevanja koncentracij IgE po popolni izlo¢itvi zdravila pa niso
opazili.

Kronicni rinosinuzitis z nosnimi polipi

V klini¢nih $tudijah pri bolnikih s kroni¢nim rinosinuzitisom z nosnimi polipi je zdravljenje z
omalizumabom povzrocilo znizanje serumske koncentracije prostega IgE (priblizno 95 %) in zvisanje
serumske koncentracije celotnega IgE v priblizno takem obsegu, kot so ga opazali pri bolnikih z
alergijsko astmo. Do zviSanja koncentracije celotnega IgE v serumu je prislo zaradi nastajanja
kompleksov omalizumab-IgE, ki imajo v primerjavi s prostim IgE manjso hitrost izlo¢anja.
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Kroni¢na spontana urtikarija (CSU)

Mehanizem delovanja

Omalizumab je humanizirano monoklonsko protitelo, pridobljeno iz rekombinantne DNA, ki se
selektivno veze na humani imunoglobulin E (IgE) in zniZa koncentracijo prostega IgE. Protitelo je
IgG1 kappa, ki vsebuje cloveske okvirne predele, med katerimi doloceni predeli dolocajo
komplementarnost izhodnega misjega protitelesa, ki se veze na IgE. To posledi¢no povzroci
zmanjSanje Stevila receptorjev za IgE (FceRI) na celicah, ni pa povsem jasno, na kakSen nacin to
povzroci izboljSanje simptomov kroni¢ne spontane urtikarije.

Farmakodinamicni ucinki

V klini¢nih $tudijah pri bolnikih s kroni¢no spontano urtikarijo so najvecje znizanje ravni prostega IgE
opazali 3 dni po prvem subkutanem odmerku. Pri veckratnem odmerjanju vsake 4 tedne je raven
prostega IgE v serumu pred vsakim odmerjanjem ostajala stabilna od 12 do 24 tednov zdravljenja. Po
prekinitvi odmerjanja omalizumaba se je v 16-tedenskem obdobju spremljanja brez zdravljenja raven
prostega IgE zviSevala proti vrednostim pred zacetkom zdravljenja.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Alergijska astma

Odrasli in mladostniki, stari >12 let

Uc¢inkovitost in varnost omalizumaba so pokazali v 28-tedenski dvojno slepi, s placebom kontrolirani
Studiji (Studija 1), ki je zajela 419 tezkih bolnikov z alergijsko astmo, starih 12-79 let, ki so imeli
zmanjsano funkcijo plju¢ (FEV1 40-80 % pri¢akovane) in slabo obvladovanje simptomov astme,
Ceprav so jemali velike odmerke kortikosteroidov za inhaliranje in dolgotrajno delujo¢ agonist
adrenergicnih receptorjev beta2. Bolniki, ki so bili primerni za vkljucitev v Studijo, so imeli po ve¢
eksacerbacij astme, pri katerih je bilo potrebno sistemsko zdravljenje s kortikosteroidi, ali so bili
hospitalizirani ali opazovani na urgenci zaradi tezke eksacerbacije astme v zadnjem letu kljub
neprekinjenemu zdravljenju z velikimi odmerki kortikosteroidov za inhalacijo in dolgotrajno
delujo¢im agonistom adrenergi¢nih receptorjev beta2. Subkutani omalizumab ali placebo so aplicirali
kot dodatno zdravilo k >1000 mikrogramov beklametazonovega dipropionata (ali ekvivalentu) in
agonistu adrenergicnih receptorjev beta2 z dolgotrajnim delovanjem. Dovoljeno je bilo vzdrzevalno
zdravljenje s peroralnimi kortikosteroidi, teofilinom in modifikatorjem levkotriena (22 %, 27 %
oziroma 35 % bolnikov).

Primarni cilj opazovanja je bila ocena pogostnosti eksacerbacij astme, pri katerih je bilo potrebno
kratkotrajno zdravljenje s sistemskimi kortikosteroidi. Omalizumab je zmanjsal pogostnost
eksacerbacij astme za 19 % (p = 0,153). Drugi izra¢unani parametri, ki so pokazali statisti¢no
znacilnost (p<0,05) v korist omalizumaba, so bili zmanj$anje teZkih eksacerbacij (pri katerih se je
funkcija bolnikovih plju¢ zmanjsala pod 60 % njegove osebne najboljse funkcije in so bili potrebni
sistemski kortikosteroidi) in z astmo povezanih nujnih pregledov (sestavljeni iz sprejemov v
bolnisnico, pregledov na urgenci in nenarocenih obiskov pri zdravniku) ter izboljSanje zdravnikove
celotne ocene ucinkovitosti zdravljenja, “z astmo povezane kvalitete Zivljenja (AQL)”, simptomov
astme in pljuc¢ne funkcije.

Pri analizi podskupin je bilo pri bolnikih, ki so imeli pred zdravljenjem celotni IgE >76 i.e./ml,
verjetneje, da jim bo omalizumab klini¢éno pomembno koristil. Pri teh bolnikih v §tudiji 1 je
omalizumab zmanjsal pogostnost eksacerbacij astme za 40 % (p = 0,002). Poleg tega je v celotnem
programu z omalizumabom za tezko astmo imelo v podskupini s celotnim IgE >76 i.e./ml ve¢
bolnikov klini¢no pomemben odziv. Preglednica 6 vkljuCuje rezultate populacije Studije 1.
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Preglednica 6 Rezultati Studije 1

Celotna populacija studije 1

omalizumab placebo
N=209 N=210
Eksacerbacije astme
Pogostnost v 28-tedenskem 0,74 0,92
obdobju
% zmanjSanja, vrednost p za 19,4 %, p = 0,153
razmerje pogostnosti
Tezke eksacerbacije astme
Pogostnost v 28-tedenskem 0,24 0,48
obdobju
% zmanjSanja, vrednost p za 50,1 %, p = 0,002
razmerje pogostnosti
Pregledi na urgenci
Pogostnost v 28-tedenskem 0,24 0,43
obdobju
% zmanjSanja, vrednost p za 43,9 %, p = 0,038
razmerje pogostnosti
Zdravnikova celotna ocena
% bolnikov z odzivom* 60,5 % 42,8 %
Vrednost p ** <0,001
Izboljsanje AQL
% bolnikov z izboljsanjem >0,5 60,8 % 47,8 %
Vrednost p 0,008
* izrazito izboljSanje ali popolno obvladanje bolezni

**  yrednost p za celotno porazdelitev ocen

V §tudiji 2 so ocenili uéinkovitost in varnost omalizumaba v skupini 312 tezkih alergi¢nih astmatikov,
ki se je ujemala s skupino v $tudiji 1. Zdravljenje z omalizumabom v tej odprti $tudiji je povzrocilo
61-odstotno zmanjsanje pogostnosti kliniéno pomembnih eksacerbacij astme v primerjavi z
zdravljenjem samo s trenutnimi zdravili za astmo.

V stirih dodatnih velikih, s placebom kontroliranih, 28 do 52 tednov trajajocih, podpornih Studijah na
1722 odraslih in mladostnikih (Studije 3, 4, 5, 6) so ocenjevali u¢inkovitost in varnost omalizumaba pri
bolnikih s tezko trdovratno astmo. Pri vecini bolnikov je bila bolezen nezadostno kontrolirana, a so
dobivali manj spremljajocih zdravil proti astmi kot bolniki v studijah 1 in 2. V Studijah 3-5 so za
primarno konéno stanje uporabljali eksacerbacijo, medtem ko so v studiji 6 vrednotili predvsem
zmanj$ano porabo kortikosteridov za inhaliranje.

V studijah 3, 4 in 5 se je pri bolnikih, zdravljenih z omalizumabom, pogostnost eksacerbacij astme
zmanjsala za 37,5 % (p = 0,027), 40,3 % (p<0,001) in 57,6 % (p<0,001) v primerjavi s placebom.

V studiji 6 je znacilno ve¢ bolnikov s tezko alergijsko astmo, ki so se zdravili z omalizumabom, lahko
zmanjsalo svoj odmerek flutikazona na <500 mikrogramov/dan, ne da bi se obvladovanje njihove
astme poslabsalo (60,3 %), kot v skupini s placebom (45,8 %, p<0,05).

Rezultate kvalitete Zivljenja so vrednotili z uporabo vprasalnika “Juniper Asthma-related Quality of
Life Questionnaire”. V vseh Sestih Studijah so se rezultati ugotavljanja kvalitete Zivljenja od izhodisca
pri bolnikih, zdravljenih z omalizumabom, statisti¢éno zna¢ilno izboljsali v primerjavi s skupino s
placebom ali kontrolno skupino.
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Zdravnikova celotna ocena ucinkovitosti zdravljenja:

Zdravnikovo celotno oceno so uporabili v petih od zgoraj omenjenih $tudij kot Siroko merilo
obvladovanja astme, opravil pa jo je lecec¢i zdravnik. Zdravnik je lahko uposteval PEF (najvecji pretok
zraka med izdihom), dnevne in no¢ne simptome, uporabo ustreznejSih zdravil, spirometrijo in
eksacerbacije. V vseh petih $tudijah so ocenili, da je dosegel bodisi znacilno izboljSanje bodisi
popolno obvladanje astme znacilno vecji delez bolnikov, zdravljenih z omalizumabom, kot bolnikov,
ki so dobivali placebo.

Otroci, stari 6 do <12 let

Najbolj pomembni podatki, ki dokazujejo varnost in u¢inkovitost omalizumaba v skupini bolnikov,
starih 6 do <12 let, so rezultati randomiziranega, dvojno slepega, s placebom kontroliranega,
multicentrinega preskusanja (Studije 7).

Studija 7 je bila s placebom kontrolirano preskusanje, v katerega je bila vkljuena posebna podskupina
bolnikov (N=235) v skladu s sedanjo indikacijo, ki so se zdravili z visokimi odmerki kortikosteroidov
za inhaliranje (z odmerkom >500 pg flutikazonu enakovrednega zdravila) in so¢asno z agonisti
adrenergicnih receptorjev beta.

Klini¢no pomembna eksacerbacija je bila opredeljena s slabSanjem simptomov astme, zaradi katerih je
bilo po presoji raziskovalca vsaj 3 dni treba podvojiti izhodis¢ni odmerek kortikosteroida za
inhaliranje in/ali vsaj 3 dni uporabiti ustreznej$e zdravljenje s sistemskimi (peroralnimi ali
intravenskimi) kortikosteroidi.

V posebni podskupini bolnikov, ki so se zdravili z visokimi odmerki kortikosteroidov za inhaliranje,
so bile pri bolnikih, ki so prejemali omalizumab, klinicno pomembne eksacerbacije astme statisticno
znacilno manj pogoste kot pri bolnikih s placebom. Po 24 tednih je razlika v pogostnosti eksacerbacij
med obema skupinama predstavljala 34 % (razmerje pogostnosti 0,662, p = 0,047) manjS$o pogostnost
pri bolnikih z omalizumabom v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo. V drugem 28-tedenskem
obdobju dvojno slepega zdravljenja je razlika v pogostnosti eksacerbacij med skupinama predstavljala
63 % (razmerje pogostnosti 0,37, p<0,001) manjSo pogostnost pri bolnikih z omalizumabom v
primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo.

V 52-tedenskem obdobju dvojno slepega zdravljenja (ki je obsegalo 24-tedensko obdobje s stalnim
odmerkom steroidnih zdravil in 28-tedensko obdobje prilagajanja odmerkov steroidnih zdravil) je
razlika v pogostnosti eksacerbacij med obema skupinama predstavljala 50 % (razmerje pogostnosti
0,504, p<0,001) manjso pogostnost pri bolnikih z omalizumabom v primerjavi z bolniki, ki so
prejemali placebo.

Ob koncu 52-tedenskega obdobja zdravljenja se je uporaba ustreznejsih zdravil z agonisti
adrenergi¢nih receptorjev beta bolj zmanjsala pri skupini bolnikov z omalizumabom kot pri skupini s
placebom, a razlika med obema skupinama ni bila statistiéno znacilna. Ob koncu 52-tedenskega
obdobja dvojno slepega zdravljenja podskupine bolnikov z mo¢no izrazeno boleznijo, ki so se zdravili
z visokimi odmerki kortikosteroidov za inhaliranje in z dolgodelujoc¢imi agonisti adrenergi¢nih
receptorjev beta, je bil v skupini z omalizumabom v okviru celotne ocene ucinkovitosti zdravljenja
delez tistih, pri katerih so u€inkovitost zdravljenja ocenili kot “odlicno”, vecji, delez tistih, pri katerih
so ucinkovitost zdravljenja ocenili kot “zmerno” ali “slabo”, pa manjsi kot v skupini s placebom;
razlika med skupinama je bila statisti¢no znacilna (p<0,001). Med skupino z omalizumabom in
skupino s placebom pa ni bilo razlik pri ocenah kvalitete zivljenja, ki so jih podali bolniki sami.
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Kronicni rinosinuzitis z nosnimi polipi

Varnost in u¢inkovitost omalizumaba so ocenjevali v dveh randomiziranih, dvojno slepih, s placebom
kontroliranih preskusanjih pri bolnikih s kroni¢nim rinosinuzitisom z nosnimi polipi (preglednica 8).
Bolniki so prejemali omalizumab ali placebo subkutano vsaka 2 ali vsake 4 tedne (glejte poglavje 4.2).
Vsi bolniki so v celotnem poteku Studije prejemali osnovno zdravljenje z intranazalnim
mometazonom. Za vkljucitev v Studijo nista bila zahtevana predhoden sinonazalni kirurski poseg ali
predhodna uporaba sistemskih kortikosteroidov. Bolniki so omalizumab ali placebo prejemali

24 tednov, nato pa je sledilo 4-tedensko obdobje opazovanja. V preglednici 7 so navedene
demografske in izhodis¢ne znacilnosti bolnikov, vklju¢no s socasnimi alergijskimi boleznimi.

Preglednica 7 Demografske in izhodi$¢ne znacilnosti bolnikov v §tudijah z nosnimi polipi

Parameter Studija nosnih polipov 1 Studija nosnih polipov 2
N=138 N=127

povpreéna starost (leta) (SD) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

% moskih 63,8 65,4

bolniki, ki so v predhodnem 18,8 26,0

letu uporabljali sistemske

kortikosteroide (%)

obojestranska endoskopska 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

ocena nosnih polipov (NPS):

povprecje (SD), okvir ocen 0-8

ocena nosne kongestije (NCS): 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

povprecje (SD), okvir ocen 0-3

ocena voha: povprecje (SD), 2,7(0,7) 2,7(0,7)

okvir ocen 0-3

skupna ocena SNOT-22: 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

povprecje (SD), okvir ocen

0-110

eozinofilci v krvi (8t. celic/pl): 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

povprecje (SD)

celotni IgE i.e./ml: povpreéje 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

(SD)

astma (%) 53,6 60,6
blaga (%) 37,8 32,5
zmerna (%) 58,1 58,4
huda (%) 41 9,1

bolezen dihal, ki jo poslabsa 19,6 35,4

acetilsalicilna kislina (%)

alergijski rinitis 43,5 425

SD = standardna deviacija; SNOT-22 = vprasalnik za oceno vpliva rinosinuzitisa z 22 vprasanji,
Sino-Nasal Outcome Test 22 Questionnaire; IgE = imunoglobulin E; i.e. = internacionalna enota. Pri
NPS, NCS in SNOT-22 vi§ja ocena pomeni vecjo izrazenost bolezni.
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Sestavljen primarni cilj opazovanja je obsegal obojestransko oceno nosnih polipov (NPS) in povprecje
dnevnih ocen nosne kongestije (NCS) v 24. tednu. V obeh $tudijah nosnih polipov (v $tudiji 1 in 2) so
imeli bolniki, ki so prejemali omalizumab, statisti¢no znaéilno vecje izboljSanje ocene NPS od
izhodi$éne v 24. tednu in ve¢je izboljSanje tedenskega povpreéja ocene NCS, v primerjavi z bolniki, ki
so prejemali placebo. Rezultati §tudij nosnih polipov 1 in 2 so prikazani v preglednici 8.

Preglednica 8 Spremembe klini¢nih ocen od izhodis¢a do 24. tedna po podatkih iz Studije
nosnih polipov 1, $tudije nosnih polipov 2 in po zdruZenih podatkih

Studija nosnih $tudija nosnih zdruZeni rezultati
polipov 1 polipov 2 Studij nosnih polipov

placebo omalizumab  placebo omalizumab  placebo  omalizumab

N 66 72 65 62 131 134

ocena nosnih polipov

povprecje ob 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
izhodi$éu

razlika povprecij po 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99
metodi najmanjsih

kvadratov v 24. tednu

razlika (95-odstotni -1,14 (-1,59; -0,69) -0,59 (-1,05; -0,12) -0,86 (-1,18; -0,54)
12)
vrednost p <0,0001 0,0140 <0,0001

7-dnevno povprecje
dnevne ocene nosne
kongestije

povprecje ob 2,46 2,40 2,29 2,26 2,38 2,34
izhodis¢u

razlika povprecij po -0,35 -0,89 -0,20 -0,70 -0,28 -0,80
metodi najmanj$ih

kvadratov v 24. tednu

razlika (95-odstotni -0,55 (-0,84; -0,25) -0,50 (-0,80; -0,19) -0,52 (-0,73; -0,31)
12)
vrednost p 0,0004 0,0017 <0,0001

TNSS

povprecje ob 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
izhodis¢u

razlika povprecij po -1,06 -2,97 -0,44 -2,53 -0,77 -2,75
metodi najmanjsih

kvadratov v 24. tednu

razlika (95-odstotni -1,91 (-2,85; -0,96) -2,09 (-3,00; -1,18) -1,98 (-2,63; -1,33)
12)
vrednost p 0,0001 <0,0001 <0,0001

SNOT-22

povprecje ob 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
izhodis¢u

razlika povprecij po -8,58 -24,70 -6,55 -21,59 -7,73 -23,10
metodi najmanjsih

kvadratov v 24. tednu

razlika (95-odstotni -16,12 (-21,86; -10,38) -15,04 (-21,26; -8,82) -15,36 (-19,57; -11,16)
1Z)

vrednost p <0,0001 <0,0001 <0,0001

(MID =8,9)
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UPSIT

povprecje ob 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
izhodis¢u
razlika povprecij po 0,63 4,44 0,44 4,31 0,54 4,38

metodi najmanjsih
kvadratov v 24. tednu

razlika (95-odstotni 3,81 (1,38; 6,24) 3,86 (1,57; 6,15) 3,84 (2,17; 5,51)
1Z)
vrednost p 0,0024 0,0011 <0,0001

I1Z = interval zaupanja; TNSS = skupna ocena nosnih simptomov (total nasal symptom score); SNOT-22 =
vpra$alnik za oceno vpliva rinosinuzitisa z 22 vprasanji (Sino-Nasal Outcome Test 22 Questionnaire); UPSIT
= vohalni test pensilvanijske univerze (University of Pennsylvania Smell Identification Test); MID =
minimalna pomembna razlika (minimal important difference)

Slika 1 Povpreéna sprememba ocene nosne kongestije od izhodi$¢a in povprecna
sprememba ocene nosnih polipov od izhodiS¢a po Studijskih skupinah v $tudijah
nosnih polipov 1 in 2

0,257 =g+ Studija 1/ placebo (N=66) -E}- Studija 2/ placebo (N=65) 0,257 =« Studija I/ placebo (N=66) -E3- Studija 2/ placebo (N=65)

—&— Studija 1/ omalizumab (N=72) —E3- Studija 2/ omalizumab (N=62) | —&— Studija 1/ omalizumab (N=72) =B~ Studija 2/ omalizumab (N=62)

ca

povpre¢na sprememba ocene nosnih polipov od izhodis¢a
Povpre¢na sprememba ocene nosne kongestije od izhodis:

-1,25- sekundarna analiza ~ primarna analiza -1,25" sekundarna analiza  primarna analiza
ucinkovitosti ucinkovitosti udinkovitosti ucinkovitosti
v v v v
izhodis¢e 4 8 12 16 20 24 izhodis¢e 4 8 12 16 20 24
teden teden

V vnaprej opredeljeni analizi zdruzenih podatkov o zdravljenju z nujnimi zdravili (sistemskimi
kortikosteroidi najmanj 3 zaporedne dni ali nazalni polipektomiji) v 24-tedenskem obdobju zdravljenja
se je pokazalo, da je bil v skupini z omalizumabom delez bolnikov, ki potrebujejo zdravljenje z
nujnimi zdravili, manjsi kot v skupini s placebom (2,3 % v primerjavi s 6,2 %). Razmerje obetov za
uporabo zdravljenja z nujnimi zdravili v skupini z omalizumabom v primerjavi s placebom je bilo 0,38
(95-odstotni 1Z: 0,10; 1,49). V nobeni od obeh §tudij niso porocali o opravljanju sinonazalnega
kirurskega posega.

Dolgoroc¢no uc¢inkovitost in varnost omalizumaba so pri bolnikih s kroni¢nim rinosinuzitisom z
nosnimi polipi, ki so sodelovali v §tudijah nosnih polipov 1 in 2, ocenjevali v odprti podalj$ani Studiji.
Podatki o u¢inkovitosti v tej Studiji kazejo, da so se kliniéne koristi zdravila v 24. tednu, ohranile do
52. tedna. Podatki o varnosti so se na¢eloma ujemali z znanim varnostnim profilom omalizumaba.
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Kroni¢na spontana urtikarija

Varnost in u¢inkovitost omalizumaba so dokazali v dveh randomiziranih, s placebom kontroliranih
Studijah faze III (v Studiji 1 in 2) pri bolnikih s kroni¢no spontano urtikarijo, pri katerih so simptomi
vztrajali kljub zdravljenju z zaviralci histaminskih receptorjev H1 v odobrenem odmerku. V tretji
Studiji (v $tudiji 3) so ocenjevali predvsem varnost uporabe omalizumaba pri bolnikih s kroni¢no
spontano urtikarijo, pri katerih so simptomi vztrajali kljub zdravljenju z zaviralci histaminskih
receptorjev H1 v odmerkih, ki so bili do Stirikrat visji od odobrenega, z zaviralci histaminskih
receptorjev H2 in/ali z antagonisti levkotrienskih receptorjev. V te tri $tudije je bilo vkljuc¢enih

975 bolnikov, ki so bili stari od 12 do 75 let (povprecna starost je bila 42,3 let; 39 bolnikov je imelo od
12 do 17 let, 54 bolnikov je imelo najmanj 65 let; 259 je bilo moskih in 716 zensk). Pogoj za vstop v
Studijo je bila nezadostna urejenost simptomov glede na oceno na lestvici aktivnosti urtikarije v enem
tednu (angl. weekly urticaria activity score, UAS7 z oceno od 0 do 42), ki je morala biti najmanj 16,
izrazenost srbenja v enem tednu (ocena, ki je sestavni del lestvice UAS7 in obsega od 0 do 21 tock) pa
je morala biti ocenjena z najmanj 8 v 7 dneh pred randomizacijo, kljub uporabi antihistaminikov
najmanj 2 tedna pred tem.

V studijah 1 in 2 so imeli bolniki ob izhodi$¢u povprec¢no oceno srbenja v enem tednu med 13,7 in
14,5, povprecni oceni na lestvici UAS7 pa sta bili 29,5 oziroma 31,7. Bolniki v $tudiji 3 za oceno
varnosti zdravila so imeli ob izhodi§¢u povprecno oceno srbenja v enem tednu 13,8 in povprecno
oceno na lestvici UAS7 31,2. Bolniki iz vseh treh $tudij so porocali, da so pred vkljucitvijo v Studijo
prejemali povprecno 4 do 6 zdravil (vklju¢no z zaviralci histaminskih receptorjev H1) za lajSanje
simptomov kroni¢ne spontane urtikarije. Bolniki so prejemali omalizumab v odmerku 75 mg, 150 mg
oziroma 300 mg ali placebo s subkutanimi injekcijami vsake 4 tedne, in sicer 24 tednov v $tudiji 1,
12 tednov v $tudiji 2, v Studiji 3 pa so prejemali odmerek 300 mg ali placebo s subkutanimi
injekcijami vsake 4 tedne 24 tednov. Vse tri Studije so vklju¢evale 16-tedensko obdobje spremljanja
brez zdravljenja.

Primarni cilj opazovanja je bila sprememba ocene izrazenosti srbenja v enem tednu od izhodis¢a do
12. tedna. Omalizumab je v odmerku 300 mg zmanj$al oceno izraZenosti srbenja v enem tednu za 8,55
do 9,77 (p <0,0001) v primerjavi z zmanj$anjem ocene za 3,63 do 5,14 pri uporabi placeba (glejte
preglednico 9). Statisticno znacilne rezultate so opazali tudi pri deleZzu bolnikov z odzivom z oceno na
lestvici UAS7 <6 (v 12. tednu). Delezi takih bolnikov so bili vecji v skupinah z odmerkom 300 mg in
so znasali od 52-66 % (p<0,0001) v primerjavi z 11-19 % v skupinah s placebom. Popoln odziv
(UAST7=0) je doseglo 34-44 % (p<0,0001) tistih bolnikov, ki so prejemali odmerek 300 mg, v
primerjavi s 5-9 % bolnikov v skupinah s placebom. Pri bolnikih v skupinah z odmerkom 300 mg je
bil povprecen delez dni brez angioedema od 4. do 12. tedna najvecji (91,0-96,1 %; p<0,001) za
primerjavo s skupinami s placebom (88,1-89,2 %). Povpre¢na sprememba skupne ocene
dermatoloSkega indeksa kakovosti zivljenja (DLQI) od izhodis¢a do 12. tedna je bila v skupinah z
odmerkom 300 mg vecja (p<0,001) kot v skupinah s placebom, in sicer je priSlo do izbolj$anja za 9,7
do 10,3 to¢ke v primerjavi z izboljSanjem za 5,1 do 6,1 tocke v ustreznih skupinah s placebom.
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Preglednica 9

v §tudijah 1, 2 in 3 (populacija mITT¥*)

Sprememba ocene izraZenosti srbenja v enem tednu od izhodi$¢a do 12. tedna

omalizumab
placebo 300 mg
Studija 1
N 80 81
povpreéje (standardna deviacija) —-3,63 (5,22) —9,40 (5,73)
razlika povprecij po metodi najmanjsih - -5,80
kvadratov v primerjavi z uporabo
placebal
95-odstotni interval zaupanja za razliko - -7,49,-4,10
vrednost P za razliko v primerjavi z - <0,0001
uporabo placeba?
Studija 2
N 79 79
povpreéje (standardna deviacija) -5,14 (5,58) —=9,77 (5,95)
razlika povprecij po metodi najmanjsih - —4,81
kvadratov v primerjavi z uporabo
placeba!
95-odstotni interval zaupanja za razliko - —6,49,-3,13
vrednost P za razliko v primerjavi z - <0,0001
uporabo placeba?
Studija 3
N 83 252
povprecje (standardna deviacija) —4,01 (5,87) —8,55 (6,01)
razlika povprecij po metodi najmanjsih - -4,52
kvadratov v primerjavi z uporabo
placebal
95-odstotni interval zaupanja za razliko - -5,97, 3,08
vrednost P za razliko v primerjavi z - <0,0001

uporabo placeba?
*Modificirana populacija z namenom zdravljenja (angl. modified intent-to-treat population, mITT):
vkljucuje vse bolnike, ki so bili randomizirani in so prejeli najmanj en odmerek studijskega zdravila.
Za nadomescanje manjkajocih vrednosti so uporabili metodo uporabe izhodis¢ne vrednosti BOCF
(angl. Baseline Observation Carried Forward).
! Povpregja po metodi najmanjsih kvadratov so ocenili s pomo¢jo modela ANCOVA. Bolnike so
stratificirali glede na izhodi$¢no oceno izraZenosti srbenja v enem tednu (<13 v primerjavi z >13) in
glede na izhodis¢no telesno maso (<80 kg v primerjavi z >80 Kkg).
2 \/rednost p je pridobljena z ANCOVA t-testom.

Na sliki 2 je prikazan ¢asovni potek povprene ocene izraZzenosti srbenja v enem tednu v $tudiji 1.
Povprecna ocena izrazenosti srbenja v enem tednu se je statisticno znacilno znizala, pri cemer je bil
uc¢inek najvecji okrog 12. tedna, ohranil pa se je v celotnem 24-tedenskem obdobju zdravljenja.
Rezultati so bili podobni v §tudiji 3.

V vseh treh Studijah se je v 16-tedenskem obdobju spremljanja brez zdravljenja povprecna ocena
izrazenosti srbenja v enem tednu postopno zvisevala, kar se ujema s ponovnim pojavljanjem
simptomov. Po koncu obdobja spremljanja so bile povpreéne vrednosti podobne kot v skupini s
placebom, vendar nizje od ustreznih povprecnih izhodi§¢nih vrednosti.
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Slika 2 Casovni potek povpretne ocene izraZenosti srbenja v enem tednu, $tudija 1
(populacijamITT)

12. teden
+
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BOCF = metoda uporabe izhodi$¢ne vrednosti za nadomescanje manjkajoce vrednosti (angl. baseline observation carried forward ) ; mITT =

modificirana populacija z namenom zdravljenja (angl. modified intention-to-treat population)

Rezultati glede u¢inkovitosti so bili po 24 tednih podobni kot po 12 tednih zdravljenja:

V §tudijah 1 in 3 je pri uporabi odmerka 300 mg povpre¢no zmanj$anje ocene izraZzenosti srbenja v
enem tednu znaSalo 9,8 oziroma 8,6 tocke, deleZ bolnikov z oceno UAS7< 6 je znasal 61,7 % oziroma
55,6 %, delez bolnikov s popolnim odzivom (z oceno 0 na lestvici UAS7) pa je znasal 48,1 % oziroma
42,5 % (za vse z vrednostjo p<0,0001 v primerjavi s placebom).

Podatki iz klini¢nih $tudij z mladostniki (starimi od 12 do 17 let) obsegajo skupno 39 bolnikov, od
katerih jih je 11 prejemalo odmerek 300 mg. Rezultati po 12 tednih zdravljenja z odmerkom 300 mg
so na voljo za 9 bolnikov, po 24 tednih zdravljenja pa za 6 bolnikov in kazejo podobno velik odziv na
zdravljenje z omalizumabom kot pri populaciji odraslih. Povpre¢na sprememba izrazenosti srbenja v
enem tednu od izhodis¢a kaze na zmanjSanje ocene za 8,25 po 12 tednih in za 8,95 po 24 tednih. Delez
odzivnih bolnikov za oceno UAS7=0 je bil po 12 tednih 33 %, po 24 tednih 67 %, za oceno UAS7<6
pa je bil po 12 tednih 56 %, po 24 tednih pa 67 %.

V 48-tedenski studiji so 206 bolnikov, starih od 12 do 75 let, vkljucili v 24-tedensko obdobje odprtega
zdravljenja z omalizumabom v odmerku 300 mg vsake 4 tedne. Bolnike, pri katerih je prislo do odziva
v tem obdobju odprtega zdravljenja, so nato randomizirali na prejemanje omalizumaba v odmerku

300 mg (81 bolnikov) ali placeba (53 bolnikov) vsake 4 tedne Se nadaljnjih 24 tednov.

Izmed bolnikov, ki so ostali na rezimu zdravljenja z omalizumabom skupaj 48 tednov, je do klini¢nega
poslabsanja (ocena UAS7 >12 v najmanj dveh zaporednih tednih po randomizaciji v obdobju med

24. in 48. tednom) prislo pri 21 % v primerjavi s 60,4 % tistih, ki so v 48. tednu prejemali placebo
(razlika -39,4 %, p<0,0001, 95-odstotni 1Z: —54,5 %, —22,5 %).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetiko omalizumaba so proucevali pri odraslih in adolescentnih bolnikih z alergijsko astmo,
pri odraslih bolnikih s kroni¢nim rinosinuzitisom z nosnimi polipi ter pri odraslih in adolescentnih
bolnikih s kroni¢no spontano urtikarijo. Splosne farmakokineti¢ne lastnosti omalizumaba so v obeh
navedenih populacijah bolnikov podobne.

Absorpcija

Po subkutani aplikaciji se omalizumab absorbira s povpre¢no absolutno biolosko uporabnostjo 62 %.
Po enem samem subkutanem odmerku pri odraslih in adolescentnih bolnikih z astmo ali s kroni¢no
spontano urtikarijo se je omalizumab absorbiral pocasi in dosegel najvisje serumske koncentracije ez
povprecno 6-8 dni. Pri bolnikih z astmo so bile po ve¢ odmerkih omalizumaba povrsine pod krivuljo
serumske koncentracije od dneva 0 do dneva 14 v stanju dinami¢nega ravnovesja do 6-krat vecje od
tistih po prvem odmerku.

Farmakokinetika omalizumaba je linearna pri odmerkih, veéjih od 0,5 mg/kg. Pri uporabi odmerkov
75 mg, 150 mg in 300 mg vsake 4 tedne pri bolnikih s kroni¢no spontano urtikarijo so se najnizje
koncentracije omalizumaba v serumu zviSale sorazmerno z visino odmerka.

Casovno spreminjanje koncentracije omalizumaba v serumu po aplikaciji zdravila Xolair poteka
priblizno enako ne glede na to, ali je bilo zdravilo izdelano v liofilizirani ali v tekoci obliki.

Porazdelitev

In vitro omalizumab sestavlja komplekse omejene velikosti z IgE. Precipitirajo¢ih kompleksov in
kompleksov z ve¢jo molekulsko maso od enega milijona daltonov niso nasli niti in vitro niti in vivo.
Po podatkih populacijske farmakokinetike je pri bolnikih z alergijsko astmo in pri bolnikih s kroni¢no
spontano urtikarijo porazdelitev omalizumaba podobna. Navidezni porazdelitveni prostor pri bolnikih
z astmo po subkutani aplikaciji je bil 78 + 32 ml/kg.

IzloCanje

Ocistek omalizumaba vkljucuje tako procese ocistka IgG kot tudi oCistek preko specifiéne vezave in
sestavljanja kompleksov z njegovim ciljnim ligandom, IgE. Odstranjevanje IgG skozi jetra vkljucuje
razgradnjo v retikuloendotelijskem sistemu in endotelijskih celicah. Intaktni IgG se izlo¢a tudi v Zol¢.
Pri bolnikih z astmo je bil razpolovni ¢as odstranjevanja omalizumaba iz seruma povpre¢no 26 dni,
navidezni o€istek pa je bil povpre¢no 2,4 + 1,1 ml/kg/dan. Podvojitev telesne mase je priblizno
podvojila navidezni ocistek. Pri bolnikih s kroni¢no spontano urtikarijo je po podatkih simulacij
populacijske farmakokinetike povpre¢ni razpolovni ¢as izloCanja omalizumaba iz seruma v stanju
dinami¢nega ravnovesja znaSal 24 dni, navidezni o¢istek v stanju dinami¢nega ravnovesja pri bolniku
s telesno maso 80 kg pa je znasal 3,0 ml/kg/dan.
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Znacilnosti v posameznih skupinah bolnikov

Starost, rasa/narodnost, spol, indeks telesne mase

Bolniki z alergijsko astmo oziroma kronicnim rinosinuzitisom z nosnimi polipi

Analizirali so populacijsko farmakokinetiko omalizumaba, da bi ovrednotili uéinke demografskih
znacilnosti. Analize teh omejenih podatkov kazejo, da zaradi starosti (6-76 let pri bolnikih z alergijsko
astmo; 18 do 75 let pri bolnikih s kroni¢nim rinosinuzitisom z nosnimi polipi), rase/narodnosti, spola
ali indeksa telesne mase pri bolnikih z astmo odmerjanja ni treba prilagajati (glejte poglavje 4.2).

Bolniki s kronicno spontano urtikarijo

Vpliv demografskih znacilnosti in drugih dejavnikov na izpostavljenost omalizumabu so ocenjevali s
pomocjo populacijske farmakokinetike. Poleg tega so ocenjevali tudi vpliv sospremenljivk z
analiziranjem razmerja med koncentracijami omalizumaba in klini¢nimi odzivi. Rezultati teh analiz
kazejo, da pri bolnikih s kroni¢no spontano urtikarijo ni treba prilagajati odmerjanja zaradi starosti
(12-75 let), rase/etnine pripadnosti, spola, telesne mase, indeksa telesne mase, izhodi$¢ne
koncentracije IgE, prisotnosti avtoprotiteles proti receptorjem FceRI ali socasne uporabe zaviralcev
histaminskih receptorjev H2 oziroma antagonistov levkotrienskih receptorijev.

Okvare ledvic in jeter

Pri bolnikih z alergijsko astmo oziroma s kroni¢no spontano urtikarijo in s so¢asnimi okvarami ledvic
ali jeter niso pridobili nikakr$nih farmakokineti¢nih ali farmakodinami¢nih podatkov (glejte

poglavji 4.2 in 4.4).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Varnost omalizumaba so proucevali pri opicah cinomolgus, ker se omalizumab pri teh opicah veZe na
IgE s podobno afiniteto kot pri ¢loveku. Protitelesa proti omalizumabu so odKkrili pri nekaterih opicah
po ponavljajoci subkutani ali intravenski aplikaciji. Vendar niso opazili nikakr$ne ocitne toksicnosti,
na primer bolezni, v katero je vpleten imunski kompleks, ali od komplementa odvisne citotoksi¢nosti.
Pri opicah cinomolgus ni bilo znakov anafilakti¢nega odziva zaradi degranulacije mastocitov.

Kroni¢no uporabo omalizumaba v odmerkih do 250 mg/kg (kar je po preglednici priporo¢enega
odmerjanja najmanj 14-kratnik najvi§jega priporo¢enega klini¢nega odmerka v mg/kg) so primati
razen Cloveka (tako odrasle kot mlade zivali) dobro prenasali, z izjemo zmanjSanja koncentracije
trombocitov, ki je bilo odvisno od odmerka in povezano s starostjo, za katero so bile mlade zivali
obcutljivejSe. Serumska koncentracija, ki je bila potrebna za dosego 50-odstotnega zmanjSanja
koncentracije trombocitov od izhodi$¢a pri odraslih opicah cinomolgus, je bila priblizno 4 do 20-krat

ey

na mestih injiciranja opazili akutno krvavitev in vnetje.
Formalnih $tudij kancerogenosti z omalizumabom niso opravili.

V studijah razmnozevanja na opicah vrste javanski makak, subkutani odmerki do 75 mg/kg na teden
(najmanj 8-kratnik najvisjega priporocenega kliniénega odmerka v mg/kg v 4-tedenskem obdobju)
niso povzrocali toksi¢nosti za mater, embriotoksi¢nosti ali teratogenosti, ko so jih aplicirali brejim
opicam ves ¢as organogeneze, in niso povzrocali nezelenih uc¢inkov na rast ploda ali novorojencka, ko
so jih aplicirali med pozno brejostjo, kotitvijo in dojenjem.

Omalizumab se pri opicah vrste javanski makak, izloca v materino mleko. Koncentracije omalizumaba
v mleku so zna$ale 0,15 % koncentracije v materinem serumu.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

argininijev klorid

histidinijev klorid monohidrat

histidin

polisorbat 20

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

18 mesecev

Zdravilo lahko shranjujete najve¢ 48 ur pri 25 °C.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Xolair 150 mq raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (pritrjena igla 26 G, vijoli¢no

zapiralo brizge)

Xolair 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi je na voljo kot 1 ml raztopine v
napolnjeni injekcijski brizgi (steklo tipa I) s pritrjeno iglo 26 G (nerjavece jeklo), z batnim zamaskom
(tipa I) in pokrovékom igle.

Velikosti pakiranj: pakiranja, ki vsebujejo 1 napolnjeno injekcijsko brizgo, in skupna pakiranja, Ki
vsebujejo 4 (4 x 1) napolnjene injekcijske brizge, 6 (6 x 1) ali 10 (10 x 1) napolnjenih injekcijskih
brizg.

Xolair 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (pritrjena igla 27 G, vijolien bat)

Xolair 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi je na voljo kot 1 ml raztopine v
napolnjeni injekcijski brizgi (steklo tipa I) s pritrjeno iglo 27 G (nerjavece jeklo), z batnim zamaskom
(tipa I) in pokrovékom igle.

Velikosti pakiranj: pakiranja, ki vsebujejo 1 napolnjeno injekcijsko brizgo, in skupna pakiranja, ki
vsebujejo 3 (3 x 1) napolnjene injekcijske brizge ali 6 (6 x 1) napolnjenih injekcijskih brizg.

Xolair 300 mq raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizqgi

Xolair 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi je na voljo kot 2 ml raztopine v
napolnjeni injekcijski brizgi (steklo tipa I) s pritrjeno iglo 27 G (nerjavece jeklo), z batnim zamaskom
(tipa I) in pokrovékom igle.

Velikosti pakiranj: pakiranja, ki vsebujejo 1 napolnjeno injekcijsko brizgo, in skupna pakiranja, Ki
vsebujejo 3 (3 x 1) napolnjene injekcijske brizge ali 6 (6 x 1) napolnjenih injekcijskih brizg.
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Xolair 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

Xolair 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku je na voljo kot 1 ml
raztopine v napolnjenem injekcijskem peresniku (steklo tipa I) s pritrjeno iglo 27 G (nerjavece jeklo),
z batnim zamaskom (tipa I) in pokrovckom igle.

Velikosti pakiranj: pakiranja, ki vsebujejo 1 napolnjen injekcijski peresnik, in skupna pakiranja, Ki
vsebujejo 3 (3 x 1) napolnjene injekcijske peresnike ali 6 (6 x 1) napolnjenih injekcijskih peresnikov.

Xolair 300 mq raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

Xolair 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku je na voljo kot 2 ml
raztopine v napolnjenem injekcijskem peresniku (steklo tipa I) s pritrjeno iglo 27 G (nerjavece jeklo),
z batnim zamaSkom (tipa I) in pokrovckom igle.

Velikosti pakiranj: pakiranja, ki vsebujejo 1 napolnjen injekcijski peresnik, in skupna pakiranja, ki
vsebujejo 3 (3 x 1) napolnjene injekcijske peresnike ali 6 (6 x 1) napolnjenih injekcijskih peresnikov.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Napolnjena injekcijska brizga

Napolnjena injekcijska brizga za enkratno uporabo je namenjena za posameznega bolnika. 1z
hladilnika jo je treba vzeti 30 minut pred injiciranjem, da se ogreje na sobno temperaturo.

Napolnjen injekcijski peresnik

Napolnjen injekcijski peresnik za enkratno uporabo je namenjen za posameznega bolnika. 1z
hladilnika ga je treba vzeti 30 minut pred injiciranjem, da se ogreje na sobno temperaturo.

Navodila za odstranjevanje

Uporabljeno injekcijsko brizgo ali injekcijski peresnik takoj zavrzite v zbiralnik za ostre predmete.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Xolair 150 mqg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

EU/1/05/319/008
EU/1/05/319/009
EU/1/05/319/010
EU/1/05/319/011
EU/1/05/319/024
EU/1/05/319/025
EU/1/05/319/026

Xolair 300 mq raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizqgi

EU/1/05/319/012
EU/1/05/319/013
EU/1/05/319/014

Xolair 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

EU/1/05/319/027
EU/1/05/319/028
EU/1/05/319/029

Xolair 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

EU/1/05/319/015
EU/1/05/319/016
EU/1/05/319/017

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 25. oktober 2005

Datum zadnjega podaljSanja: 22. junij 2015

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

Xolair 75 mg prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

2.  KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena viala vsebuje 75 mg omalizumaba*.
Po rekonstituciji ena viala vsebuje 125 mg/ml omalizumaba (75 mg v 0,6 ml).

*Omalizumab je humanizirano monoklonsko protitelo, izdelano v liniji sesalskih celic ovarija
kitajskega hrcka (CHO- Chinese hamster ovary) s tehnologijo rekombinantne DNA.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
Prasek: bel do skoraj bel liofilizat

Vehikel: bistra in brezbarvna raztopina

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Alergijska astma

Zdravilo Xolair je indicirano pri odraslih, mladostnikih in otrocih (starih 6 do <12 let).

Zdravljenje z zdravilom Xolair pride v postev samo za bolnike s prepri¢ljivo astmo, v katero je vpleten
IgE (imunoglobulin E) (glejte poglavije 4.2).

Odrasli in mladostniki (stari 12 let ali vec)

Zdravilo Xolair je indicirano kot dodatno zdravilo za izbolj$anje obvladovanja astme pri bolnikih s
tezko trdovratno alergijsko astmo, ki imajo pozitiven kozni test ali in vitro reaktivnost na trajno
prisoten zra¢ni alergen in ki imajo zmanjSano funkcijo plju¢ (FEV1 <80 %), pa tudi pogoste simptome
podnevi ali se pogosto ponoci zbujajo, in so imeli po ve¢ dokumentiranih tezkih eksacerbacij astme
kljub vsakodnevnemu inhaliranju velikih odmerkov kortikosteroidov skupaj z dolgo delujocim
agonistom adrenergi¢nih receptorjev beta2 za inhaliranje.

Otroci (stari 6 do <12 |et)

Zdravilo Xolair je indicirano kot dodatno zdravilo za izboljSanje obvladovanja astme pri bolnikih s
tezko trdovratno alergijsko astmo, ki imajo pozitiven kozni test ali in vitro reaktivnost na trajno
prisoten zracni alergen in ki imajo pogoste simptome podnevi ali se pogosto ponoci zbujajo, in so
imeli po ve¢ dokumentiranih tezkih eksacerbacij astme kljub vsakodnevnemu inhaliranju velikih
odmerkov kortikosteroidov skupaj z dolgo delujo¢im agonistom adrenergi¢nih receptorjev beta2 za
inhaliranje.

Kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi

Zdravilo Xolair je indicirano kot dodatno zdravljenje z intranazalnimi kortikosteroidi pri odraslih
(starih 18 let ali ve¢) s hudim kroni¢nim rinosinuzitisom z nosnimi polipi, pri katerih z intranazalnimi
kortikosteroidi bolezni ni mogoce ustrezno obvladovati.
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4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje morajo uvesti zdravniki, izkuseni v diagnostiki in zdravljenju tezke trdovratne astme ali
kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi.

Odmerjanje

Ista nacela odmerjanja veljajo pri alergijski astmi in pri kroni¢nem rinosinuzitisu z nosnimi polipi.
Ustrezni odmerek in pogostnost odmerjanja omalizumaba pri teh dveh boleznih se dolocata z
izhodis¢nim IgE (i.e./ml), izmerjenim pred zacetkom zdravljenja, in s telesno maso (kg). Pred
aplikacijo prvega odmerka je treba bolnikom za dolocitev njihovega odmerka dolo¢iti raven IgE z
enim od komercialnih kompletov za dolo¢anje celotnega IgE v serumu. Na podlagi teh meritev utegne
biti za vsako aplikacijo potrebnih 75 do 600 mg omalizumaba v 1 do 4 injekcijah.

Pri bolnikih z alergijsko astmo, ki so imeli izhodi$¢ni IgE niZji od 76 i.e./ml, je bilo manj verjetno, da
jim bo to zdravilo koristilo (glejte poglavje 5.1). Zdravniki, ki predpisujejo zdravilo, se morajo pred
zadetkom zdravljenja prepricati, da imajo odrasli in adolescentni bolniki z IgE pod 76 i.e./ml ter otroci
(stari 6 do <12 let) z IgE pod 200 i.e./ml nedvoumno in vitro reaktivnost (RAST) na trajno prisoten
alergen.

Glejte preglednico 1 za pretvorbeno shemo in preglednici 2 in 3 za shemi za dolo¢anje odmerkov.

Bolniki, katerih izhodis¢na raven IgE ali telesna masa v kilogramih sta zunaj meja sheme za dolocanje
odmerkov, omalizumaba ne smejo dobiti.

Najvedji priporo¢eni odmerek je 600 mg omalizumaba enkrat na dva tedna.

Preglednica 1 Prera¢unavanje odmerkov v $tevilo vial, Stevilo injekcij in celotni injicirani
volumen za vsako apliciranje zdravila

Odmerek Stevilo vial Stevilo injekcij Celotni injicirani volumen (ml)
(mg)
75mg® 150 mg”®

75 1° 0 1 0,6
150 0 1 1 1,2
225 1° 1 2 1,8
300 0 2 2 2,4
375 1° 2 3 3,0
450 0 3 3 3,6
525 1° 3 4 4,2
600 0 4 4 4.8

20,6 ml = najvedji injicirani volumen na vialo (Xolair 75 mg).
®1,2 ml = najvegji injicirani volumen na vialo (Xolair 150 mg).
¢ali uporabite 0,6 ml iz 150-miligramske viale.
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Preglednica 2

APLIKACIJA VSAKE 4 TEDNE. Odmerki omalizumaba (miligrami na
odmerek), aplicirani s subkutano injekcijo vsake 4 tedne

Telesna masa (kg)
Izhodiséni
IgE >20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >900- >125-
(i.e./ml) 25% 30* 40 50 60 70 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 ZA UPORABO VSAKA 2 TEDNA
>900- GLEJTE PREGLEDNICO 3
1000
>1000-
1100

* V kljucnih studijah kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi niso proucevali preiskovancev s

telesno maso manj kot 30 kg.
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Preglednica 3

APLIKACIJA VSAKA 2 TEDNA. Odmerki omalizumaba (miligrami na

odmerek), aplicirani s subkutano injekcijo vsaka 2 tedna

Telesna masa (kg)
Izhodis¢ni
IgE >20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(i.e./ml) 25*  30* 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 ZA UPORABO VSAKE 4 TEDNE
~100-200 GLEJTE PREGLEDNICO 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 | Za priporocilo odmerka ni dovolj podatkov.
1200
>1200- 300 375 450 525
1300
>1300- 300 375 525 600
1500

* V kljucnih Studijah kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi niso proucevali preiskovancev s

telesno maso manj kot 30 kg.
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Trajanje zdravljenja, spremljanje in prilagajanje odmerkov

Alergijska astma

Zdravilo Xolair je namenjeno dolgotrajnemu zdravljenju. V klini¢nih preskusanjih se je izkazalo, da
traja vsaj 12-16 tednov, da se pokaze uc¢inkovitost zdravljenja. 16 tednov po zacetku zdravljenja z
zdravilom Xolair mora zdravnik pri bolniku oceniti ué¢inkovitost zdravljenja, preden nadaljuje
zdravljenje. Odlo¢itev za nadaljevanje zdravljenja po 16-tedenskem obdobju ali pri nadaljnjih presojah
mora temeljiti na izrazitem izboljSanju celotnega obvladovanja astme (glejte poglavje 5.1,
Zdravnikova celotna ocena uéinkovitosti zdravljenja).

Kronicni rinosinuzitis z nosnimi polipi

V klini¢nih $tudijah kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi so spremembe ocene nosnih polipov
(NPS, nasal polyps score) in ocene nosne kongestije (NCS, nasal congestion score) opazali po

4 tednih. Na osnovi izrazenosti bolezni in stopnji obvladovanja simptomov pri bolniku je treba
obcasno ponovno oceniti ali je nadaljnje zdravljenje Se potrebno.

Alergijska astma in kronicni rinosinuzitis z nosnimi polipi

Prekinitev zdravljenja v glavnem povzro¢i vrnitev prostega IgE na zvisane vrednosti in z njimi
povezane simptome. Koncentracije celotnega IgE so med zdravljenjem zvi$ane in ostanejo po
prekinitvi zdravljenja zviSane do enega leta. Zato ponovnega doloc¢anja koncentracije IgE med
zdravljenjem ne moremo uporabljati kot smernice za dolo¢anje odmerka. Dolo¢anje odmerka po
prekinitvah zdravljenja, kraj§ih od enega leta, naj temelji na serumskih koncentracijah IgE, izmerjenih
pri zacetnem doloc¢anju odmerka. Vrednosti celotnega serumskega IgE lahko ponovno uporabimo za
dolocanje odmerka, ¢e je bilo zdravljenje prekinjeno za najmanj eno leto.

Odmerke je treba prilagajati pomembnim spremembam telesne mase (glejte preglednici 2 in 3).

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki (stari 65 let ali vec)

O uporabi omalizumaba pri bolnikih, starejsih od 65 let, so na voljo omejeni podatki, ni pa dokazov,
da bi bili pri starejSih bolnikih potrebni druga¢ni odmerki kot pri mlajSih odraslih bolnikih.

Bolniki z okvaro ledvic ali jeter

Studij o vplivu okvarjene ledviéne ali jetrne funkcije na farmakokinetiko omalizumaba niso izvajali.
Ker ob uporabi klini¢nih odmerkov odstranjevanje omalizumaba poteka vecinoma z
retikuloendotelijskim sistemom, ni veliko moZnosti, da bi nanj vplivala okvara ledvic ali jeter. Ceprav
za te bolnike ni priporo¢eno posebno prilagajanje odmerkov, je treba omalizumab pri njih uporabljati
previdno (glejte poglavje-4.4).

Pediatricna populacija
Za uporabo pri alergijski astmi varnost in u¢inkovitost omalizumaba pri bolnikih, starih manj kot 6 let,
nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Za uporabo pri kroni¢nem rinosinuzitisu z nosnimi polipi varnost in u¢inkovitost zdravila Xolair pri
bolnikih, starih manj kot 18 let, nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo je namenjeno samo za subkutano uporabo. Omalizumaba se ne sme dajati intravensko ali
intramuskularno.

Odmerke, ki presegajo 150 mg, (preglednica 1) je treba razdeliti in aplicirati na dveh ali ve¢ mestih
injiciranja.
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Za zdravilo Xolair prasek in vehikel za raztopino za injiciranje je predvideno, da ga aplicira samo
zdravstveni delavec.

Za navodila glede rekonstitucije zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6 in tudi poglavje z
informacijami za zdravstveno osebje na koncu Navodila za uporabo.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Splosno

Omalizumab ni indiciran za zdravljenje akutnih eksacerbacij astme, akutnega bronhospazma ali
astmati¢nega statusa.

Omalizumaba niso proucevali pri bolnikih s sindromom hiperimunoglobulina E ali alergijske
bronhopulmonalne aspergiloze ali za prepre¢evanje anafilakti¢nih reakcij, vkljucno s tistimi, ki jih
izzove alergija na hrano, atopijski dermatitis ali alergijski rinitis. Omalizumab ni indiciran za
zdravljenje teh bolezni.

Zdravljenja z omalizumabom niso proucevali pri bolnikih z avtoimunskimi boleznimi, s stanji, v
katere je vpleten imunski kompleks, ali z Ze obstoje¢imi okvarami ledvic ali jeter (glejte poglavije 4.2).
Pri uporabi omalizumaba pri teh skupinah bolnikov je potrebna previdnost.

Pri alergijski astmi ali kroni¢nem rinosinuzitisu z nosnimi polipi nenadne ukinitve sistemskih
kortikosteroidov ali kortikosteroidov za inhalacijo po uvedbi zdravljenja z omalizumabom ne
priporocajo. Zmanjs$anje odmerjanja kortikosteroidov je treba opraviti pod neposrednim zdravnikovim
nadzorom. Mozno je, da bo odmerjanje kortikosteroidov treba zmanjsevati postopoma.

Bolezni imunskega sistema

Alergijske reakcije tipa |

Pri uporabi omalizumaba se lahko pojavijo lokalne ali sistemske alergijske reakcije tipa I, vklju¢no z
anafilaksijo in anafilakti¢énim Sokom. Lahko se zgodi, da se pojavijo Sele po dolgotrajnem zdravljenju,
vendar je vec€ina teh reakcij nastopila v prvih 2 urah po prvem in po enem od nadaljnih injiciranj
omalizumaba, nekatere pa so nastopile tudi po ve¢ kot 2 urah in celo ve¢ kot 24 urah po injiciranju. Do
vedine anafilakti¢nih reakcij je prislo v okviru prvih treh odmerjanj omalizumaba. Anafilaksija brez
povezave z omalizumabom v anamnezi lahko predstavlja dejavnik tveganja za pojav anafilaksije po
odmerjanju omalizumaba. Zato morajo biti ob aplikaciji omalizumaba vedno na voljo zdravila za
zdravljenje anafilaktiénih reakcij, pripravljena za takojsnjo uporabo. Ce pride do anafilakti¢ne ali
druge resne alergijske reakcije, je treba odmerjanje omalizumaba takoj prekiniti in uvesti ustrezno
zdravljenje. Bolnikom moramo povedati, da so tak$ne reakcije mozne, ob pojavu alergijskih reakcij pa
morajo poiskati takojs$njo zdravnisko pomoc.

V klini¢nih preskusanjih so pri manjSem Stevilu bolnikov odkrili protitelesa proti omalizumabu (glejte
poglavje 4.8). Klini¢ni pomen protiteles proti omalizumabu ni v celoti pojasnjen.
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Serumska bolezen

Pri bolnikih, zdravljenih s humaniziranimi monoklonskimi protitelesi, med katera sodi tudi
omalizumab, so opazali serumsko bolezen in njej podobne reakcije, ki so zapoznele alergijske reakcije
tipa 11l. Domnevajo, da gre za patofizioloski mehanizem, ki vkljucuje tvorbo in odlaganje imunskih
kompleksov, do katerih pride zaradi razvoja protiteles proti omalizumabu. Reakcije praviloma
nastopijo 1 do 5 dni po uporabi prve ali katere od naslednjih injekcij, lahko tudi po dolgotrajnem
zdravljenju. Simptomi, ki nakazujejo moznost serumske bolezni, vkljucujejo artritis/artralgije, izpuscaj
(urtikarijo ali druge oblike), zvisano telesno temperaturo in limfadenopatijo. Pri preprecevanju in
zdravljenju teh tezav so lahko uc€inkoviti kortikosteroidi, bolnikom pa je treba narociti, da porocajo o
vseh sumljivih simptomih.

Churg-Straussov sindrom in hipereozinofilni sindrom

Pri bolnikih s hudo astmo se v redkih primerih izrazi sistemski hipereozinofilni sindrom ali alergijski
eozinofilni granulomatozni vaskulitis (Churg-Straussov sindrom); pri obeh sindromih je obi¢ajno
zdravljenje s sistemskimi kortikosteroidi.

Pri bolnikih, ki uporabljajo zdravila za zdravljenje astme, vklju¢no z omalizumabom, se v redkih
primerih izrazita oziroma razvijeta sistemska eozinofilija in vaskulitis, kar se obicajno zgodi v
povezavi z nizanjem odmerkov peroralnih kortikosteroidov.

Pri teh bolnikih morajo biti zdravniki pozorni na pojavljanje izrazite eozinofilije, izpuscaja v povezavi
z vaskulitisom, slabsanja plju¢nih simptomov, bolezenskih sprememb v obnosnih votlinah, zapletov na

srcu in/ali nevropatije.

Pri vseh hudih primerih navedenih bolezni imunskega sistema je treba pretehtati moznost prekinitve
zdravljenja z omalizumabom.

Infestacije s paraziti (helminti)

IgE utegne biti vpleten v imunski odziv na nekatere infestacije s helminti. Pri bolnikih s kroni¢nim
velikim tveganjem infestacije s helminti je s placebom kontrolirano preskusanje med zdravljenjem z
omalizumabom pokazalo rahel porast pogostnosti infestacije, ceprav so bili potek, stopnja izrazenosti
in odziv na zdravljenje infestacije nespremenjeni. Pogostnost infestacije s helminti je bila v celotnem
kliniénem programu, ki ni bil zasnovan za odkrivanje takih infestacij, manj od 1 na 1000 bolnikov.
Vendar utegne biti pri bolnikih z velikim tveganjem infestacije s helminti upravi¢ena previdnost,
posebno pri potovanjih v predele, kjer je infestacija s helminti endemi¢na. Ce se bolniki ne odzovejo
na priporoc¢eno zdravljenje infestacije s helminti, je treba pretehtati moznost ukinitve omalizumaba.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ker je IgE lahko vpleten v imunski odziv na nekatere infestacije s helminti, lahko omalizumab
posredno zmanjsa ucinkovitost zdravil za zdravljenje infestacij s helminti ali z drugimi paraziti (glejte
poglavje 4.4).

Encimi s citokromom P450, iztocne ¢rpalke in mehanizmi vezave beljakovin nimajo vpliva na o€istek
omalizumaba, zato obstajajo za interakcije le manj$e moznosti. Studij interakcij zdravil ali cepiv z
omalizumabom niso opravili. Ni farmakolo$kega razloga za pri¢akovanje, da bi pogosto predpisovana
zdravila, ki se uporabljajo pri zdravljenju astme ali kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi,
medsebojno delovala z omalizumabom.
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Alergijska astma

V klini¢nih Studijah so omalizumab pogosto uporabljali skupaj z inhalacijskimi in peroralnimi
kortikosteroidi, kratkotrajno in dolgotrajno delujocimi agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta za
inhaliranje, modifikatorji levkotriena, teofilini in peroralnimi antihistaminiki. Ni bilo znakov, da bi se
varnost omalizumaba zaradi uporabe teh pogosto uporabljanih zdravil proti astmi spremenila.
Razpolozljivi podatki o uporabi omalizumaba v kombinaciji s specifi¢no imunoterapijo (zdravljenje s
hiposenzitizacijo) so omejeni. V klini¢nem preskusanju, v katerem so omalizumab dajali so¢asno z
imunoterapijo, so ugotovili, da se varnost in u¢inkovitost omalizumaba v kombinaciji s specifi¢no
imunoterapijo ne razlikujeta od varnosti in u¢inkovitosti pri samostojni uporabi omalizumaba.

Kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi

V klini¢nih Studijah so omalizumab uporabljali skupaj z intranazalnim mometazonom v prsilu po
protokolu. Med drugimi zdravili, ki so jih pogosto uporabljali so¢asno, so bili drugi intranazalni
kortikosteroidi, bronhodilatatorji, antihistaminiki, antagonisti levkotrienskih receptorjev, adrenergi¢ni
agonisti oziroma simpatikomimetiki in lokalni nazalni anestetiki. Ni bilo znakov, da bi se varnost
omalizumaba zaradi so¢asne uporabe teh pogosto uporabljanih drugih zdravil spremenila.

4.6  Plodnost, nosefnost in dojenje
Nosecnost

Zmerno velik obseg podatkov o nosecnicah (med 300 in 1000 izidov nosecnosti), pridobljenih iz
registra nosecnosti in spontanih porocil iz obdobja trzenja zdravila, ne kaze na malformativno
toksic¢nost ali toksi¢no delovanje na plod oziroma novorojenca. Rezultati prospektivne Studije registra
nosecnosti (EXPECT) iz podatkov pri 250 nose¢nicah z astmo, ki so bile izpostavljene omalizumabu,
kazejo, da je prevalenca vecjih prirojenih nepravilnosti priblizno enaka (8,1 % v primerjavi z 8,9 %)
pri nosecnicah iz registra EXPECT in pri kontrolnih bolnicah z ujemajoco se diagnozo (zmerna in
huda astma). Na interpretacijo teh podatkov lahko vplivajo metodoloske omejitve te Studije, med
drugim majhnost vzorca in nerandomizirana zasnova.

Omalizumab prehaja placentarno bariero, Studije na zivalih pa ne kazejo niti neposrednih niti
posrednih skodljivih u¢inkov na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3).

Omalizumab povezujejo z znizanji koncentracije trombocitov pri primatih, razen pri ¢loveku, ki so
odvisna od starosti; ob&utljivost zanje je pri mladih zivalih razmeroma vecja (glejte poglavje 5.3).

O uporabi omalizumaba med nose¢nostjo se lahko razmisli, ¢e je to kliniéno potrebno.

Dojenje

Imunoglobulini G (IgG) so prisotni v materinem mleku, zato je v materinem mleku mogoce
pri¢akovati tudi prisotnost omalizumaba. RazpoloZzljivi podatki pri primatih, razen pri ¢loveku, kazejo
na izlo¢anje omalizumaba v mleko (glejte poglavje 5.3).

Rezultati $tudije EXPECT s 154 dojencki, ki so bili izpostavljeni omalizumabu med nose¢nostjo ali z
dojenjem, niso pokazali neZelenih u¢inkov na dojenega otroka. Na interpretacijo teh podatkov lahko
vplivajo metodoloske omejitve te Studije, med drugim majhnost vzorca in nerandomizirana zasnova.
Pri peroralnem dajanju so imunoglobulini G podvrZeni intestinalni proteolizi in imajo majhno biolosko

razpoloZljivost. U¢inka na dojene novorojencke/dojencke ni pricakovati. Zato se lahko razmisli o
uporabi omalizumaba med dojenjem, ¢e je to klini¢no potrebno.
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Plodnost

Za omalizumab ni na voljo podatkov o vplivu na plodnost pri ljudeh. V specificno zasnovanih ne-
klini¢nih $tudijah plodnosti pri ne¢loveskih primatih, med katere sodijo tudi Studije parjenja, po
ponavljajo¢em odmerjanju omalizumaba v odmerkih do 75 mg/kg niso opazali vpliva na plodnost niti
pri samcih niti pri samicah. Poleg tega v lo¢eni ne-klini¢ni $tudiji genotoksi¢nosti niso opazali
genotoksi¢nega delovanja.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Omalizumab nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Alergijska astma in kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi

Povzetek varnostnih lastnosti zdravila

Med klini¢nimi preskusanji alergijske astme pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let ali vec, so bile
nezelene reakcije, o katerih so najpogosteje porocali, glavoboli in reakcije na mestu aplikacije, med
drugim bolecina, oteklina, eritem in srbenje na mestu injiciranja. Med klini¢nimi preskusanji pri
otrocih, starih 6 do <12 let, so bile nezelene reakcije, o katerih so najpogosteje porocali, glavobol,
zviSana telesna temperatura in bolecine v zgornjem delu trebuha. Reakcije so bile ve¢inoma blage ali
zmerne. V klini¢nih preskusanjih kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi pri bolnikih, starih
najmanj 18 let, so bili nezeleni uéinki, o katerih so najpogosteje porocali, glavobol, vrtoglavost,
artralgija, boleCine v zgornjem delu trebuha in reakcije na mestu injiciranja.

Seznam nezelenih ucinkov

Preglednica 4 navaja nezelene reakcije, zabelezene v klini¢nih Studijah pri celotni populaciji za oceno
varnosti pri alergijski astmi in kroni¢nem rinosinuzitisu z nosnimi polipi, zdravljeni z zdravilom
Xolair, razvr§éene po organskih sistemih po sistemu MedDRA in po pogostnosti. V razvrstitvah
pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti. Kategorije pogostnosti so opredeljene
kot: zelo pogosti (>1/10), pogosti (>1/100 do <1/10), ob&asni (>1/1000 do <1/100), redki (>1/10 000
do <1/1000) in zelo redki (<1/10 000). U¢inkom, o katerih so porocali v obdobju trZenja, je pripisana
neznana navedba pogostnosti (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).
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Preglednica 4 NeZelene reakcije pri alergijski astmi in kroni¢nem rinosinuzitisu z nosnimi

polipi

Infekcijske in parazitske bolezni

obcasni faringitis

redki infestacija s parazitom

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

pogostnost neznana | idiopati¢na trombocitopenija, vklju¢no s hudimi primeri

Bolezni imunskega sistema

redki anafilakti¢na reakcija, druga resna alergijska stanja, razvoj
protiteles proti omalizumabu

pogostnost neznana serumska bolezen, lahko vkljucuje zvisano telesno temperaturo in
limfadenopatijo

Bolezni Zivéevja

pogosti glavobol*

obcasni sinkopa, parestezije, zaspanost, vrtoglavost”

Zilne bolezni

obcasni | ortostatska hipotenzija, navali rdecice

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

obcasni alergijski bronhospazem, kasel;

redki edem larinksa

pogostnost neznana alergijski granulomatozni vaskulitis (oziroma Churg-Straussov
sindrom)

Bolezni prebavil

pogosti bolecine v zgornjem delu trebuha***

obcasni znaki in simptomi dispepsije, driska, navzea

Bolezni koZe in podkoZja

obcasni preobcutljivost za svetlobo, urtikarija, izpuscaj, pruritus

redki angioedem

pogostnost neznana alopecija

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

pogosti artralgijat

redki sistemski eritematozni lupus

pogostnost neznana mialgija, otekanje sklepov

Splo$ne teZave in spremembe na mestu aplikacije

zelo pogosti zvisana telesna temperatura**

pogosti reakcije na mestu injiciranja, na primer oteklina, eritem, bolecina,
pruritus

obcasni gripi podobna bolezen, otekanje zgornjih udov, zvecanje telesne
mase, utrujenost

*: zelo pogosti pri otrocih, starih 6 do <12 let
**: pri otrocih, starih 6 do <12 let
#: pogosti v preskusanjih nosnih polipov
¥: pogostnost neznana v preskusanjih alergijske astme

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Bolezni imunskega sistema
Za vec podatkov glejte poglavije 4.4.

Anafilaksija
V klini¢nih preskusanjih so bile anafilakticne reakcije redke. Pri kumulativnem pregledu baze

varnostnih podatkov so med podatki iz obdobja trzenja zdravila nasli skupaj 898 primerov anafilaksije.
Na osnovi ocenjene izpostavljenosti 566 923 bolnikov-let zdravljenja to pomeni pogostnost poro¢anja
priblizno 0,20 %.
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Arterijski trombembolicni dogodki

V kontroliranih klini¢nih preskusanjih in pri vmesni analizi podatkov iz observacijske Studije, so
opazali Steviléno neravnovesje arterijskih trombemboli¢nih dogodkov. Opredelitev sestavljenega cilja
opazovanja arterijskih trombemboli¢nih dogodkov je vkljucevala moZzgansko kap, tranzitorno
ishemic¢no atako, miokardni infarkt, nestabilno angino pektoris in kardiovaskularno smrt (vkljucno s
smrtjo iz neznanega vzroka). Po rezultatih kon¢ne analize observacijske $tudije je bila pogostnost
arterijskih trombemboli¢nih dogodkov na 1000 bolnikov-let 7,52 (115/15 286 bolnikov-let) pri
bolnikih, ki so prejemali zdravilo Xolair, in 5,12 (51/9963 bolnikov-let) pri kontrolnih bolnikih. Po
rezultatih multivariatne analize z upostevanjem izhodi$¢nih kardiovaskularnih dejavnikov tveganja je
bilo razmerje ogrozenosti 1,32 (95-odstotni interval zaupanja 0,91-1,91). Po rezultatih lo¢ene analize
zdruzenih podatkov iz vseh randomiziranih, dvojno-slepih, s placebom kontroliranih klini¢nih
preskuSanj, ki so trajala najman;j 8 tednov, je bila pogostnost arterijskih trombemboli¢nih dogodkov na
1000 bolnikov-let 2,69 (5/1856 bolnikov-let) pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Xolair, in 2,38
(4/1680 bolnikov-let) pri bolnikih, ki so prejemali placebo, (razmerje pogostnosti 1,13, 95-odstotni
interval zaupanja 0,24-5,71).

Trombociti

V klini¢nih preskusanjih so imeli le redki bolniki koncentracije trombocitov pod spodnjo mejo okvira
normalnih vrednosti laboratorija. VV obdobju trzenja S0 poroc¢ali o posameznih primerih idiopati¢ne
trombocitopenije, vklju¢no s hudimi primeri.

Infestacije s paraziti

Pri bolnikih s kroni¢nim velikim tveganjem infestacije s helminti je s placebom kontrolirano
preskusanje pokazalo pri zdravljenju z omalizumabom rahlo Steviléno povecanje pogostnosti
infestacije, ki ni bilo statisti¢no znacilno. Potek, stopnja izraZenosti in 0dziv na zdravljenje infestacij
so bili nespremenijeni (glejte poglavje 4.4).

Sistemski eritematozni lupus

V klini¢nih $tudijah in obdobju trzenja zdravila so porocali o primerih sistemskega eritematoznega
lupusa (SLE) pri bolnikih z zmerno do hudo astmo in tistih s kroni¢no spontano urtikarijo. Patogeneza
SLE ni dobro pojasnjena.

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Najvecji odmerek zdravila Xolair, ki ga bolniki prenesejo, ni bil dolocen. Bolnikom so intravensko
vbrizgali posamezne odmerke do 4000 mg brez znakov toksi¢nosti, ki bi omejevala odmerjanje.
Najveéji kumulativni odmerek, dan bolnikom v obdobju 20 tednov, je bil 44 000 mg. Ta odmerek ni
povzrocil nikakr$nih neugodnih akutnih u¢inkov.

Pri sumu na preveliko odmerjanje je treba bolnika opazovati glede kakrSnihkoli patoloskih znakov
oziroma simptomov. Poiskati je treba zdravnisko pomoc¢ in ustrezno ukrepati.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za obstruktivne pljuc¢ne bolezni, druga sistemska zdravila za

obstruktivne plju¢ne bolezni, oznaka ATC: R03DX05
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Mehanizem delovanja

Omalizumab je humanizirano monoklonsko protitelo, pridobljeno iz rekombinantne DNA, ki se
selektivno veze na humani imunoglobulin E (IgE) in preprecuje vezavo IgE na receptor FceRI (IgE
receptor z veliko afiniteto) na bazofilcih in mastocitih, s ¢imer zmanjsa koli¢ino prostega IgE, ki je na
voljo za sprozanje alergijske kaskade. Protitelo je IgG1 kappa, ki vsebuje ¢loveske okvirne predele,

med katerimi doloceni predeli dolocajo komplementarnost izhodnega misjega protitelesa, ki se veze na
IgE.

Zdravljenje atopijskih oseb z omalizumabom je povzrocilo znatno zmanjSanje Stevila receptorjev
FceRI na bazofilcih. Omalizumab zavira vnetje, posredovano z IgE, kar se odraza z zmanj$anjem
koncentracije eozinofilcev v krvi in tkivih ter zmanj$anjem koli¢ine vnetnih mediatorjev, vklju¢no z
IL-4, IL-5 in IL-13, ki jih sproscajo celice prirojenega in pridobljenega imunskega sistema ter
neimunske celice.

Farmakodinami¢ni u€inki

Alergijska astma
In vitro se je spros¢anje histamina iz bazofilcev, izoliranih pri bolnikih, zdravljenih z omalizumabom,
po stimulaciji z alergenom zmanjsalo za priblizno 90 % v primerjavi z vrednostmi pred zdravljenjem.

V klini¢nih $tudijah pri bolnikih z alergijsko astmo so se serumske koncentracije prostega IgE znizale
v odvisnosti od odmerka v eni uri po prvem odmerku in ostale takSne v ¢asu med zaporednimi
odmerki. Eno leto po prekinitvi odmerjanja omalizumaba so se koncentracije IgE vrnile na vrednosti
pred zdravljenjem, povratnega ucinka zviSevanja koncentracij IgE po popolni izloc¢itvi zdravila pa niso
opazili.

Kronicni rinosinuzitis z nosnimi polipi

V klini¢nih $tudijah pri bolnikih s kroni¢nim rinosinuzitisom z nosnimi polipi je zdravljenje z
omalizumabom povzrocilo zniZanje serumske koncentracije prostega IgE (priblizno 95 %) in zviSanje
serumske koncentracije celotnega IgE v priblizno takem obsegu, kot so ga opazali pri bolnikih z
alergijsko astmo. Do zvisanja koncentracije celotnega IgE v serumu je pri§lo zaradi nastajanja
kompleksov omalizumab-IgE, ki imajo v primerjavi s prostim IgE manj$o hitrost izlo¢anja.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Alergijska astma

Odrasli in mladostniki, stari >12 let

Ucinkovitost in varnost omalizumaba so pokazali v 28-tedenski dvojno slepi, s placebom kontrolirani
Studiji (Studija 1), ki je zajela 419 tezkih bolnikov z alergijsko astmo, starih 12-79 let, ki so imeli
zmanjsano funkcijo plju¢ (FEV1 40-80 % pri¢akovane) in slabo obvladovanje simptomov astme,
Ceprav so jemali velike odmerke kortikosteroidov za inhaliranje in dolgotrajno delujo¢ agonist
adrenergi¢nih receptorjev beta2. Bolniki, ki so bili primerni za vkljuéitev v Studijo, so imeli po ve¢
eksacerbacij astme, pri katerih je bilo potrebno sistemsko zdravljenje s kortikosteroidi, ali so bili
hospitalizirani ali opazovani na urgenci zaradi tezke eksacerbacije astme v zadnjem letu kljub
neprekinjenemu zdravljenju z velikimi odmerki kortikosteroidov za inhalacijo in dolgotrajno
delujo¢im agonistom adrenergi¢nih receptorjev beta2. Subkutani omalizumab ali placebo so aplicirali
kot dodatno zdravilo k >1000 mikrogramov beklametazonovega dipropionata (ali ekvivalentu) in
agonistu adrenergi¢nih receptorjev beta2 z dolgotrajnim delovanjem. Dovoljeno je bilo vzdrzevalno
zdravljenje s peroralnimi kortikosteroidi, teofilinom in modifikatorjem levkotriena (22 %, 27 %
oziroma 35 % bolnikov).
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Primarni cilj opazovanja je bila ocena pogostnosti eksacerbacij astme, pri katerih je bilo potrebno
kratkotrajno zdravljenje s sistemskimi kortikosteroidi. Omalizumab je zmanj$al pogostnost
eksacerbacij astme za 19 % (p = 0,153). Drugi izra¢unani parametri, ki so pokazali statisti¢no
znacilnost (p<0,05) v korist omalizumaba, so bili zmanjs$anje tezkih eksacerbacij (pri katerih se je
funkcija bolnikovih plju¢ zmanjsala pod 60 % njegove osebne najboljse funkcije in so bili potrebni
sistemski kortikosteroidi) in z astmo povezanih nujnih pregledov (sestavljeni iz sprejemov v
bolni$nico, pregledov na urgenci in nenarocenih obiskov pri zdravniku) ter izboljSanje zdravnikove
celotne ocene ucinkovitosti zdravljenja, “z astmo povezane kvalitete Zivljenja (AQL)”, simptomov

astme in pljucne funkcije.

Pri analizi podskupin je bilo pri bolnikih, ki so imeli pred zdravljenjem celotni IgE >76 i.e./ml,
verjetneje, da jim bo omalizumab klini¢éno pomembno koristil. Pri teh bolnikih v §tudiji 1 je
omalizumab zmanjsal pogostnost eksacerbacij astme za 40 % (p = 0,002). Poleg tega je v celotnem
programu z omalizumabom za teZko astmo imelo v podskupini s celotnim IgE >76 i.e./ml ve¢
bolnikov kliniéno pomemben odziv. Preglednica 5 vkljucuje rezultate populacije Studije 1.

Preglednica 5 Rezultati Studije 1

Celotna populacija studije 1

omalizumab placebo
N=209 N=210
Eksacerbacije astme
Pogostnost v 28-tedenskem 0,74 0,92

obdobju

% zmanjSanja, vrednost p za
razmerje pogostnosti

19,4 %, p = 0,153

Tezke eksacerbacije astme

Pogostnost v 28-tedenskem
obdobju

% zmanjSanja, vrednost p za
razmerje pogostnosti

0,24 0,48

50,1 %, p = 0,002

Pregledi na urgenci
Pogostnost v 28-tedenskem
obdobju

% zmanjSanja, vrednost p za
razmerje pogostnosti

0,24 0,43

43,9 %, p = 0,038

Zdravnikova celotna ocena

% bolnikov z odzivom* 60,5 % 42,8 %
Vrednost p ** <0,001
IzboljSanje AQL

% bolnikov z izboljSanjem >0,5 60,8 % 47,8 %
Vrednost p 0,008

* izrazito izboljSanje ali popolno obvladanje bolezni
**  yrednost p za celotno porazdelitev ocen

V §tudiji 2 so ocenili uéinkovitost in varnost omalizumaba v skupini 312 tezkih alergi¢nih astmatikov,
ki se je ujemala s skupino v $tudiji 1. Zdravljenje z omalizumabom v tej odprti $tudiji je povzroéilo
61-odstotno zmanjSanje pogostnosti klinicno pomembnih eksacerbacij astme v primerjavi z
zdravljenjem samo s trenutnimi zdravili za astmo.
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V stirih dodatnih velikih, s placebom kontroliranih, 28 do 52 tednov trajajo¢ih, podpornih $tudijah na
1722 odraslih in mladostnikih ($tudije 3, 4, 5, 6) so ocenjevali u¢inkovitost in varnost omalizumaba pri
bolnikih s tezko trdovratno astmo. Pri vecini bolnikov je bila bolezen nezadostno kontrolirana, a so
dobivali manj spremljajocih zdravil proti astmi kot bolniki v Studijah 1 in 2. V Studijah 3-5 so za
primarno konéno stanje uporabljali eksacerbacijo, medtem ko so v studiji 6 vrednotili predvsem
zmanjSano porabo kortikosteridov za inhaliranje.

V studijah 3, 4 in 5 se je pri bolnikih, zdravljenih z omalizumabom, pogostnost eksacerbacij astme
zmanjSala za 37,5 % (p = 0,027), 40,3 % (p<0,001) in 57,6 % (p<0,001) v primerjavi s placebom.

V §tudiji 6 je znacilno ve¢ bolnikov s tezko alergijsko astmo, ki so se zdravili z omalizumabom, lahko
zmanjsalo svoj odmerek flutikazona na <500 mikrogramov/dan, ne da bi se obvladovanje njihove
astme poslabsalo (60,3 %), kot v skupini s placebom (45,8 %, p<0,05).

Rezultate kvalitete zivljenja so vrednotili z uporabo vprasalnika “Juniper Asthma-related Quality of
Life Questionnaire”. V vseh Sestih Studijah so se rezultati ugotavljanja kvalitete zivljenja od izhodisca
pri bolnikih, zdravljenih z omalizumabom, statisti¢no znacilno izboljsali v primerjavi s skupino s
placebom ali kontrolno skupino.

Zdravnikova celotna ocena ucinkovitosti zdravljenja:

Zdravnikovo celotno oceno so uporabili v petih od zgoraj omenjenih §tudij kot Siroko merilo
obvladovanja astme, opravil pa jo je leeCi zdravnik. Zdravnik je lahko uposteval PEF (najvecji pretok
zraka med izdihom), dnevne in no¢ne simptome, uporabo ustreznejSih zdravil, spirometrijo in
eksacerbacije. V vseh petih $tudijah so ocenili, da je dosegel bodisi znacilno izbolj$anje bodisi
popolno obvladanje astme znacilno vecji delez bolnikov, zdravljenih z omalizumabom, kot bolnikov,
ki so dobivali placebo.

Otroci, stari 6 do <12 let

Najbolj pomembni podatki, ki dokazujejo varnost in u¢inkovitost omalizumaba v skupini bolnikov,
starih 6 do <12 let, so rezultati randomiziranega, dvojno slepega, s placebom kontroliranega,
multicentri¢nega preskusanja (Studije 7).

Studija 7 je bila s placebom kontrolirano preskusanje, v katerega je bila vklju¢ena posebna podskupina
bolnikov (N=235) v skladu s sedanjo indikacijo, ki so se zdravili z visokimi odmerki kortikosteroidov
za inhaliranje (z odmerkom >500 pg flutikazonu enakovrednega zdravila) in so¢asno z agonisti
adrenergi¢nih receptorjev beta.

Klini¢no pomembna eksacerbacija je bila opredeljena s slabSanjem simptomov astme, zaradi katerih je
bilo po presoji raziskovalca vsaj 3 dni treba podvojiti izhodis¢ni odmerek kortikosteroida za
inhaliranje in/ali vsaj 3 dni uporabiti ustreznej$e zdravljenje s sistemskimi (peroralnimi ali
intravenskimi) kortikosteroidi.

V posebni podskupini bolnikov, ki so se zdravili z visokimi odmerki kortikosteroidov za inhaliranje,
so bile pri bolnikih, ki so prejemali omalizumab, klinicno pomembne eksacerbacije astme statisti¢no
znacilno manj pogoste kot pri bolnikih s placebom. Po 24 tednih je razlika v pogostnosti eksacerbacij
med obema skupinama predstavljala 34 % (razmerje pogostnosti 0,662, p = 0,047) manjSo pogostnost
pri bolnikih z omalizumabom v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo. V drugem 28-tedenskem
obdobju dvojno slepega zdravljenja je razlika v pogostnosti eksacerbacij med skupinama predstavljala
63 % (razmerje pogostnosti 0,37, p<0,001) manjSo pogostnost pri bolnikih z omalizumabom v
primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo.

V 52-tedenskem obdobju dvojno slepega zdravljenja (ki je obsegalo 24-tedensko obdobje s stalnim
odmerkom steroidnih zdravil in 28-tedensko obdobje prilagajanja odmerkov steroidnih zdravil) je
razlika v pogostnosti eksacerbacij med obema skupinama predstavljala 50 % (razmerje pogostnosti
0,504, p<0,001) manjSo pogostnost pri bolnikih z omalizumabom v primerjavi z bolniki, ki so
prejemali placebo.
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Ob koncu 52-tedenskega obdobja zdravljenja se je uporaba ustreznej$ih zdravil z agonisti
adrenergicnih receptorjev beta bolj zmanjsala pri skupini bolnikov z omalizumabom kot pri skupini s
placebom, a razlika med obema skupinama ni bila statisticno znacilna. Ob koncu 52-tedenskega
obdobja dvojno slepega zdravljenja podskupine bolnikov z mo¢no izrazeno boleznijo, Ki so se zdravili
z visokimi odmerki kortikosteroidov za inhaliranje in z dolgodelujo¢imi agonisti adrenergi¢nih
receptorjev beta, je bil v skupini z omalizumabom v okviru celotne ocene ucinkovitosti zdravljenja
delez tistih, pri katerih so u€inkovitost zdravljenja ocenili kot “odlicno”, ve¢ji, delez tistih, pri katerih
so ucinkovitost zdravljenja ocenili kot “zmerno” ali “slabo”, pa manjsi kot v skupini s placebom;
razlika med skupinama je bila statisti¢no znacilna (p<0,001). Med skupino z omalizumabom in
skupino s placebom pa ni bilo razlik pri ocenah kvalitete zivljenja, ki so jih podali bolniki sami.

Kronicni rinosinuzitis z nosnimi polipi

Varnost in u¢inkovitost omalizumaba so ocenjevali v dveh randomiziranih, dvojno slepih, s placebom
kontroliranih preskusanjih pri bolnikih s kroni¢nim rinosinuzitisom z nosnimi polipi (preglednica 7).
Bolniki so prejemali omalizumab ali placebo subkutano vsaka 2 ali vsake 4 tedne (glejte poglavije 4.2).
Vsi bolniki so v celotnem poteku Studije prejemali osnovno zdravljenje z intranazalnim
mometazonom. Za vkljucitev v Studijo nista bila zahtevana predhoden sinonazalni kirurski poseg ali
predhodna uporaba sistemskih kortikosteroidov. Bolniki so omalizumab ali placebo prejemali

24 tednov, nato pa je sledilo 4-tedensko obdobje opazovanja. V preglednici 6 so navedene
demografske in izhodis¢ne znacilnosti bolnikov, vklju¢no s so¢asnimi alergijskimi boleznimi.

Preglednica 6 Demografske in izhodi$¢ne znacilnosti bolnikov v $tudijah z nosnimi polipi

Parameter Studija nosnih polipov 1 Studija nosnih polipov 2
N=138 N=127

povpreéna starost (leta) (SD) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

% moskih 63,8 65,4

bolniki, ki so v predhodnem 18,8 26,0

letu uporabljali sistemske

kortikosteroide (%)

obojestranska endoskopska 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

ocena nosnih polipov (NPS):

povprecje (SD), okvir ocen 0-8

ocena nosne kongestije (NCS): 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

povprecje (SD), okvir ocen 0-3

ocena voha: povprecje (SD), 2,7(0,7) 2,7(0,7)

okvir ocen 0-3

skupna ocena SNOT-22: 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

povprecje (SD), okvir ocen

0-110

eozinofilci v krvi (8t. celic/pl): 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

povprecje (SD)

celotni IgE i.e./ml: povprecje 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

(SD)

astma (%) 53,6 60,6
blaga (%) 37,8 32,5
zmerna (%) 58,1 58,4
huda (%) 4,1 9,1

bolezen dihal, ki jo poslabsa 19,6 35,4

acetilsalicilna kislina (%)

alergijski rinitis 43,5 425

SD = standardna deviacija; SNOT-22 = vprasalnik za oceno vpliva rinosinuzitisa z 22 vprasanji,
Sino-Nasal Outcome Test 22 Questionnaire; IgE = imunoglobulin E; i.e. = internacionalna enota. Pri
NPS, NCS in SNOT-22 vi$ja ocena pomeni vecjo izraZzenost bolezni.

64



Sestavljen primarni cilj opazovanja je obsegal obojestransko oceno nosnih polipov (NPS) in povprecje
dnevnih ocen nosne kongestije (NCS) v 24. tednu. V obeh $tudijah nosnih polipov (v $tudiji 1 in 2) so
imeli bolniki, ki so prejemali omalizumab, statisti¢no znaéilno vecje izboljSanje ocene NPS od
izhodis¢ne v 24. tednu in vecje izboljsanje tedenskega povprecja ocene NCS, v primerjavi z bolniki, ki
so prejemali placebo. Rezultati §tudij nosnih polipov 1 in 2 so prikazani v preglednici 7.

Preglednica 7 Spremembe klini¢nih ocen od izhodis¢a do 24. tedna po podatkih iz Studije
nosnih polipov 1, $tudije nosnih polipov 2 in po zdruZenih podatkih

Studija nosnih Studija nosnih zdruZeni rezultati
polipov 1 polipov 2 Studij nosnih polipov

placebo omalizumab  placebo omalizumab  placebo  omalizumab

N 66 72 65 62 131 134

ocena nosnih polipov

povprecje ob 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
izhodi$éu

razlika povprecij po 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99
metodi najmanj$ih

kvadratov v 24. tednu

razlika (95-odstotni -1,14 (-1,59; -0,69) -0,59 (-1,05; -0,12) -0,86 (-1,18; -0,54)
12)
vrednost p <0,0001 0,0140 <0,0001

7-dnevno povprecje
dnevne ocene nosne
kongestije

povprecje ob 2,46 2,40 2,29 2,26 2,38 2,34
izhodis¢u

razlika povprecij po -0,35 -0,89 -0,20 -0,70 -0,28 -0,80
metodi najmanjsih

kvadratov v 24. tednu

razlika (95-odstotni -0,55 (-0,84; -0,25) -0,50 (-0,80; -0,19) -0,52 (-0,73; -0,31)
12)
vrednost p 0,0004 0,0017 <0,0001

TNSS

povprecje ob 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
izhodis¢u

razlika povprecij po -1,06 -2,97 -0,44 -2,53 -0,77 -2,75
metodi najmanjsih

kvadratov v 24. tednu

razlika (95-odstotni -1,91 (-2,85; -0,96) -2,09 (-3,00; -1,18) -1,98 (-2,63; -1,33)
12)
vrednost p 0,0001 <0,0001 <0,0001

SNOT-22

povprecje ob 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
izhodis¢u

razlika povprecij po -8,58 -24,70 -6,55 -21,59 -7,73 -23,10
metodi najmanjsih

kvadratov v 24. tednu

razlika (95-odstotni -16,12 (-21,86; -10,38) -15,04 (-21,26; -8,82) -15,36 (-19,57; -11,16)
1Z)

vrednost p <0,0001 <0,0001 <0,0001

(MID =8,9)
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UPSIT

povprecje ob 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
izhodis¢u
razlika povprecij po 0,63 4,44 0,44 4,31 0,54 4,38

metodi najmanjsih
kvadratov v 24. tednu

razlika (95-odstotni 3,81 (1,38; 6,24) 3,86 (1,57; 6,15) 3,84 (2,17; 5,51)
1Z)
vrednost p 0,0024 0,0011 <0,0001

I1Z = interval zaupanja; TNSS = skupna ocena nosnih simptomov (total nasal symptom score); SNOT-22 =
vpra$alnik za oceno vpliva rinosinuzitisa z 22 vprasanji (Sino-Nasal Outcome Test 22 Questionnaire); UPSIT
= vohalni test pensilvanijske univerze (University of Pennsylvania Smell Identification Test); MID =
minimalna pomembna razlika (minimal important difference).

Slika 1 Povpreéna sprememba ocene nosne kongestije od izhodi$¢a in povprecna
sprememba ocene nosnih polipov od izhodiS¢a po Studijskih skupinah v $tudijah
nosnih polipov 1 in 2

0,257 =g+ Studija 1/ placebo (N=66) -E}- Studija 2/ placebo (N=65) 0,257 =« Studija 1/ placebo (N=66) -E3- Studija 2/ placebo (N=65)

—&— Studija 1/ omalizumab (N=72) —E3- Studija 2/ omalizumab (N=62) | —&— Studija 1/ omalizumab (N=72) =B~ Studija 2/ omalizumab (N=62)

ca

povpre¢na sprememba ocene nosnih polipov od izhodiséa
Povpre¢na sprememba ocene nosne kongestije od izhodis:

-1,25- sekundarna analiza ~ primarna analiza -1,25" sekundarna analiza  primarna analiza
ucinkovitosti ucinkovitosti udinkovitosti ucinkovitosti
v v v v
izhodis¢e 4 8 12 16 20 24 izhodis¢e 4 8 12 16 20 24
teden teden

V vnaprej opredeljeni analizi zdruzenih podatkov o zdravljenju z nujnimi zdravili (sistemskimi
kortikosteroidi najmanj 3 zaporedne dni ali nazalni polipektomiji) v 24-tedenskem obdobju zdravljenja
se je pokazalo, da je bil v skupini z omalizumabom delez bolnikov, ki potrebujejo zdravljenje z
nujnimi zdravili, manjsi kot v skupini s placebom (2,3 % v primerjavi s 6,2 %). Razmerje obetov za
uporabo zdravljenja z nujnimi zdravili v skupini z omalizumabom v primerjavi s placebom je bilo 0,38
(95-odstotni 1Z: 0,10; 1,49). V nobeni od obeh §tudij niso porocali o opravljanju sinonazalnega
kirurskega posega.

Dolgoroc¢no uc¢inkovitost in varnost omalizumaba so pri bolnikih s kroni¢nim rinosinuzitisom z
nosnimi polipi, ki so sodelovali v §tudijah nosnih polipov 1 in 2, ocenjevali v odprti podalj$ani Studiji.
Podatki o uéinkovitosti v tej $tudiji kazejo, da so se klini¢éne koristi zdravila v 24. tednu, ohranile do
52. tedna. Podatki o varnosti so se na¢eloma ujemali z znanim varnostnim profilom omalizumaba.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetiko omalizumaba so proucevali pri odraslih in adolescentnih bolnikih z alergijsko astmo
ter pri odraslih bolnikih s kroni¢nim rinosinuzitisom z nosnimi polipi. Splo$ne farmakokineti¢ne
lastnosti omalizumaba so v obeh navedenih populacijah bolnikov podobne.

Absorpcija

Po subkutani aplikaciji se omalizumab absorbira s povpre¢no absolutno biolosko uporabnostjo 62 %.
Po enem samem subkutanem odmerku pri odraslih in adolescentnih bolnikih z astmo se je omalizumab
absorbiral pocasi in dosegel najvisje serumske koncentracije ¢ez povpreéno 7-8 dni. Farmakokinetika
omalizumaba je linearna pri odmerkih, vecjih od 0,5 mg/kg. Po ve¢ odmerkih omalizumaba so bile
povrsine pod krivuljo serumska koncentracija-Cas od dneva 0 do dneva 14 v stabilnem stanju do 6-krat
vecje od tistih po prvem odmerku.

Casovno spreminjanje koncentracije omalizumaba v serumu po aplikaciji zdravila Xolair poteka
priblizno enako ne glede na to, ali je bilo zdravilo izdelano v liofilizirani ali v tekoci obliki.

Porazdelitev

In vitro omalizumab sestavlja komplekse omejene velikosti z IgE. Precipitirajo¢ih kompleksov in
kompleksov z ve¢jo molekulsko maso od enega milijona daltonov niso nasli niti in vitro niti in vivo.
Navidezni porazdelitveni prostor pri bolnikih po subkutani aplikaciji je bil 78 + 32 ml/kg.

IzloCanje

Ocistek omalizumaba vkljucuje tako procese ocistka IgG kot tudi o€istek preko specificne vezave in
sestavljanja kompleksov z njegovim ciljnim ligandom, IgE. Odstranjevanje IgG skozi jetra vkljucuje
razgradnjo v retikuloendotelijskem sistemu in endotelijskih celicah. Intaktni IgG se izloc¢a tudi v zol¢.
Pri bolnikih z astmo je bil razpolovni ¢as odstranjevanja omalizumaba iz seruma povpre¢no 26 dni,
navidezni oéistek pa je bil povpre¢no 2,4 + 1,1 ml/kg/dan. Poleg tega je podvojitev telesne mase
priblizno podvojila navidezni ocCistek.

Znacilnosti v posameznih skupinah bolnikov

Starost, rasa/narodnost, spol, indeks telesne mase

Analizirali so populacijsko farmakokinetiko omalizumaba, da bi ovrednotili u¢inke demografskih
znacilnosti. Analize teh omejenih podatkov kazejo, da zaradi starosti (6-76 let pri bolnikih z alergijsko
astmo; 18 do 75 let pri bolnikih s kroni¢nim rinosinuzitisom z nosnimi polipi), rase/narodnosti, spola
ali indeksa telesne mase odmerjanja ni treba prilagajati (glejte poglavje 4.2).

Okvare ledvic in jeter
Pri bolnikih z okvarami ledvic ali jeter niso pridobili nikakr$nih farmakokineti¢nih ali
farmakodinami¢nih podatkov (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Varnost omalizumaba so proucevali pri opicah cinomolgus, ker se omalizumab s podobno afiniteto
veze na IgE teh opic in na ¢loveski IgE. Protitelesa proti omalizumabu so odkrili pri nekaterih opicah
po ponavljajoci subkutani ali intravenski aplikaciji. Vendar niso opazili nikakr$ne nedvoumne
toksic¢nosti, na primer bolezni, v katero je vpleten imunski kompleks, ali od komplementa odvisne
citotoksi¢nosti. Pri opicah cinomolgus ni bilo znakov anafilakti¢nega odziva zaradi degranulacije
mastocitov.
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Kroni¢no uporabo omalizumaba v odmerkih do 250 mg/kg (kar je po preglednici priporo¢enega
odmerjanja najmanj 14-kratnik najviSjega priporo¢enega klini¢nega odmerka v mg/kg) so primati
razen Cloveka (tako odrasle kot mlade zivali) dobro prenasali, z izjemo zmanjSanja koncentracije
trombocitov, ki je bilo odvisno od odmerka in povezano s starostjo, za katero so bile mlade zivali
obcutljivejse. Serumska koncentracija, ki je bila potrebna za dosego 50-odstotnega zmanjSanja
koncentracije trombocitov od izhodi$¢a pri odraslih opicah cinomolgus, je bila priblizno 4 do 20-krat

na mestih injiciranja opazili akutno krvavitev in vnetje.

Formalnih $tudij kancerogenosti z omalizumabom niso opravili.

V studijah razmnozevanja na opicah cinomolgus subkutani odmerki do 75 mg/kg na teden (najman;
8-kratnik najvisjega priporocenega klini¢nega odmerka v mg/kg v 4-tedenskem obdobju) niso
povzrocali toksi¢nosti za mater, embriotoksi¢nosti ali teratogenosti, ko so jih aplicirali brejim opicam
ves Cas organogeneze, in niso povzrocali neZelenih uc¢inkov na rast ploda ali novorojencka, ko so jih
aplicirali med pozno brejostjo, kotitvijo in dojenjem.

Omalizumab se pri opicah cinomolgus izlo¢a v materino mleko. Koncentracije omalizumaba v mleku
so bile 0,15 % koncentracije v materinem serumu.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Prasek

saharoza

histidin

histidinijev klorid monohidrat

polisorbat 20

Vehikel

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

4 leta

Po rekonstituciji

Kemijsko in fizikalno stabilnost rekonstituiranega zdravila so dokazali za 8 ur pri 2 °C do 8 °C in za
4 ure pri 30 °C.

Z mikrobiologkega stali¢a je treba zdravilo uporabiti takoj po rekonstituciji. Ce zdravilo ne bo

uporabljeno takoj, je za ¢as hranjenja med uporabo in stanje pred uporabo odgovoren uporabnik, ta ¢as
pa normalno ne bi smel biti daljsi od 8 ur pri 2 °C do 8 °C ali daljsi od 2 ur pri 25 °C.
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).
Ne zamrzujte.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji zdravila glejte poglavije 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Viala s praskom: viala iz prozornega, brezbarvnega stekla tipa I z zamaskom iz butilne gume in sivo
zaporko.

Ampula z vehiklom: ampula iz prozornega, brezbarvnega stekla tipa I, ki vsebuje 2 ml vode za
injekcije.

Skatla vsebuje eno vialo praska za raztopino za injiciranje in eno ampulo vode za injekcije.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Xolair 75 mg prasek za raztopino za injiciranje je na voljo v viali za enkratno uporabo.

Z mikrobioloskega stali$¢a je treba zdravilo uporabiti takoj po rekonstituciji (glejte poglavije 6.3).

Za raztopitev liofiliziranega zdravila je potrebno 15-20 minut, v nekaterih primerih pa lahko tudi vec.
Povsem rekonstituirano zdravilo je videti prozorno do rahlo opalescentno, brezbarvno do bledo
rjavorumeno obarvano in ima lahko okrog roba viale nekaj majhnih mehurckov ali pene. Zaradi
viskoznosti rekonstituiranega zdravila morate paziti, da boste zdravilo v celoti odvzeli iz viale, preden

boste iz brizge odstranili zrak ali odve¢no raztopino, da boste dobili potrebnih 0,6 ml.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/05/319/001
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 25. oktober 2005
Datum zadnjega podaljSanja: 22. junij 2015

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

Xolair 150 mg prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena viala vsebuje 150 mg omalizumaba*.
Po rekonstituciji viala ena vsebuje 125 mg/ml omalizumaba (150 mg v 1,2 ml).

*Omalizumab je humanizirano monoklonsko protitelo, izdelano v liniji sesalskih celic ovarija
kitajskega hrcka (CHO- Chinese hamster ovary) s tehnologijo rekombinantne DNA.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
Prasek: bel do skoraj bel liofilizat

Vehikel: bistra in brezbarvna raztopina

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Alergijska astma

Zdravilo Xolair je indicirano pri odraslih, mladostnikih in otrocih (starih 6 do <12 let).

Zdravljenje z zdravilom Xolair pride v postev samo za bolnike s prepri¢ljivo astmo, v katero je vpleten
IgE (imunoglobulin E) (glejte poglavije 4.2).

Odrasli in mladostniki (stari 12 let ali vec)

Zdravilo Xolair je indicirano kot dodatno zdravilo za izbolj$anje obvladovanja astme pri bolnikih s
tezko trdovratno alergijsko astmo, ki imajo pozitiven kozni test ali in vitro reaktivnost na trajno
prisoten zra¢ni alergen in ki imajo zmanjSano funkcijo plju¢ (FEV1 <80 %), pa tudi pogoste simptome
podnevi ali se pogosto ponoci zbujajo, in so imeli po ve¢ dokumentiranih tezkih eksacerbacij astme
kljub vsakodnevnemu inhaliranju velikih odmerkov kortikosteroidov skupaj z dolgo delujocim
agonistom adrenergi¢nih receptorjev beta2 za inhaliranje.

Otroci (stari 6 do <12 |et)

Zdravilo Xolair je indicirano kot dodatno zdravilo za izboljSanje obvladovanja astme pri bolnikih s
tezko trdovratno alergijsko astmo, ki imajo pozitiven kozni test ali in vitro reaktivnost na trajno
prisoten zracni alergen in ki imajo pogoste simptome podnevi ali se pogosto ponoci zbujajo, in so
imeli po ve¢ dokumentiranih tezkih eksacerbacij astme kljub vsakodnevnemu inhaliranju velikih
odmerkov kortikosteroidov skupaj z dolgo delujo¢im agonistom adrenergi¢nih receptorjev beta2 za
inhaliranje.

Kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi

Zdravilo Xolair je indicirano kot dodatno zdravljenje z intranazalnimi kortikosteroidi pri odraslih
(starih 18 let ali ve¢) s hudim kroni¢nim rinosinuzitisom z nosnimi polipi, pri katerih z intranazalnimi
kortikosteroidi bolezni ni mogoce ustrezno obvladovati.
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Kroni¢na spontana urtikarija

Zdravilo Xolair je indicirano kot dodatno zdravilo za zdravljenje odraslih in mladostnikov (starih
12 let ali vec), ki imajo kroni¢no spontano urtikarijo, njihov odziv na zdravljenje z zaviralci
histaminskih receptorjev H1 pa ni zadosten.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje morajo uvesti zdravniki, izkuseni v diagnostiki in zdravljenju tezke trdovratne astme,
kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi ali kroni¢ne spontane urtikarije.

Odmerjanje

Alergijska astma in kronicni rinosinuzitis z nosnimi polipi

Ista nacela odmerjanja veljajo pri alergijski astmi in pri kroni¢nem rinosinuzitisu z nosnimi polipi.
Ustrezni odmerek in pogostnost odmerjanja omalizumaba pri teh dveh boleznih se doloc¢ata z
izhodis¢nim IgE (i.e./ml), izmerjenim pred zacetkom zdravljenja, in s telesno maso (kg). Pred
aplikacijo prvega odmerka je treba bolnikom za dolocitev njihovega odmerka dolo¢iti raven IgE z
enim od komercialnih kompletov za dolocanje celotnega IgE v serumu. Na podlagi teh meritev utegne
biti za vsako aplikacijo potrebnih 75 do 600 mg omalizumaba v 1 do 4 injekcijah.

Pri bolnikih z alergijsko astmo, ki so imeli izhodi$¢ni IgE niZji od 76 i.e./ml, je bilo manj verjetno, da
jim bo to zdravilo koristilo (glejte poglavje 5.1). Zdravniki, ki predpisujejo zdravilo, se morajo pred
zadetkom zdravljenja prepricati, da imajo odrasli in adolescentni bolniki z IgE pod 76 i.e./ml ter otroci
(stari 6 do <12 let) z IgE pod 200 i.e./ml nedvoumno in vitro reaktivnost (RAST) na trajno prisoten
alergen.

Glejte preglednico 1 za pretvorbeno shemo in preglednici 2 in 3 za shemi za dolo¢anje odmerkov.

Bolniki, katerih izhodis¢na raven IgE ali telesna masa v kilogramih sta zunaj meja sheme za dolo¢anje
odmerkov, omalizumaba ne smejo dobiti.

Najvedji priporo¢eni odmerek je 600 mg omalizumaba enkrat na dva tedna.

Preglednica 1 Prera¢unavanje odmerkov v $tevilo vial, $tevilo injekcij in celotni injicirani
volumen za vsako apliciranje zdravila

Odmerek Stevilo vial Stevilo injekcij Celotni injicirani volumen (ml)
(mg)
75mg® 150 mg”®

75 1° 0 1 0,6
150 0 1 1 1,2
225 1° 1 2 1,8
300 0 2 2 2,4
375 1° 2 3 3,0
450 0 3 3 3,6
525 1° 3 4 4,2
600 0 4 4 4,8

20,6 ml = najvedji injicirani volumen na vialo (Xolair 75 mg).
®1,2 ml = najve&ji injicirani volumen na vialo (Xolair 150 mg).
¢ali uporabite 0,6 ml iz 150-miligramske viale.
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Preglednica 2

APLIKACIJA VSAKE 4 TEDNE. Odmerki omalizumaba (miligrami na
odmerek), aplicirani s subkutano injekcijo vsake 4 tedne

Telesna masa (kg)
Izhodis¢n
i IgE >20-  >25- >30- >40- >50-  >60- >70- >80- >90- >125-
(i.e./ml) 25* 30* 40 50 60 70 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 ZA UPORABO VSAKA 2 TEDNA

GLEJTE PREGLEDNICO 3

>900-
1000
>1000-
1100

* V kljucnih Studijah kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi niso proucevali preiskovancev s
telesno maso manj kot 30 kg.
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Preglednica 3 APLIKACIJA VSAKA 2 TEDNA. Odmerki omalizumaba (miligrami na
odmerek), aplicirani s subkutano injekcijo vsaka 2 tedna

Telesna masa (kg)

IzhodiS¢n
i IgE >20- >25- >30- >40- >50-6 >60- >70- >80- >90- >125-
(i.e./ml) 25* 30* 40 50 0 70 80 90 125 150
>30-100 ZA UPORABO VSAKE 4 TEDNE

GLEJTE PREGLEDNICO 2
>100-200
>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 | Za priporocilo odmerka ni dovolj podatkov.
1200

>1200- 300 375 450 525

1300

>1300- 300 375 525 600

1500

* V kljucnih Studijah kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi niso proucevali preiskovancev s
telesno maso manj kot 30 kg.
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Trajanje zdravljenja, spremljanje in prilagajanje odmerkov

Alergijska astma

Zdravilo Xolair je namenjeno dolgotrajnemu zdravljenju. V klini¢nih preskusanjih se je izkazalo, da
traja vsaj 12-16 tednov, da se pokaze uc¢inkovitost zdravljenja. 16 tednov po zacetku zdravljenja z
zdravilom Xolair mora zdravnik pri bolniku oceniti u¢inkovitost zdravljenja, preden nadaljuje
zdravljenje. Odlo¢itev za nadaljevanje zdravljenja po 16-tedenskem obdobju ali pri nadaljnjih presojah
mora temeljiti na izrazitem izboljSanju celotnega obvladovanja astme (glejte poglavje 5.1,
Zdravnikova celotna ocena uéinkovitosti zdravljenja).

Kronicni rinosinuzitis z nosnimi polipi

V klini¢nih $tudijah kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi so spremembe ocene nosnih polipov
(NPS, nasal polyps score) in ocene nosne kongestije (NCS, nasal congestion score) opazali po

4 tednih. Na osnovi izrazenosti bolezni in stopnji obvladovanja simptomov pri bolniku je treba
obcasno ponovno oceniti ali je nadaljnje zdravljenje Se potrebno.

Alergijska astma in kronicni rinosinuzitis z nosnimi polipi

Prekinitev zdravljenja v glavnem povzroci vrnitev prostega IgE na zvisane vrednosti in z njimi
povezane simptome. Koncentracije celotnega IgE so med zdravljenjem zviSane in ostanejo po
prekinitvi zdravljenja zviSane do enega leta. Zato ponovnega doloc¢anja koncentracije IgE med
zdravljenjem ne moremo uporabljati kot smernice za dolo¢anje odmerka. Dolocanje odmerka po
prekinitvah zdravljenja, kraj§ih od enega leta, naj temelji na serumskih koncentracijah IgE, izmerjenih
pri zacetnem doloc¢anju odmerka. Vrednosti celotnega serumskega IgE lahko ponovno uporabimo za
dolocanje odmerka, Ce je bilo zdravljenje prekinjeno za najmanj eno leto.

Odmerke je treba prilagajati pomembnim spremembam telesne mase (glejte preglednici 2 in 3).

Kronicna spontana urtikarija
Priporo¢eni odmerek je 300 mg s subkutano injekcijo vsake Stiri tedne.

Zdravniki, ki zdravilo predpisujejo, naj obCasno ponovno ocenijo ali je nadaljnje zdravljenje Se
potrebno.

Klini¢ne izku$nje z dolgotrajnim zdravljenjem za to indikacijo so opisane v poglavju 5.1.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki (stari 65 let ali vec)

O uporabi omalizumaba pri bolnikih, starejsih od 65 let, so na voljo omejeni podatki, ni pa dokazov,
da bi bili pri starejsih bolnikih potrebni druga¢ni odmerki kot pri mlajsih odraslih bolnikih.

Bolniki z okvaro ledvic ali jeter

Studij o vplivu okvarjene ledviéne ali jetrne funkcije na farmakokinetiko omalizumaba niso izvajali.
Ker ob uporabi klini¢nih odmerkov odstranjevanje omalizumaba poteka vecinoma z
retikuloendotelijskim sistemom, ni veliko moznosti, da bi nanj vplivala okvara ledvic ali jeter. Ceprav
za te bolnike ni priporo¢eno posebno prilagajanje odmerkov, je treba omalizumab pri njih uporabljati
previdno (glejte poglavje 4.4).

Pediatricna populacija
Za uporabo pri alergijski astmi varnost in u¢inkovitost omalizumaba pri bolnikih, starih manj kot 6 let,
nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Za uporabo pri kroni¢nem rinosinuzitisu z nosnimi polipi varnost in u¢inkovitost omalizumaba pri
bolnikih, starih manj kot 18 let, nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Za uporabo pri kroni¢ni spontani urtikariji varnost in u¢inkovitost omalizumaba pri pediatri¢nih
bolnikih, starih manj kot 12 let, nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.
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Nadin uporabe

Zdravilo je namenjeno samo za subkutano uporabo. Omalizumaba se ne sme dajati intravensko ali
intramuskularno.

Odmerke, ki presegajo 150 mg, (preglednica 1) je treba razdeliti in aplicirati na dveh ali ve¢ mestih
injiciranja.

Za zdravilo Xolair prasek in vehikel za raztopino za injiciranje je predvideno, da ga aplicira samo
zdravstveni delavec.

Za navodila glede rekonstitucije zdravila pred dajanjem glejte poglavije 6.6 in tudi poglavje z
informacijami za zdravstveno osebje na koncu Navodila za uporabo.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u€inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Splosno

Omalizumab ni indiciran za zdravljenje akutnih eksacerbacij astme, akutnega bronhospazma ali
astmati¢nega statusa.

Omalizumaba niso proucevali pri bolnikih s sindromom hiperimunoglobulina E ali alergijske
bronhopulmonalne aspergiloze ali za preprec¢evanje anafilakti¢nih reakcij, vkljucno s tistimi, ki jih
izzove alergija na hrano, atopijski dermatitis ali alergijski rinitis. Omalizumab ni indiciran za
zdravljenje teh bolezni.

Zdravljenja z omalizumabom niso proucevali pri bolnikih z avtoimunskimi boleznimi, s stanji, v
katere je vpleten imunski kompleks, ali z Ze obstojecimi okvarami ledvic ali jeter (glejte poglavje 4.2).
Pri uporabi omalizumaba pri teh skupinah bolnikov je potrebna previdnost.

Pri alergijski astmi ali kroni¢énem rinosinuzitisu z nosnimi polipi nenadne ukinitve sistemskih
kortikosteroidov ali kortikosteroidov za inhalacijo po uvedbi zdravljenja z omalizumabom ne
priporocajo. Zmanjs$anje odmerjanja kortikosteroidov je treba opraviti pod neposrednim zdravnikovim
nadzorom. Mozno je, da bo odmerjanje kortikosteroidov treba zmanjsevati postopoma.
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Bolezni imunskega sistema

Alergijske reakcije tipa |

Pri uporabi omalizumaba se lahko pojavijo lokalne ali sistemske alergijske reakcije tipa I, vklju¢no z
anafilaksijo in anafilakti¢nim Sokom. Lahko se zgodi, da se pojavijo Sele po dolgotrajnem zdravljenju,
vendar je v e¢ina teh reakcij nastopila v prvih 2 urah po prvem in po enem od nadaljnih injiciranj
omalizumaba, nekatere pa so nastopile tudi po ve¢ kot 2 urah in celo ve¢ kot 24 urah po injiciranju. Do
vecine anafilakti¢nih reakcij je pri§lo v okviru prvih treh odmerjanj omalizumaba. Anafilaksija brez
povezave z omalizumabom v anamnezi lahko predstavlja dejavnik tveganja za pojav anafilaksije po
odmerjanju omalizumaba. Zato morajo biti ob aplikaciji omalizumaba vedno na voljo zdravila za
zdravljenje anafilaktiénih reakcij, pripravljena za takojsnjo uporabo. Ce pride do anafilakti¢ne ali
druge resne alergijske reakcije, je treba odmerjanje omalizumaba takoj prekiniti in uvesti ustrezno
zdravljenje. Bolnikom moramo povedati, da so taksne reakcije mozne, ob pojavu alergijskih reakcij pa
morajo poiskati takojsnjo zdravnisko pomoc.

V klini¢nih preskusanjih so pri manjSem Stevilu bolnikov odkrili protitelesa proti omalizumabu (glejte
poglavje 4.8). Kliniéni pomen protiteles proti omalizumabu ni v celoti pojasnjen.

Serumska bolezen

Pri bolnikih, zdravljenih s humaniziranimi monoklonskimi protitelesi, med katera sodi tudi
omalizumab, so opazali serumsko bolezen in njej podobne reakcije, ki so zapoznele alergijske reakcije
tipa 1. Domnevajo, da gre za patofizioloski mehanizem, ki vkljuéuje tvorbo in odlaganje imunskih
kompleksov, do katerih pride zaradi razvoja protiteles proti omalizumabu. Reakcije praviloma
nastopijo 1 do 5 dni po uporabi prve ali katere od naslednjih injekcij, lahko tudi po dolgotrajnem
zdravljenju. Simptomi, ki nakazujejo moznost serumske bolezni, vklju€ujejo artritis/artralgije, izpuscaj
(urtikarijo ali druge oblike), zvisano telesno temperaturo in limfadenopatijo. Pri preprecevanju in
zdravljenju teh tezav so lahko ucinkoviti kortikosteroidi, bolnikom pa je treba narociti, da porocajo o
vseh sumljivih simptomih.

Churg-Straussov sindrom in hipereozinofilni sindrom

Pri bolnikih s hudo astmo se v redkih primerih izrazi sistemski hipereozinofilni sindrom ali alergijski
eozinofilni granulomatozni vaskulitis (Churg-Straussov sindrom); pri obeh sindromih je obi¢ajno
zdravljenje s sistemskimi kortikosteroidi.

Pri bolnikih, ki uporabljajo zdravila za zdravljenje astme, vklju¢no z omalizumabom, se v redkih
primerih izrazita oziroma razvijeta sistemska eozinofilija in vaskulitis, kar se obicajno zgodi v
povezavi z nizanjem odmerkov peroralnih kortikosteroidov.

Pri teh bolnikih morajo biti zdravniki pozorni na pojavljanje izrazite eozinofilije, izpuscaja v povezavi
z vaskulitisom, slabsanja plju¢nih simptomov, bolezenskih sprememb v obnosnih votlinah, zapletov na

srcu in/ali nevropatije.

Pri vseh hudih primerih navedenih bolezni imunskega sistema je treba pretehtati moznost prekinitve
zdravljenja z omalizumabom.

Infestacije s paraziti (helminti)

IgE utegne biti vpleten v imunski odziv na nekatere infestacije s helminti. Pri bolnikih s kroni¢nim
velikim tveganjem infestacije s helminti je s placebom kontrolirano preskuSanje pri bolnikih z alergijo
med zdravljenjem z omalizumabom pokazalo rahel porast pogostnosti infestacije, ¢eprav so bili potek,
stopnja izrazenosti in odziv na zdravljenje infestacije nespremenjeni. Pogostnost infestacije s helminti
je bila v celotnem klinicnem programu, ki ni bil zasnovan za odkrivanje takih infestacij, manj od 1 na
1000 bolnikov. Vendar utegne biti pri bolnikih z velikim tveganjem infestacije s helminti upravicena
previdnost, posebno pri potovanjih v predele, kjer je infestacija s helminti endemi¢na. Ce se bolniki ne
odzovejo na priporoceno zdravljenje infestacije s helminti, je treba pretehtati moznost ukinitve
omalizumaba.
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45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ker jelgE lahko vpleten v imunski odziv na nekatere infestacije s helminti, lahko omalizumab
posredno zmanj$a ucinkovitost zdravil za zdravljenje infestacij s helminti ali z drugimi paraziti (glejte
poglavje 4.4).

Encimi s citokromom P450, izto¢ne ¢rpalke in mehanizmi vezave beljakovin nimajo vpliva na oCistek
omalizumaba, zato obstajajo za interakcije le manj$e moznosti. Studij interakcij zdravil ali cepiv z
omalizumabom niso opravili. Ni farmakoloskega razloga za pri¢akovanje, da bi pogosto predpisovana
zdravila, ki se uporabljajo pri zdravljenju astme, kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi ali
kroni¢ne spontane urtikarije, medsebojno delovala z omalizumabom.

Alergijska astma

V klini¢nih $tudijah so omalizumab pogosto uporabljali skupaj z inhalacijskimi in peroralnimi
kortikosteroidi, kratkotrajno in dolgotrajno delujo¢imi agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta za
inhaliranje, modifikatorji levkotriena, teofilini in peroralnimi antihistaminiki. Ni bilo znakov, da bi se
varnost omalizumaba zaradi uporabe teh pogosto uporabljanih zdravil proti astmi spremenila.
Razpolozljivi podatki o uporabi omalizumaba v kombinaciji s specifi¢cno imunoterapijo (zdravljenje s
hiposenzitizacijo) so omejeni. V klini¢nem preskusanju, v katerem so omalizumab dajali so¢asno z
imunoterapijo, so ugotovili, da se varnost in u¢inkovitost omalizumaba v kombinaciji s specifi¢no
imunoterapijo ne razlikujeta od varnosti in u¢inkovitosti pri samostojni uporabi omalizumaba.

Kroniéni rinosinuzitis z nosnimi polipi

V klini¢nih Studijah so omalizumab uporabljali skupaj z intranazalnim mometazonom v prsilu po
protokolu. Med drugimi zdravili, ki so jih pogosto uporabljali so¢asno, so bili drugi intranazalni
kortikosteroidi, bronhodilatatorji, antihistaminiki, antagonisti levkotrienskih receptorjev, adrenergicni
agonisti oziroma simpatikomimetiki in lokalni nazalni anestetiki. Ni bilo znakov, da bi se varnost
omalizumaba zaradi so¢asne uporabe teh pogosto uporabljanih drugih zdravil spremenila.

Kroni¢na spontana urtikarija

V klini¢nih Studijah kroni¢ne spontane urtikarije so omalizumab uporabljali skupaj z antihistaminiki
(zaviralci histaminskih receptorjev H1 oziroma H2) in z antagonisti levkotrienskih receptorjev. Ni bilo
znakov, da bi se pri so¢asni uporabi teh zdravil varnost uporabe omalizumaba razlikovala od znanega
varnostnega profila njegove uporabe pri alergijski astmi. Poleg tega rezultati analize populacijske
farmakokinetike ne kazejo, da bi zaviralci histaminskih receptorjev H2 ali antagonisti levkotrienskih
receptorjev lahko pomembno vplivali na farmakokinetiko omalizumaba (glejte poglavje 5.2).

Pediatri¢na populacija

V klini¢ne $tudije kroni¢ne spontane urtikarije je bilo vklju¢enih nekaj bolnikov v starosti od 12 do
17 let, ki so prejemali omalizumab skupaj z antihistaminiki (zaviralci histaminskih receptorjev H1

oziroma H2) in z antagonisti levkotrienskih receptorjev. Pri otrocih, ki so bili stari manj kot 12 let,

niso izvedli nobenih $tudij.
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4.6  Plodnost, noseénost in dojenje
Nosecnost

Zmerno velik obseg podatkov o nosecnicah (med 300 in 1000 izidov nosecnosti), pridobljenih iz
registra nosecnosti in spontanih porocil iz obdobja trzenja zdravila, ne kaze na malformativno
toksicnost ali toksi¢no delovanje na plod oziroma novorojenca. Rezultati prospektivne Studije registra
nosecnosti (EXPECT) iz podatkov pri 250 nose¢nicah z astmo, ki so bile izpostavljene omalizumabu,
kazejo, da je prevalenca veéjih prirojenih nepravilnosti priblizno enaka (8,1 % Vv primerjavi z 8,9 %)
pri nosecnicah iz registra EXPECT in pri kontrolnih bolnicah z ujemajoco se diagnozo (zmerna in
huda astma). Na interpretacijo teh podatkov lahko vplivajo metodoloske omejitve te Studije, med
drugim majhnost vzorca in nerandomizirana zasnova.

Omalizumab prehaja placentarno bariero, Studije na zivalih pa ne kazejo niti neposrednih niti
posrednih $kodljivih u¢inkov na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3).

Omalizumab povezujejo z znizanji koncentracije trombocitov pri primatih, razen pri ¢loveku, ki so
odvisna od starosti; ob&utljivost zanje je pri mladih zivalih razmeroma vecja (glejte poglavje 5.3).

O uporabi omalizumaba med nose¢nostjo se lahko razmisli, ¢e je to kliniéno potrebno.
Dojenje

Imunoglobulini G (IgG) so prisotni v materinem mleku, zato je v materinem mleku mogoce
pricakovati tudi prisotnost omalizumaba. Razpolozljivi podatki pri primatih, razen pri ¢loveku, kazejo
na izlo¢anje omalizumaba v mleko (glejte poglavje 5.3).

Rezultati Studije EXPECT s 154 dojencki, ki so bili izpostavljeni omalizumabu med nose¢nostjo ali z
dojenjem, niso pokazali nezelenih u¢inkov na dojenega otroka. Na interpretacijo teh podatkov lahko
vplivajo metodoloske omejitve te Studije, med drugim majhnost vzorca in nerandomizirana zasnova.

Pri peroralnem dajanju so imunoglobulini G podvrZeni intestinalni proteolizi in imajo majhno biolosko
razpoloZljivost. Uc¢inka na dojene novorojencke/dojencke ni pricakovati. Zato se lahko razmisli o
uporabi omalizumaba med dojenjem, ¢e je to klini¢no potrebno.

Plodnost

Za omalizumab ni na voljo podatkov o vplivu na plodnost pri ljudeh. V specificno zasnovanih ne-
klini¢nih $tudijah plodnosti pri necloveskih primatih, med katere sodijo tudi Studije parjenja, po
ponavljajo¢em odmerjanju omalizumaba v odmerkih do 75 mg/kg niso opazali vpliva na plodnost niti
pri samcih niti pri samicah. Poleg tega v loceni ne-klini¢ni $tudiji genotoksic¢nosti niso opazali
genotoksic¢nega delovanja.
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4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Omalizumab nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni ucinki

Alergijska astma in kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi

Povzetek varnostnih lastnosti zdravila

Med klini¢nimi preskusanji alergijske astme pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let ali vec, so bile
nezelene reakcije, o katerih so najpogosteje porocali, glavoboli in reakcije na mestu aplikacije, med
drugim boleéina, oteklina, eritem, srbenje na mestu injiciranja. Med klini¢nimi preskusanji pri otrocih,
starih 6 do <12 let, so bile nezelene reakcije, o katerih so najpogosteje porocali, glavobol, zvisana
telesna temperatura in bole¢ine v zgornjem delu trebuha. Reakcije so bile ve¢inoma blage ali zmerne.
V klini¢nih preskusanjih kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi pri bolnikih, starih najmanj 18 let,
so bili nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali, glavobol, vrtoglavost, artralgija, bolecine v
zgornjem delu trebuha in reakcije na mestu injiciranja.

Seznam nezelenih ucinkov

Preglednica 4 navaja nezelene reakcije, zabelezene v klini¢nih Studijah pri celotni populaciji za oceno
varnosti pri alergijski astmi in kroni¢nem rinosinuzitisu z nosnimi polipi, zdravljeni z zdravilom
Xolair, razvr§éene po organskih sistemih po sistemu MedDRA in po pogostnosti. V razvrstitvah
pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti. Kategorije pogostnosti so opredeljene
kot: zelo pogosti (>1/10), pogosti (>1/100 do <1/10), ob&asni (>1/1000 do <1/100), redki (>1/10 000
do <1/1000) in zelo redki (<1/10 000). U¢inkom, o katerih so porocali v obdobju trzenja, je pripisana
neznana navedba pogostnosti (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).
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Preglednica 4 NeZelene reakcije pri alergijski astmi in kroni¢nem rinosinuzitisu z nosnimi

polipi

Infekcijske in parazitske bolezni

obcasni faringitis

redki infestacija s parazitom

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

pogostnost neznana | idiopati¢na trombocitopenija, vklju¢no s hudimi primeri

Bolezni imunskega sistema

redki anafilakti¢na reakcija, druga resna alergijska stanja, razvoj
protiteles proti omalizumabu

pogostnost neznana serumska bolezen, lahko vkljucuje zvisano telesno temperaturo in
limfadenopatijo

Bolezni Zivéevja

pogosti glavobol*

obcasni sinkopa, parestezije, zaspanost, vrtoglavost”

Zilne bolezni

obcasni | ortostatska hipotenzija, navali rdecice

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

obcasni alergijski bronhospazem, kasel;

redki edem larinksa

pogostnost neznana alergijski granulomatozni vaskulitis (oziroma Churg-Straussov
sindrom)

Bolezni prebavil

pogosti bolecine v zgornjem delu trebuha***

obcasni znaki in simptomi dispepsije, driska, navzea

Bolezni koZe in podkoZja

obcasni preobcutljivost za svetlobo, urtikarija, izpuscaj, pruritus

redki angioedem

pogostnost neznana alopecija

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

pogosti artralgijat

redki sistemski eritematozni lupus

pogostnost neznana mialgija, otekanje sklepov

Splo$ne teZave in spremembe na mestu aplikacije

zelo pogosti zvisana telesna temperatura**

pogosti reakcije na mestu injiciranja, na primer oteklina, eritem, bolecina,
pruritus

obcasni gripi podobna bolezen, otekanje zgornjih udov, zvecanje telesne
mase, utrujenost

*: zelo pogosti pri otrocih, starih 6 do <12 let
**: pri otrocih, starih 6 do <12 let
#: pogosti v preskusanjih nosnih polipov
¥: pogostnost neznana v preskusanjih alergijske astme

Kroni¢na spontana urtikarija

Povzetek varnostnih lastnosti zdravila

Za oceno varnosti in u¢inkovitosti omalizumaba so raziskovali uporabo odmerkov 75 mg, 150 mg in
300 mg vsake Stiri tedne, in sicer pri 975 bolnikih s kroni¢no spontano urtikarijo, od katerih jih je 242
prejemalo placebo. Skupaj je 733 bolnikov prejemalo omalizumab do 12 tednov in 490 bolnikov do
24 tednov. Izmed njih je odmerek 300 mg do 12 tednov prejemalo 412 bolnikov, do 24 tednov pa
333 bolnikov.
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Tabelaricen prikaz nezelenih ucinkov

V loc¢eni preglednici (preglednici 5) so prikazani nezeleni ucinki pri kroni¢ni spontani urtikariji, do
katerih je prislo zaradi razlik v odmerku in $tudijskih populacijah (pri bolnikih z znacilno razli¢nimi
dejavniki tveganja, so¢asnimi boleznimi in so¢asno uporabljenimi zdravili ter razliéne starosti [npr. v
preskusanja bolnikov z astmo so bili vkljuceni otroci v starosti 6-12 let]).

V preglednici 5 so navedeni nezeleni u¢inki (opredeljeni kot dogodki, do katerih je prislo pri >1 %
bolnikov v katerikoli od Studijskih skupin in najmanj za 2 % bolj pogosto v kateri od skupin z
omalizumabom kot pri uporabi placeba (po strokovnem medicinskem pregledu)), o katerih so porocali
pri uporabi odmerkov 300 mg v vseh treh Studijah faze I1I. Navedeni nezeleni ucinki so razdeljeni v
dve skupini, in sicer na tiste, ki so jih ugotavljali v 12-tedenskih $tudijah, in tiste, ki so jih ugotavljali v
24-tedenskih Studijah.

Nezeleni ucinki so navedeni po organskih sistemih v skladu s klasifikacijo MedDRA. V posameznem
organskem sistemu so nezeleni uc¢inki navedeni po pogostnosti, pri ¢emer so najpogostejsi navedeni
najprej. Razporeditev neZelenega ucinka v kategorijo pogostnosti temelji na naslednjem dogovoru:
zelo pogosti (>1/10); pogosti (>1/100 do <1/10); ob¢asni (>1/1000 do <1/100); redki (>1/10 000 do
<1/1000); zelo redki (<1/10 000) in neznana pogostnost (je ni mogoce oceniti iz razpolozljivih
podatkov).

Preglednica 5 NeZeleni u€inki iz baze zdruZenih varnostnih podatkov bolnikov s kroni¢no
spontano urtikarijo (od 1. dne do konca 24. tedna) pri uporabi 300 mg omalizumaba

zdruZeni podatki iz Studij omalizumaba kategorija pogostnosti

12-tedenske Studije 1,2in3
placebo N=242 300 mg N=412
Infekcijske in parazitske bolezni
sinusitis 5(2,1 %) 20 (4,9 %) pogosti
Bolezni Zivéevja
glavobol 7 (2,9 %) 25 (6,1 %) pogosti
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
artralgija 1 (0,4 %) 12 (2,9 %) pogosti

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
reakcije na mestu

injiciranja* 2 (0,8 %) 11 (2,7 %) pogosti
zdruZeni podatki iz Studij omalizumaba  kategorija pogostnosti
24-tedenske Studije 1lin3
placebo N=163 300 mg N=333
Infekcijske in parazitske bolezni
okuzba zgornjih dihal 53,1 %) 19 (5,7 %) pogosti

* Reakcije na mestu injiciranja so vkljuene v preglednico kljub temu, da do njih ni prislo za 2 % bolj
pogosto kot pri uporabi placeba, vendar je §lo v vseh primerih za vzro¢no povezanost s Studijskim
zdravilom.

V 48-tedenski $tudiji je 81 bolnikov s kroni¢no spontano urtikarijo prejemalo omalizumab v odmerku
300 mg vsake 4 tedne (glejte poglavje 5.1). Varnostni profil pri dolgotrajni uporabi je bil podoben kot
Vv 24-tedenskih studijah pri bolnikih s kroni¢no spontano urtikarijo.
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Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Bolezni imunskega sistema
Za ve¢ podatkov glejte poglavje 4.4.

Anafilaksija
V klini¢nih preskusanjih so bile anafilakti¢ne reakcije redke. Pri kumulativnem pregledu baze

varnostnih podatkov so med podatki iz obdobja trzenja zdravila nasli skupaj 898 primerov anafilaksije.
Na osnovi ocenjene izpostavljenosti 566 923 bolnikov-let zdravljenja to pomeni pogostnost porocanja
priblizno 0,20 %.

Arterijski trombembolicni dogodki

V kontroliranih klini¢nih preskusanjih in pri vimesni analizi podatkov iz observacijske Studije, so
opazali Steviléno neravnovesje arterijskih trombemboli¢nih dogodkov. Opredelitev sestavljenega cilja
opazovanja arterijskih trombemboli¢nih dogodkov je vkljucevala mozgansko kap, tranzitorno
ishemi¢no atako, miokardni infarkt, nestabilno angino pektoris in kardiovaskularno smrt (vkljucno s
smrtjo iz neznanega vzroka). Po rezultatih kon¢ne analize observacijske $tudije je bila pogostnost
arterijskih trombemboli¢nih dogodkov na 1000 bolnikov-let 7,52 (115/15 286 bolnikov-let) pri
bolnikih, ki so prejemali zdravilo Xolair, in 5,12 (51/9963 bolnikov-let) pri kontrolnih bolnikih. Po
rezultatih multivariatne analize z upoStevanjem izhodi§¢nih kardiovaskularnih dejavnikov tveganja je
bilo razmerje ogrozenosti 1,32 (95-odstotni interval zaupanja 0,91-1,91). Po rezultatih lo¢ene analize
zdruzenih podatkov iz vseh randomiziranih, dvojno-slepih, s placebom kontroliranih klini¢nih
preskusanj, ki so trajala najmanj 8 tednov, je bila pogostnost arterijskih trombemboli¢nih dogodkov na
1000 bolnikov-let 2,69 (5/1.856 bolnikov-let) pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Xolair, in 2,38
(4/1680 bolnikov-let) pri bolnikih, ki so prejemali placebo, (razmerje pogostnosti 1,13, 95-odstotni
interval zaupanja 0,24-5,71).

Trombociti

V klini¢nih preskusanjih so imeli le redki bolniki koncentracije trombocitov pod spodnjo mejo okvira
normalnih vrednosti laboratorija. V obdobju trZzenja so poroc¢ali o posameznih primerih idiopati¢ne
trombocitopenije, vklju¢no s hudimi primeri.

Infestacije s paraziti

Pri bolnikih z alergijo in s kroni¢nim velikim tveganjem infestacije s helminti je s placebom
kontrolirano preskusanje pokazalo pri zdravljenju z omalizumabom rahlo Steviléno povecanje
pogostnosti infestacije, ki ni bilo statisticno znacilno. Potek, stopnja izraZzenosti in odziv na zdravljenje
infestacij so bili nespremenjeni (glejte poglavje 4.4).

Sistemski eritematozni lupus

V klini¢nih $tudijah in obdobju trzenja zdravila so porocali o primerih sistemskega eritematoznega
lupusa (SLE) pri bolnikih z zmerno do hudo astmo in tistih s kroni¢no spontano urtikarijo. Patogeneza
SLE ni dobro pojasnjena.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.
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4.9 Preveliko odmerjanje

Najvecji odmerek zdravila Xolair, ki ga bolniki prenesejo, ni bil dolo¢en. Bolnikom so intravensko
vbrizgali posamezne odmerke do 4000 mg brez znakov toksi¢nosti, ki bi omejevala odmerjanje.
Najveéji kumulativni odmerek, dan bolnikom v obdobju 20 tednov, je bil 44 000 mg. Ta odmerek ni
povzrocil nikakr$nih neugodnih akutnih uéinkov.

Pri sumu na preveliko odmerjanje je treba bolnika opazovati glede kakr$nihkoli patoloskih znakov
oziroma simptomov. Poiskati je treba zdravnisko pomoc¢ in ustrezno ukrepati.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za obstruktivne plju¢ne bolezni, druga sistemska zdravila za
obstruktivne plju¢ne bolezni, oznaka ATC: R03DX05

Alergijska astma in kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi

Mehanizem delovanja

Omalizumab je humanizirano monoklonsko protitelo, pridobljeno iz rekombinantne DNA, ki se
selektivno veze na humani imunoglobulin E (IgE) in preprecuje vezavo IgE na receptor FceRI (IgE
receptor z veliko afiniteto) na bazofilcih in mastocitih, s ¢imer zmanj$a koli¢ino prostega IgE, ki je na
voljo za sprozanje alergijske kaskade. Protitelo je IgG1 kappa, ki vsebuje ¢loveske okvirne predele,

med katerimi doloceni predeli doloc¢ajo komplementarnost izhodnega misjega protitelesa, ki se veze na
IgE.

Zdravljenje atopijskih oseb z omalizumabom je povzrocilo znatno zmanjSanje Stevila receptorjev
FceRI na bazofilcih. Omalizumab zavira vnetje, posredovano z IgE, kar se odraza z zmanjSanjem
koncentracije eozinofilcev v krvi in tkivih ter zmanj$anjem koli¢ine vnetnih mediatorjev, vklju¢no z
IL-4, IL-5 in IL-13, ki jih spros¢ajo celice prirojenega in pridobljenega imunskega sistema ter
neimunske celice.

Farmakodinamicni ucinki

Alergijska astma

In vitro se je spros$¢anje histamina iz bazofilcev, izoliranih pri bolnikih, zdravljenih z omalizumabom,
po stimulaciji z alergenom zmanj$alo za priblizno 90 % v primerjavi z vrednostmi pred zdravljenjem.

V klini¢nih $tudijah pri bolnikih z alergijsko astmo so se serumske koncentracije prostega IgE znizale
v odvisnosti od odmerka v eni uri po prvem odmerku in ostale takSne v ¢asu med zaporednimi
odmerki. Eno leto po prekinitvi odmerjanja omalizumaba so se koncentracije IgE vrnile na vrednosti
pred zdravljenjem, povratnega ucinka zviSevanja koncentracij IgE po popolni izlocitvi zdravila pa niso
opazili.

Kronicni rinosinuzitis z nosnimi polipi

V klini¢nih $tudijah pri bolnikih s kroni¢nim rinosinuzitisom z nosnimi polipi je zdravljenje z
omalizumabom povzrocilo zniZanje serumske koncentracije prostega IgE (priblizno 95 %) in zviSanje
serumske koncentracije celotnega IgE v priblizno takem obsegu, kot so ga opazali pri bolnikih z
alergijsko astmo. Do zviSanja koncentracije celotnega IgE v serumu je prislo zaradi nastajanja
kompleksov omalizumab-IgE, ki imajo v primerjavi s prostim IgE manjso hitrost izlo¢anja.
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Kroni¢na spontana urtikarija (CSU)

Mehanizem delovanja

Omalizumab je humanizirano monoklonsko protitelo, pridobljeno iz rekombinantne DNA, ki se
selektivno veze na humani imunoglobulin E (IgE) in zniza koncentracijo prostega IgE. Protitelo je
IgG1 kappa, ki vsebuje cloveske okvirne predele, med katerimi doloceni predeli dolocajo
komplementarnost izhodnega misjega protitelesa, ki se veze na IgE. To posledi¢no povzroci
zmanjSanje Stevila receptorjev za IgE (FceRI) na celicah, ni pa povsem jasno, na kakSen nacin to
povzrodi izboljSanje simptomov kroni¢ne spontane urtikarije.

Farmakodinamicni ucinki

V klini¢nih $tudijah pri bolnikih s kroni¢no spontano urtikarijo so najvecje znizanje ravni prostega IgE
opazali 3 dni po prvem subkutanem odmerku. Pri veckratnem odmerjanju vsake 4 tedne je raven
prostega IgE v serumu pred vsakim odmerjanjem ostajala stabilna od 12 do 24 tednov zdravljenja. Po
prekinitvi odmerjanja omalizumaba se je v 16-tedenskem obdobju spremljanja brez zdravljenja raven
prostega IgE zviSevala proti vrednostim pred zacetkom zdravljenja.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Alergijska astma

Odrasli in mladostniki, stari >12 let

Uc¢inkovitost in varnost omalizumaba so pokazali v 28-tedenski dvojno slepi, s placebom kontrolirani
Studiji (Studija 1), ki je zajela 419 tezkih bolnikov z alergijsko astmo, starih 12-79 let, ki so imeli
zmanjsano funkcijo plju¢ (FEV1 40-80 % pri¢akovane) in slabo obvladovanje simptomov astme,
Ceprav so jemali velike odmerke kortikosteroidov za inhaliranje in dolgotrajno delujo¢ agonist
adrenergicnih receptorjev beta2. Bolniki, ki so bili primerni za vkljucitev v Studijo, so imeli po vec¢
eksacerbacij astme, pri katerih je bilo potrebno sistemsko zdravljenje s kortikosteroidi, ali so bili
hospitalizirani ali opazovani na urgenci zaradi tezke eksacerbacije astme v zadnjem letu kljub
neprekinjenemu zdravljenju z velikimi odmerki kortikosteroidov za inhalacijo in dolgotrajno
delujo¢im agonistom adrenergi¢nih receptorjev beta2. Subkutani omalizumab ali placebo so aplicirali
kot dodatno zdravilo k >1000 mikrogramov beklametazonovega dipropionata (ali ekvivalentu) in
agonistu adrenergicnih receptorjev beta2 z dolgotrajnim delovanjem. Dovoljeno je bilo vzdrzevalno
zdravljenje s peroralnimi kortikosteroidi, teofilinom in modifikatorjem levkotriena (22 %, 27 %
oziroma 35 % bolnikov).

Primarni cilj opazovanja je bila ocena pogostnosti eksacerbacij astme, pri katerih je bilo potrebno
kratkotrajno zdravljenje s sistemskimi kortikosteroidi. Omalizumab je zmanjsal pogostnost
eksacerbacij astme za 19 % (p = 0,153). Drugi izra¢unani parametri, ki so pokazali statisti¢no
znacilnost (p<0,05) v korist omalizumaba, so bili zmanj$anje teZkih eksacerbacij (pri katerih se je
funkcija bolnikovih plju¢ zmanjsala pod 60 % njegove osebne najboljse funkcije in so bili potrebni
sistemski kortikosteroidi) in z astmo povezanih nujnih pregledov (sestavljeni iz sprejemov v
bolnisnico, pregledov na urgenci in nenarocenih obiskov pri zdravniku) ter izboljSanje zdravnikove
celotne ocene ucinkovitosti zdravljenja, “z astmo povezane kvalitete Zivljenja (AQL)”, simptomov
astme in pljuc¢ne funkcije.

Pri analizi podskupin je bilo pri bolnikih, ki so imeli pred zdravljenjem celotni IgE >76 i.e./ml,
verjetneje, da jim bo omalizumab klini¢éno pomembno koristil. Pri teh bolnikih v §tudiji 1 je
omalizumab zmanjsal pogostnost eksacerbacij astme za 40 % (p = 0,002). Poleg tega je v celotnem
programu z omalizumabom za tezko astmo imelo v podskupini s celotnim IgE >76 i.e./ml ve¢
bolnikov klini¢no pomemben odziv. Preglednica 6 vkljuCuje rezultate populacije Studije 1.
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Preglednica 6 Rezultati Studije 1

Celotna populacija studije 1

omalizumab placebo
N=209 N=210
Eksacerbacije astme
Pogostnost v 28-tedenskem 0,74 0,92
obdobju
% zmanjSanja, vrednost p za 19,4 %, p = 0,153
razmerje pogostnosti
Tezke eksacerbacije astme
Pogostnost v 28-tedenskem 0,24 0,48
obdobju
% zmanjSanja, vrednost p za 50,1 %, p = 0,002
razmerje pogostnosti
Pregledi na urgenci
Pogostnost v 28-tedenskem 0,24 0,43
obdobju
% zmanjSanja, vrednost p za 43,9 %, p = 0,038
razmerje pogostnosti
Zdravnikova celotna ocena
% bolnikov z odzivom* 60,5 % 42,8 %
Vrednost p ** <0,001
Izboljsanje AQL
% bolnikov z izboljsanjem >0,5 60,8 % 47,8 %
Vrednost p 0,008
* izrazito izboljSanje ali popolno obvladanje bolezni

**  yrednost p za celotno porazdelitev ocen

V §tudiji 2 so ocenili uéinkovitost in varnost omalizumaba v skupini 312 tezkih alergi¢nih astmatikov,
ki se je ujemala s skupino v $tudiji 1. Zdravljenje z omalizumabom v tej odprti $tudiji je povzroéilo
61-odstotno zmanjsanje pogostnosti kliniéno pomembnih eksacerbacij astme v primerjavi z
zdravljenjem samo s trenutnimi zdravili za astmo.

V stirih dodatnih velikih, s placebom kontroliranih, 28 do 52 tednov trajajocih, podpornih Studijah na
1722 odraslih in mladostnikih (Studije 3, 4, 5, 6) so ocenjevali u¢inkovitost in varnost omalizumaba pri
bolnikih s tezko trdovratno astmo. Pri vecini bolnikov je bila bolezen nezadostno kontrolirana, a so
dobivali manj spremljajocih zdravil proti astmi kot bolniki v studijah 1 in 2. V Studijah 3-5 so za
primarno konéno stanje uporabljali eksacerbacijo, medtem ko so v studiji 6 vrednotili predvsem
zmanj$ano porabo kortikosteridov za inhaliranje.

V studijah 3, 4 in 5 se je pri bolnikih, zdravljenih z omalizumabom, pogostnost eksacerbacij astme
zmanjsala za 37,5 % (p = 0,027), 40,3 % (p<0,001) in 57,6 % (p<0,001) v primerjavi s placebom.

V studiji 6 je znacilno ve¢ bolnikov s tezko alergijsko astmo, ki so se zdravili z omalizumabom, lahko
zmanjsalo svoj odmerek flutikazona na <500 mikrogramov/dan, ne da bi se obvladovanje njihove
astme poslabsalo (60,3 %), kot v skupini s placebom (45,8 %, p<0,05).

Rezultate kvalitete Zivljenja so vrednotili z uporabo vprasalnika “Juniper Asthma-related Quality of
Life Questionnaire”. V vseh Sestih Studijah so se rezultati ugotavljanja kvalitete Zivljenja od izhodisca
pri bolnikih, zdravljenih z omalizumabom, statisti¢éno zna¢ilno izboljsali v primerjavi s skupino s
placebom ali kontrolno skupino.
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Zdravnikova celotna ocena ucinkovitosti zdravljenja:

Zdravnikovo celotno oceno so uporabili v petih od zgoraj omenjenih $tudij kot Siroko merilo
obvladovanja astme, opravil pa jo je lecec¢i zdravnik. Zdravnik je lahko uposteval PEF (najvecji pretok
zraka med izdihom), dnevne in no¢ne simptome, uporabo ustreznejSih zdravil, spirometrijo in
eksacerbacije. V vseh petih $tudijah so ocenili, da je dosegel bodisi znacilno izboljSanje bodisi
popolno obvladanje astme znacilno vecji delez bolnikov, zdravljenih z omalizumabom, kot bolnikov,
ki so dobivali placebo.

Otroci, stari 6 do <12 let

Najbolj pomembni podatki, ki dokazujejo varnost in u¢inkovitost omalizumaba v skupini bolnikov,
starih 6 do <12 let, so rezultati randomiziranega, dvojno slepega, s placebom kontroliranega,
multicentrinega preskusanja (Studije 7).

Studija 7 je bila s placebom kontrolirano preskusanje, v katerega je bila vkljuena posebna podskupina
bolnikov (N=235) v skladu s sedanjo indikacijo, ki so se zdravili z visokimi odmerki kortikosteroidov
za inhaliranje (z odmerkom >500 pg flutikazonu enakovrednega zdravila) in so¢asno z agonisti
adrenergicnih receptorjev beta.

Klini¢no pomembna eksacerbacija je bila opredeljena s slabSanjem simptomov astme, zaradi katerih je
bilo po presoji raziskovalca vsaj 3 dni treba podvojiti izhodis¢ni odmerek kortikosteroida za
inhaliranje in/ali vsaj 3 dni uporabiti ustreznej$e zdravljenje s sistemskimi (peroralnimi ali
intravenskimi) kortikosteroidi.

V posebni podskupini bolnikov, ki so se zdravili z visokimi odmerki kortikosteroidov za inhaliranje,
so bile pri bolnikih, ki so prejemali omalizumab, klinicno pomembne eksacerbacije astme statisticno
znacilno manj pogoste kot pri bolnikih s placebom. Po 24 tednih je razlika v pogostnosti eksacerbacij
med obema skupinama predstavljala 34 % (razmerje pogostnosti 0,662, p = 0,047) manjSo pogostnost
pri bolnikih z omalizumabom v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo. V drugem 28-tedenskem
obdobju dvojno slepega zdravljenja je razlika v pogostnosti eksacerbacij med skupinama predstavljala
63 % (razmerje pogostnosti 0,37, p<0,001) manjSo pogostnost pri bolnikih z omalizumabom v
primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo.

V 52-tedenskem obdobju dvojno slepega zdravljenja (ki je obsegalo 24-tedensko obdobje s stalnim
odmerkom steroidnih zdravil in 28-tedensko obdobje prilagajanja odmerkov steroidnih zdravil) je
razlika v pogostnosti eksacerbacij med obema skupinama predstavljala 50 % (razmerje pogostnosti
0,504, p<0,001) manjso pogostnost pri bolnikih z omalizumabom v primerjavi z bolniki, ki so
prejemali placebo.

Ob koncu 52-tedenskega obdobja zdravljenja se je uporaba ustreznejsih zdravil z agonisti
adrenergi¢nih receptorjev beta bolj zmanjsala pri skupini bolnikov z omalizumabom kot pri skupini s
placebom, a razlika med obema skupinama ni bila statistiéno znacilna. Ob koncu 52-tedenskega
obdobja dvojno slepega zdravljenja podskupine bolnikov z mo¢no izrazeno boleznijo, ki so se zdravili
z visokimi odmerki kortikosteroidov za inhaliranje in z dolgodelujoc¢imi agonisti adrenergi¢nih
receptorjev beta, je bil v skupini z omalizumabom v okviru celotne ocene u¢inkovitosti zdravljenja
delez tistih, pri katerih so u€inkovitost zdravljenja ocenili kot “odlicno”, vecji, delez tistih, pri katerih
so ucinkovitost zdravljenja ocenili kot “zmerno” ali “slabo”, pa manjsi kot v skupini s placebom;
razlika med skupinama je bila statisti¢no znacilna (p<0,001). Med skupino z omalizumabom in
skupino s placebom pa ni bilo razlik pri ocenah kvalitete zivljenja, ki so jih podali bolniki sami.
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Kronicni rinosinuzitis z nosnimi polipi

Varnost in u¢inkovitost omalizumaba so ocenjevali v dveh randomiziranih, dvojno slepih, s placebom
kontroliranih preskusanjih pri bolnikih s kroni¢nim rinosinuzitisom z nosnimi polipi (preglednica 8).
Bolniki so prejemali omalizumab ali placebo subkutano vsaka 2 ali vsake 4 tedne (glejte poglavje 4.2).
Vsi bolniki so v celotnem poteku Studije prejemali osnovno zdravljenje z intranazalnim
mometazonom. Za vkljucitev v Studijo nista bila zahtevana predhoden sinonazalni kirurski poseg ali
predhodna uporaba sistemskih kortikosteroidov. Bolniki so omalizumab ali placebo prejemali

24 tednov, nato pa je sledilo 4-tedensko obdobje opazovanja. V preglednici 7 so navedene
demografske in izhodis¢ne znacilnosti bolnikov, vklju¢no s socasnimi alergijskimi boleznimi.

Preglednica 7 Demografske in izhodi$¢ne znacilnosti bolnikov v §tudijah z nosnimi polipi

Parameter Studija nosnih polipov 1 Studija nosnih polipov 2
N=138 N=127

povpreéna starost (leta) (SD) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

% moskih 63,8 65,4

bolniki, ki so v predhodnem 18,8 26,0

letu uporabljali sistemske

kortikosteroide (%)

obojestranska endoskopska 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

ocena nosnih polipov (NPS):

povprecje (SD), okvir ocen 0-8

ocena nosne kongestije (NCS): 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

povprecje (SD), okvir ocen 0-3

ocena voha: povprecje (SD), 2,7(0,7) 2,7(0,7)

okvir ocen 0-3

skupna ocena SNOT-22: 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

povprecje (SD), okvir ocen

0-110

eozinofilci v krvi (8t. celic/pl): 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

povprecje (SD)

celotni IgE i.e./ml: povpreéje 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

(SD)

astma (%) 53,6 60,6
blaga (%) 37,8 32,5
zmerna (%) 58,1 58,4
huda (%) 41 9,1

bolezen dihal, ki jo poslabsa 19,6 35,4

acetilsalicilna kislina (%)

alergijski rinitis 43,5 425

SD = standardna deviacija; SNOT-22 = vprasalnik za oceno vpliva rinosinuzitisa z 22 vprasanji,
Sino-Nasal Outcome Test 22 Questionnaire; IgE = imunoglobulin E; i.e. = internacionalna enota. Pri
NPS, NCS in SNOT-22 vi§ja ocena pomeni vecjo izrazenost bolezni.

Sestavljen primarni cilj opazovanja je obsegal obojestransko oceno nosnih polipov (NPS) in povprecje
dnevnih ocen noshe kongestije (NCS) v 24. tednu. V obeh $tudijah nosnih polipov (v $tudiji 1 in 2) so
imeli bolniki, ki so prejemali omalizumab, statisticno znacilno vecje izbolj$anje ocene NPS od
izhodi$¢ne v 24. tednu in ve¢je izboljSanje tedenskega povpreéja ocene NCS, v primerjavi z bolniki, ki
so prejemali placebo. Rezultati $tudij nosnih polipov 1 in 2 so prikazani v preglednici 8.
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Preglednica 8 Spremembe Klini¢nih ocen od izhodi$¢a do 24. tedna po podatkih iz $tudije
nosnih polipov 1, §tudije nosnih polipov 2 in po zdruzenih podatkih

Studija nosnih

Studija nosnih

zdruzZeni rezultati

metodi najmanjsih
kvadratov v 24. tednu

polipov 1 polipov 2 Studij nosnih polipov
placebo  omalizumab placebo omalizumab  placebo omalizumab
N 66 72 65 62 131 134
ocena nosnih polipov
povpredje ob 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
izhodiséu
razlika povprecij po 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99

razlika (95-odstotni
1Z)
vrednost p

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

<0,0001

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

0,0140

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

<0,0001

7-dnevno povprecje
dnevne ocene nosne
kongestije

povprecje ob
izhodiscu

razlika povprecij po
metodi najmanj$ih
kvadratov v 24. tednu

2,46 2,40

-0,35 -0,89

2,29 2,26

-0,20 -0,70

2,38 2,34

-0,28 -0,80

razlika (95-odstotni
12)
vrednost p

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

0,0004

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

0,0017

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

<0,0001

TNSS

povprecje ob
izhodis¢u

razlika povprecij po
metodi najmanj$ih
kvadratov v 24. tednu

9,33 8,56

-1,06 -2,97

8,73 8,37

-0,44 -2,53

9,03 8,47

-0,77 -2,75

razlika (95-odstotni
12)

-1,01 (-2,85; -0,96)

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

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

metodi najmanjsih
kvadratov v 24. tednu

vrednost p 0,0001 <0,0001 <0,0001
SNOT-22

povprecje ob 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
izhodis¢u

razlika povprecij po -8,58 -24,70 -6,55 -21,59 -7,73 -23,10

razlika (95-odstotni
12)

vrednost p

(MID =8,9)

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

<0,0001

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

<0,0001

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

<0,0001

UPSIT

povprecje ob
izhodis¢u

razlika povprecij po
metodi najmanjsih
kvadratov v 24. tednu

13,56 12,78

0,63 4,44

13,27 12,87

0,44 431

13,41 12,82

0,54 4,38

razlika (95-odstotni
1Z)
vrednost p

3,81 (1,38; 6,24)

0,0024

3,86 (1,57; 6,15)

0,0011

3,84 (2,17; 5,51)

<0,0001

I1Z = interval zaupanja; TNSS = skupna ocena nosnih simptomov (total nasal symptom score); SNOT-22 =
vpra$alnik za oceno vpliva rinosinuzitisa z 22 vprasanji (Sino-Nasal Outcome Test 22 Questionnaire); UPSIT
= vohalni test pensilvanijske univerze (University of Pennsylvania Smell Identification Test); MID =
minimalna pomembna razlika (minimal important difference)
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Slika 1 Povprec¢na sprememba ocene nosne kongestije od izhodis¢a in povprecna
sprememba ocene nosnih polipov od izhodis¢a po Studijskih skupinah v Studijah
nosnih polipov 1 in 2

0,257 - - Studija 1/ placebo (N=66) -E3- Studija 2/ placebo (N=65) 0,257 - Studija |/ placebo (N=66) -3 Studija 2/ placebo (N=65)
—— studija 1/ omalizumab (N=72) =B Studija 2/ omalizumab (N=62) —k— Studija 1/ omalizumab (N=72) =B~ Studija 2/ omalizumab (N=62)

ca

povpreéna sprememba ocene nosnih polipov od izhodis¢a
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uéinkovitosti ucinkovitosti ucinkovitosti ucinkovitosti
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izhodis¢e 4 8 12 16 20 24 izhodis¢e 4 8 12 16 20 24
teden teden

V vnaprej opredeljeni analizi zdruZenih podatkov o zdravljenju z nujnimi zdravili (sistemskimi
kortikosteroidi najmanj 3 zaporedne dni ali nazalni polipektomiji) v 24-tedenskem obdobju zdravljenja
se je pokazalo, da je bil v skupini z omalizumabom delez bolnikov, ki potrebujejo zdravljenje z
nujnimi zdravili, manjsi kot v skupini s placebom (2,3 % Vv primerjavi s 6,2 %). Razmerje obetov za
uporabo zdravljenja z nujnimi zdravili v skupini z omalizumabom v primerjavi s placebom je bilo 0,38
(95-odstotni 1Z: 0,10; 1,49). V nobeni od obeh $tudij niso porocali o opravljanju sinonazalnega
kirurskega posega.

Dolgoro¢no uéinkovitost in varnost omalizumaba so pri bolnikih s kroni¢nim rinosinuzitisom z
nosnimi polipi, ki so sodelovali v §tudijah nosnih polipov 1 in 2, ocenjevali v odprti podalj$ani Studiji.
Podatki o uéinkovitosti v tej Studiji kazejo, da so se klini¢ne koristi zdravila v 24. tednu, ohranile do
52. tedna. Podatki o varnosti so se na¢eloma ujemali z znanim varnostnim profilom omalizumaba.

Kroni¢na spontana urtikarija

Varnost in u¢inkovitost omalizumaba so dokazali v dveh randomiziranih, s placebom kontroliranih
Studijah faze III (v $tudiji 1 in 2) pri bolnikih s kroni¢no spontano urtikarijo, pri katerih so simptomi
vztrajali kljub zdravljenju z zaviralci histaminskih receptorjev H1 v odobrenem odmerku. V tretji
Studiji (v $tudiji 3) so ocenjevali predvsem varnost uporabe omalizumaba pri bolnikih s kroni¢no
spontano urtikarijo, pri katerih so simptomi vztrajali kljub zdravljenju z zaviralci histaminskih
receptorjev H1 v odmerkih, ki so bili do Stirikrat vi§ji od odobrenega, z zaviralci histaminskih
receptorjev H2 in/ali z antagonisti levkotrienskih receptorjev. V te tri Studije je bilo vkljucenih

975 bolnikov, Ki so bili stari od 12 do 75 let (povpreéna starost je bila 42,3 let; 39 bolnikov je imelo od
12 do 17 let, 54 bolnikov je imelo najmanj 65 let; 259 je bilo moskih in 716 zensk). Pogoj za vstop v
Studijo je bila nezadostna urejenost simptomov glede na oceno na lestvici aktivnosti urtikarije v enem
tednu (angl. weekly urticaria activity score, UAS7 z oceno od 0 do 42), ki je morala biti najmanj 16,
izrazenost srbenja v enem tednu (ocena, ki je sestavni del lestvice UAS7 in obsega od 0 do 21 tock) pa
je morala biti ocenjena z najmanj 8 v 7 dneh pred randomizacijo, kljub uporabi antihistaminikov
najmanj 2 tedna pred tem.
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V $tudijah 1 in 2 so imeli bolniki ob izhodis$¢u povpre¢no oceno srbenja v enem tednu med 13,7 in
14,5, povprecni oceni na lestvici UAS7 pa sta bili 29,5 oziroma 31,7. Bolniki v $tudiji 3 za oceno
varnosti zdravila so imeli ob izhodi§¢u povprecno oceno srbenja v enem tednu 13,8 in povprecno
oceno na lestvici UAS7 31,2. Bolniki iz vseh treh $tudij so porocali, da so pred vkljucitvijo v Studijo
prejemali povprecno 4 do 6 zdravil (vklju¢no z zaviralci histaminskih receptorjev H1) za lajSanje
simptomov kroni¢ne spontane urtikarije. Bolniki so prejemali omalizumab v odmerku 75 mg, 150 mg
oziroma 300 mg ali placebo s subkutanimi injekcijami vsake 4 tedne, in sicer 24 tednov v $tudiji 1,
12 tednov v $tudiji 2, v Studiji 3 pa so prejemali odmerek 300 mg ali placebo s subkutanimi
injekcijami vsake 4 tedne 24 tednov. Vse tri Studije so vkljucevale 16-tedensko obdobje spremljanja
brez zdravljenja.

Primarni cilj opazovanja je bila sprememba ocene izrazenosti srbenja v enem tednu od izhodis¢a do
12. tedna. Omalizumab je v odmerku 300 mg zmanjsal oceno izrazenosti srbenja v enem tednu za 8,55
do 9,77 (p<0,0001) v primerjavi z zmanjSanjem ocene za 3,63 do 5,14 pri uporabi placeba (glejte
preglednico 9). Statisti¢no znacilne rezultate so opazali tudi pri delezu bolnikov z odzivom z oceno na
lestvici UAS7 <6 (v 12. tednu). Delezi takih bolnikov so bili vecji v skupinah z odmerkom 300 mg in
so znasali od 52-66 % (p<0,0001) v primerjavi z 11-19 % v skupinah s placebom. Popoln odziv
(UAST7=0) je doseglo 34-44 % (p<0,0001) tistih bolnikov, ki so prejemali odmerek 300 mg, v
primerjavi s 5-9 % bolnikov v skupinah s placebom. Pri bolnikih v skupinah z odmerkom 300 mg je
bil povprecen delez dni brez angioedema od 4. do 12. tedna najvecji (91,0-96,1 %; p<0,001) za
primerjavo s skupinami s placebom (88,1-89,2 %). Povpre¢na sprememba skupne ocene
dermatoloSkega indeksa kakovosti zivljenja (DLQI) od izhodis¢a do 12. tedna je bila v skupinah z
odmerkom 300 mg vecja (p<0,001) kot v skupinah s placebom, in sicer je priSlo do izbolj$anja za 9,7
do 10,3 to¢ke v primerjavi z izboljSanjem za 5,1 do 6,1 toc¢ke v ustreznih skupinah s placebom.
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Preglednica 9

v §tudijah 1, 2 in 3 (populacija mITT¥*)

Sprememba ocene izraZenosti srbenja v enem tednu od izhodi$¢a do 12. tedna

omalizumab
placebo 300 mg
Studija 1
N 80 81
povpreéje (standardna deviacija) —-3,63 (5,22) —9,40 (5,73)
razlika povprecij po metodi najmanjsih - -5,80
kvadratov v primerjavi z uporabo
placebal
95-odstotni interval zaupanja za razliko - -7,49,-4,10
vrednost P za razliko v primerjavi z - <0,0001
uporabo placeba?
Studija 2
N 79 79
povpreéje (standardna deviacija) -5,14 (5,58) —=9,77 (5,95)
razlika povprecij po metodi najmanjsih - —4,81
kvadratov v primerjavi z uporabo
placeba!
95-odstotni interval zaupanja za razliko - —6,49,-3,13
vrednost P za razliko v primerjavi z - <0,0001
uporabo placeba?
Studija 3
N 83 252
povprecje (standardna deviacija) —4,01 (5,87) —8,55 (6,01)
razlika povprecij po metodi najmanjsih - -4,52
kvadratov v primerjavi z uporabo
placebal
95-odstotni interval zaupanja za razliko - -5,97, 3,08
vrednost P za razliko v primerjavi z - <0,0001

uporabo placeba?
*Modificirana populacija z namenom zdravljenja (angl. modified intent-to-treat population, mITT):
vkljucuje vse bolnike, ki so bili randomizirani in so prejeli najmanj en odmerek studijskega zdravila.
Za nadomescanje manjkajocih vrednosti so uporabili metodo uporabe izhodis¢ne vrednosti BOCF
(angl. Baseline Observation Carried Forward).
! Povpregja po metodi najmanjsih kvadratov so ocenili s pomo¢jo modela ANCOVA. Bolnike so
stratificirali glede na izhodi$¢no oceno izraZenosti srbenja v enem tednu (<13 v primerjavi z >13) in
glede na izhodis¢no telesno maso (<80 kg v primerjavi z >80 Kkg).
2 \/rednost p je pridobljena z ANCOVA t-testom.

Na sliki 2 je prikazan ¢asovni potek povpre¢ne ocene izraZzenosti srbenja v enem tednu v $tudiji 1.
Povprecna ocena izrazenosti srbenja v enem tednu se je statisticno znacilno znizala, pri Cemer je bil
uc¢inek najvecji okrog 12. tedna, ohranil pa se je v celotnem 24-tedenskem obdobju zdravljenja.
Rezultati so bili podobni v §tudiji 3.

V vseh treh Studijah se je v 16-tedenskem obdobju spremljanja brez zdravljenja povprecna ocena
izrazenosti srbenja v enem tednu postopno zvisevala, kar se ujema s ponovnim pojavljanjem
simptomov. Po koncu obdobja spremljanja so bile povpreéne vrednosti podobne kot v skupini s
placebom, vendar nizje od ustreznih povprecnih izhodi§¢nih vrednosti.
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Slika 2 Casovni potek povpretne ocene izraZenosti srbenja v enem tednu, $tudija 1
(populacijamITT)

12. teden
+
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BOCF = metoda uporabe izhodi$¢ne vrednosti za nadomescanje manjkajoce vrednosti (angl. baseline observation carried forward ) ; mITT =

modificirana populacija z namenom zdravljenja (angl. modified intention-to-treat population)

Rezultati glede u¢inkovitosti so bili po 24 tednih podobni kot po 12 tednih zdravljenja:

V §tudijah 1 in 3 je pri uporabi odmerka 300 mg povpre¢no zmanj$anje ocene izraZzenosti srbenja v
enem tednu znaSalo 9,8 oziroma 8,6 tocke, deleZ bolnikov z oceno UAS7< 6 je znasal 61,7 % oziroma
55,6 %, delez bolnikov s popolnim odzivom (z oceno 0 na lestvici UAS7) pa je znasal 48,1 % oziroma
42,5 % (za vse z vrednostjo p<0,0001 v primerjavi s placebom).

Podatki iz klini¢nih $tudij z mladostniki (starimi od 12 do 17 let) obsegajo skupno 39 bolnikov, od
katerih jih je 11 prejemalo odmerek 300 mg. Rezultati po 12 tednih zdravljenja z odmerkom 300 mg
so na voljo za 9 bolnikov, po 24 tednih zdravljenja pa za 6 bolnikov in kazejo podobno velik odziv na
zdravljenje z omalizumabom kot pri populaciji odraslih. Povpre¢na sprememba izrazenosti srbenja v
enem tednu od izhodis¢a kaze na zmanjSanje ocene za 8,25 po 12 tednih in za 8,95 po 24 tednih. Delez
odzivnih bolnikov za oceno UAS7=0 je bil po 12 tednih 33 %, po 24 tednih 67 %, za oceno UAS7<6
pa je bil po 12 tednih 56 %, po 24 tednih pa 67 %.

V 48-tedenski studiji so 206 bolnikov, starih od 12 do 75 let, vkljucili v 24-tedensko obdobje odprtega
zdravljenja z omalizumabom v odmerku 300 mg vsake 4 tedne. Bolnike, pri katerih je prislo do odziva
v tem obdobju odprtega zdravljenja, so nato randomizirali na prejemanje omalizumaba v odmerku

300 mg (81 bolnikov) ali placeba (53 bolnikov) vsake 4 tedne Se nadaljnjih 24 tednov.

Izmed bolnikov, ki so ostali na rezimu zdravljenja z omalizumabom skupaj 48 tednov, je do klini¢nega
poslabsanja (ocena UAS7 >12 v najmanj dveh zaporednih tednih po randomizaciji v obdobju med

24. in 48. tednom) prislo pri 21 % v primerjavi s 60,4 % tistih, ki so v 48. tednu prejemali placebo
(razlika -39,4 %, p<0,0001, 95-odstotni 1Z: —54,5 %, —22,5 %).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetiko omalizumaba so proucevali pri odraslih in adolescentnih bolnikih z alergijsko astmo,
pri odraslih bolnikih s kroni¢nim rinosinuzitisom z nosnimi polipi ter pri odraslih in adolescentnih
bolnikih s kroni¢no spontano urtikarijo. Splosne farmakokineti¢ne lastnosti omalizumaba so v obeh
navedenih populacijah bolnikov podobne.

Absorpcija

Po subkutani aplikaciji se omalizumab absorbira s povprecno absolutno biolosko uporabnostjo 62 %.
Po enem samem subkutanem odmerku pri odraslih in adolescentnih bolnikih z astmo ali s kroni¢no
spontano urtikarijo se je omalizumab absorbiral pocasi in dosegel najvisje serumske koncentracije ¢ez
povprecno 6-8 dni. Pri bolnikih z astmo so bile po ve¢ odmerkih omalizumaba povrsine pod krivuljo
serumske koncentracije od dneva 0 do dneva 14 v stanju dinami¢nega ravnovesja do 6-krat vecje od
tistih po prvem odmerku.

Farmakokinetika omalizumaba je linearna pri odmerkih, veéjih od 0,5 mg/kg. Pri uporabi odmerkov
75 mg, 150 mg in 300 mg vsake 4 tedne pri bolnikih s kroni¢no spontano urtikarijo so se najnizje
koncentracije omalizumaba v serumu zvisale sorazmerno z vis§ino odmerka.

Casovno spreminjanje koncentracije omalizumaba v serumu po aplikaciji zdravila Xolair poteka
priblizno enako ne glede na to, ali je bilo zdravilo izdelano v liofilizirani ali v tekoci obliki.

Porazdelitev

In vitro omalizumab sestavlja komplekse omejene velikosti z IgE. Precipitirajo¢ih kompleksov in
kompleksov z ve¢jo molekulsko maso od enega milijona daltonov niso nasli niti in vitro niti in vivo.
Po podatkih populacijske farmakokinetike je pri bolnikih z alergijsko astmo in pri bolnikih s kroni¢no
spontano urtikarijo porazdelitev omalizumaba podobna. Navidezni porazdelitveni prostor pri bolnikih
z astmo po subkutani aplikaciji je bil 78 + 32 ml/kg.

IzloCanje

Ocistek omalizumaba vkljucuje tako procese ocistka IgG kot tudi o€istek preko specificne vezave in
sestavljanja kompleksov z njegovim ciljnim ligandom, IgE. Odstranjevanje IgG skozi jetra vkljucuje
razgradnjo v retikuloendotelijskem sistemu in endotelijskih celicah. Intaktni IgG se izlo¢a tudi v Zol¢.
Pri bolnikih z astmo je bil razpolovni ¢as odstranjevanja omalizumaba iz seruma povprecno 26 dni,
navidezni o€istek pa je bil povpre¢no 2,4 + 1,1 ml/kg/dan. Podvojitev telesne mase je priblizno
podvojila navidezni o¢istek. Pri bolnikih s kroni¢no spontano urtikarijo je po podatkih simulacij
populacijske farmakokinetike povpreéni razpolovni ¢as izlo¢anja omalizumaba iz seruma v stanju
dinami¢nega ravnovesja znaSal 24 dni, navidezni o¢istek v stanju dinami¢nega ravnovesja pri bolniku
s telesno maso 80 kg pa je znasal 3,0 ml/kg/dan.
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Znacilnosti v posameznih skupinah bolnikov

Starost, rasa/narodnost, spol, indeks telesne mase

Bolniki z alergijsko astmo oziroma kronicnim rinosinuzitisom z nosnimi polipi

Analizirali so populacijsko farmakokinetiko omalizumaba, da bi ovrednotili u¢inke demografskih
znacilnosti. Analize teh omejenih podatkov kazejo, da zaradi starosti (6-76 let pri bolnikih z alergijsko
astmo; 18 do 75 let pri bolnikih s kroni¢nim rinosinuzitisom z nosnimi polipi), rase/narodnosti, spola
ali indeksa telesne mase odmerjanja ni treba prilagajati (glejte poglavje 4.2).

Bolniki s kronicno spontano urtikarijo

Vpliv demografskih znacilnosti in drugih dejavnikov na izpostavljenost omalizumabu so ocenjevali s
pomocjo populacijske farmakokinetike. Poleg tega so ocenjevali tudi vpliv sospremenljivk z
analiziranjem razmerja med koncentracijami omalizumaba in klini¢nimi odzivi. Rezultati teh analiz
kaZejo, da pri bolnikih s kroni¢no spontano urtikarijo ni treba prilagajati odmerjanja zaradi starosti
(12-75 let), rase/etni¢ne pripadnosti, spola, telesne mase, indeksa telesne mase, izhodi$¢ne
koncentracije IgE, prisotnosti avtoprotiteles proti receptorjem FceRI ali soasne uporabe zaviralcev
histaminskih receptorjev H2 oziroma antagonistov levkotrienskih receptorijev.

Okvare ledvic in jeter

Pri bolnikih z alergijsko astmo oziroma s kroni¢no spontano urtikarijo in s so¢asnimi okvarami ledvic
ali jeter niso pridobili nikakr$nih farmakokineti¢nih ali farmakodinami¢nih podatkov (glejte

poglavji 4.2 in 4.4).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Varnost omalizumaba so proucevali pri opicah cinomolgus, ker se omalizumab s podobno afiniteto
veze na IgE teh opic in na ¢loveski IgE. Protitelesa proti omalizumabu so odkrili pri nekaterih opicah
po ponavljajoci subkutani ali intravenski aplikaciji. Vendar niso opazili nikakr$ne nedvoumne
toksic¢nosti, na primer bolezni, v katero je vpleten imunski kompleks, ali od komplementa odvisne
citotoksi¢nosti. Pri opicah cinomolgus ni bilo znakov anafilakti¢nega odziva zaradi degranulacije
mastocitov.

Kroniéno uporabo omalizumaba v odmerkih do 250 mg/kg (kar je po preglednici priporo¢enega
odmerjanja najmanj 14-kratnik najvi$jega priporo¢enega klini¢nega odmerka v mg/kg) so primati
razen Cloveka (tako odrasle kot mlade zivali) dobro prenasali, z izjemo zmanjSanja koncentracije
trombocitov, ki je bilo odvisno od odmerka in povezano s starostjo, za katero so bile mlade zivali
obcutljivejse. Serumska koncentracija, ki je bila potrebna za dosego 50-odstotnega zmanjSanja
koncentracije trombocitov od izhodis¢a pri odraslih opicah cinomolgus, je bila priblizno 4 do 20-krat

ey

na mestih injiciranja opazili akutno krvavitev in vnetje.
Formalnih $tudij kancerogenosti z omalizumabom niso opravili.

V studijah razmnozevanja na opicah cinomolgus subkutani odmerki do 75 mg/kg na teden (najman;
8-kratnik najvisjega priporocenega klini¢nega odmerka v mg/kg v 4-tedenskem obdobju) niso
povzrocali toksi¢nosti za mater, embriotoksicnosti ali teratogenosti, ko so jih aplicirali brejim opicam
ves Cas organogeneze, in niso povzrocali nezelenih uéinkov na rast ploda ali novorojencka, ko so jih
aplicirali med pozno brejostjo, kotitvijo in dojenjem.

Omalizumab se pri opicah cinomolgus izlo¢a v materino mleko. Koncentracije omalizumaba v mleku
so bile 0,15 % koncentracije v materinem serumu.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Prasek

saharoza

histidin

histidinijev klorid monohidrat
polisorbat 20

Vehikel

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.
6.3 Rok uporabnosti

4 leta

Po rekonstituciji

Kemijsko in fizikalno stabilnost rekonstituiranega zdravila so dokazali za 8 ur pri 2 °C do 8 °C in za
4 ure pri 30 °C.

Z mikrobioloskega stalii¢a je treba zdravilo uporabiti takoj po rekonstituciji. Ce zdravilo ne bo
uporabljeno takoj, je za ¢as hranjenja med uporabo in stanje pred uporabo odgovoren uporabnik, ta ¢as
pa normalno ne bi smel biti daljsi od 8 ur pri 2 °C do 8 °C ali dalj$i od 2 ur pri 25 °C.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).
Ne zamrzujte.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji zdravila glejte poglavije 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Viala s praskom: viala iz prozornega, brezbarvnega stekla tipa I z zamaskom iz butilne gume in modro
zaporko.

Ampula z vehiklom: ampula iz prozornega, brezbarvnega stekla tipa I, ki vsebuje 2 ml vode za
injekcije.

Pakiranje vsebuje 1 vialo s praskom za raztopino in 1 ampulo z vodo za injekcije, skupna pakiranja pa
vsebujejo 4 (4 x 1) viale s praskom za raztopino in 4 (4 x 1) ampule z vodo za injekcije ali

10 (10 x 1) vial s praskom za raztopino in 10 (10 x 1) ampul z vodo za injekcije.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
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6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Xolair 150 mg prasek za raztopino za injiciranje je na voljo v viali za enkratno uporabo.

Z mikrobioloskega stalis¢a je treba zdravilo uporabiti takoj po rekonstituciji (glejte poglavje 6.3).

Za raztopitev liofiliziranega zdravila je potrebno 15-20 minut, v nekaterih primerih pa lahko tudi vec.
Povsem rekonstituirano zdravilo je videti prozorno do rahlo opalescentno, brezbarvno do bledo
rjavorumeno obarvano in ima lahko okrog roba viale nekaj majhnih mehurékov ali pene. Zaradi
viskoznosti rekonstituiranega zdravila morate paziti, da boste zdravilo v celoti odvzeli iz viale, preden

boste iz brizge odstranili zrak ali odve¢no raztopino, da boste dobili potrebnih 1,2 ml.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
EU/1/05/319/002

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 25. oktober 2005

Datum zadnjega podaljsanja: 22. junij 2015

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11

PROIZVAJALCI BIOLOSKE UCINKOVINE IN
PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALCI BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA

SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalcev bioloske uéinkovine

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

Novartis Singapore Pharmaceutical Manufacturing Pte. Ltd.
BioProduction Operations Singapore

8 Tuas Bay Lane

Singapur 636986

Singapur

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

Prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spanija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana, 1526
Slovenija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Nemcija

Raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi/injekcijski peresnik
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Nemcija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).
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C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referenénih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacdrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predlozZiti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANIJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA POSAMICNO PAKIRANJE

1. IME ZDRAVILA

Xolair 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
omalizumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 75 mg omalizumaba v 0,5 ml raztopine.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi argininijev Kklorid, histidinijev klorid monohidrat, histidin, polisorbat 20, vodo za
injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

1 napolnjena injekcijska brizga

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
subkutana uporaba
za enkratno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/05/319/005 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (s pritrjeno iglo
26 G in modrim zapiralom brizge)

EU/1/05/319/018 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (s pritrjeno iglo
27 G in modrim batom)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Xolair 75 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (VKLJUCNO Z “BLUE BOX” PODATKI)

1. IME ZDRAVILA

Xolair 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
omalizumab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 75 mg omalizumaba v 0,5 ml raztopine.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi argininijev Kklorid, histidinijev klorid monohidrat, histidin, polisorbat 20, vodo za
injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Skupno pakiranje: 3 (3 x 1) napolnjene injekcijske brizge
Skupno pakiranje: 4 (4 x 1) napolnjene injekcijske brizge
Skupno pakiranje: 6 (6 x 1) napolnjenih injekcijskih brizg
Skupno pakiranje: 10 (10 x 1) napolnjenih injekcijskih brizg

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
subkutana uporaba
za enkratno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/05/319/006 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (s pritrjeno iglo
26 G in modrim zapiralom brizge) (4 x 1)

EU/1/05/319/007 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (s pritrjeno iglo
26 G in modrim zapiralom brizge) (10 x 1)

EU/1/05/319/019 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (s pritrjeno iglo
27 G in modrim batom) (3 x 1)

EU/1/05/319/020 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (s pritrjeno iglo
27 G in modrim batom) (6 x 1)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Xolair 75 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN

107



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA V SKUPNEM PAKIRANJU (BREZ “BLUE BOX” PODATKOV)

1. IME ZDRAVILA

Xolair 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
omalizumab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 75 mg omalizumaba v 0,5 ml raztopine.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi argininijev Kklorid, histidinijev klorid monohidrat, histidin, polisorbat 20, vodo za
injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

1 napolnjena injekcijska brizga. Del skupnega pakiranja. Ni namenjeno lo¢eni prodaji.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
subkutana uporaba
za enkratno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9.

POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/05/319/006 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (s pritrjeno iglo

26 G in modrim zapiralom brizge) (4 x 1)

EU/1/05/319/007 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (s pritrjeno iglo

26 G in modrim zapiralom brizge) (10 x 1)

EU/1/05/319/019 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (s pritrjeno iglo

27 G in modrim batom) (3 x 1)

EU/1/05/319/020 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (s pritrjeno iglo

27 G in modrim batom) (6 x 1)

13. STEVILKA SERIJE
Lot
\ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
\ 15. NAVODILA ZA UPORABO
\ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
Xolair 75 mg
| 17.  EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT NAPOLNJENE INJEKCIJSKE BRIZGE

| 1. IME ZDRAVILA

Xolair 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
omalizumab

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

subkutana uporaba
za enkratno uporabo
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA NAPOLNJENI INJEKCIJSKI BRIZGI

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Xolair 75 mg injekcija
omalizumab
s.C.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

0,5ml

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA POSAMICNO PAKIRANJE

1. IME ZDRAVILA

Xolair 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
omalizumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 75 mg omalizumaba v 0,5 ml raztopine.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi argininijev klorid, histidinijev klorid monohidrat, histidin, polisorbat 20, vodo za
injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

1 napolnjen injekcijski peresnik

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
subkutana uporaba
za enkratno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

112



10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/05/319/021 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Xolair 75 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (VKLJUCNO Z “BLUE BOX” PODATKI)

1. IME ZDRAVILA

Xolair 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
omalizumab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 75 mg omalizumaba v 0,5 ml raztopine.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi argininijev klorid, histidinijev klorid monohidrat, histidin, polisorbat 20, vodo za
injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

Skupno pakiranje: 3 (3 x 1) napolnjeni injekcijski peresniki
Skupno pakiranje: 6 (6 x 1) napolnjenih injekcijskie peresnikov

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
subkutana uporaba
za enkratno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/05/319/022 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku (3 x 1)
EU/1/05/319/023 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku (6 x 1)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Xolair 75 mg

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA V SKUPNEM PAKIRANJU (BREZ “BLUE BOX” PODATKOV)

1. IME ZDRAVILA

Xolair 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
omalizumab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 75 mg omalizumaba v 0,5 ml raztopine.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi argininijev klorid, histidinijev klorid monohidrat, histidin, polisorbat 20, vodo za
injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

1 napolnjen injekcijski peresnik. Del skupnega pakiranja. Ni namenjeno lo¢eni prodaji.

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
subkutana uporaba
za enkratno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/05/319/022 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku (3 x 1)
EU/1/05/319/023 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku (6 x 1)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Xolair 75 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA NAPOLNJENEM INJEKCIJSKEM PERESNIKU

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Xolair 75 mg injekcija
omalizumab
s.C.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

0,5ml

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA POSAMICNO PAKIRANJE

1. IME ZDRAVILA

Xolair 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
omalizumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 150 mg omalizumaba v 1 ml raztopine.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi argininijev klorid, histidinijev klorid monohidrat, histidin, polisorbat 20, vodo za
injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

1 napolnjena injekcijska brizga

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
subkutana uporaba
za enkratno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/05/319/008 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (s pritrjeno iglo
26 G in vijoli¢nim zapiralom brizge)

EU/1/05/319/024 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (s pritrjeno iglo
27 G in vijoli¢nim batom)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Xolair 150 mg

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (VKLJUCNO Z “BLUE BOX” PODATKI)

1. IME ZDRAVILA

Xolair 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
omalizumab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 150 mg omalizumaba v 1 ml raztopine.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi argininijev Kklorid, histidinijev klorid monohidrat, histidin, polisorbat 20, vodo za
injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Skupno pakiranje: 3 (3 x 1) napolnjene injekcijske brizge
Skupno pakiranje: 4 (4 x 1) napolnjene injekcijske brizge
Skupno pakiranje: 6 (6 x 1) napolnjenih injekcijskih brizg
Skupno pakiranje: 10 (10 x 1) napolnjenih injekcijskih brizg

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
subkutana uporaba
za enkratno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/05/319/009

EU/1/05/319/010

EU/1/05/319/011

EU/1/05/319/025

EU/1/05/319/026

150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (s pritrjeno iglo
26 G in vijoli¢nim zapiralom brizge) (4 x 1)

150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (s pritrjeno iglo
26 G in vijoli¢nim zapiralom brizge) (10 x 1)

150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (s pritrjeno iglo
26 G in vijoli¢énim zapiralom brizge) (6 X 1)

150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (s pritrjeno iglo
27 G in vijoli¢énim batom) (3 x 1)

150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (s pritrjeno iglo
27 G in vijoli¢nim batom) (6 X 1)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Xolair 150 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA V SKUPNEM PAKIRANJU (BREZ “BLUE BOX” PODATKOV)

1. IME ZDRAVILA

Xolair 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
omalizumab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 150 mg omalizumaba v 1 ml raztopine.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi argininijev Kklorid, histidinijev klorid monohidrat, histidin, polisorbat 20, vodo za
injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

1 napolnjena injekcijska brizga. Del skupnega pakiranja. Ni namenjeno lo¢eni prodaji.

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
subkutana uporaba
za enkratno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/05/319/009

EU/1/05/319/010

EU/1/05/319/011

EU/1/05/319/025

EU/1/05/319/026

150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (s pritrjeno iglo
26 G in vijoli¢nim zapiralom brizge) (4 x 1)

150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (s pritrjeno iglo
26 G in vijoli¢nim zapiralom brizge) (10 x 1)

150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (s pritrjeno iglo
26 G in vijoli¢énim zapiralom brizge) (6 X 1)

150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (s pritrjeno iglo
27 G in vijoli¢énim batom) (3 x 1)

150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (s pritrjeno iglo
27 G in vijoli¢nim batom) (6 X 1)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Xolair 150 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT NAPOLNJENE INJEKCIJSKE BRIZGE

1. IME ZDRAVILA

Xolair 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
omalizumab

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

subkutana uporaba
za enkratno uporabo
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA NAPOLNJENI INJEKCIJSKI BRIZGI

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Xolair 150 mg injekcija
omalizumab
s.C.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1mi

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA POSAMICNO PAKIRANJE

1. IME ZDRAVILA

Xolair 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
omalizumab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 300 mg omalizumaba v 2 ml raztopine.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi argininijev klorid, histidinijev klorid monohidrat, histidin, polisorbat 20, vodo za
injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

1 napolnjena injekcijska brizga

5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
subkutana uporaba
za enkratno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/05/319/012 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Xolair 300 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (VKLJUCNO Z “BLUE BOX” PODATKI)

1. IME ZDRAVILA

Xolair 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
omalizumab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 300 mg omalizumaba v 2 ml raztopine.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi argininijev klorid, histidinijev klorid monohidrat, histidin, polisorbat 20, vodo za
injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

Skupno pakiranje: 3 (3 x 1) napolnjene injekcijske brizge
Skupno pakiranje: 6 (6 x 1) napolnjenih injekcijskih brizg

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
subkutana uporaba
za enkratno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/05/319/013 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (3 x 1)
EU/1/05/319/014 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (6 x 1)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Xolair 300 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA V SKUPNEM PAKIRANJU (BREZ “BLUE BOX” PODATKOV)

1. IME ZDRAVILA

Xolair 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
omalizumab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 300 mg omalizumaba v 2 ml raztopine.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi argininijev klorid, histidinijev klorid monohidrat, histidin, polisorbat 20, vodo za
injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

1 napolnjena injekcijska brizga. Del skupnega pakiranja. Ni namenjeno lo¢eni prodaji.

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
subkutana uporaba
za enkratno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/05/319/013 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (3 x 1)
EU/1/05/319/014 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (6 x 1)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Xolair 300 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

133



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT NAPOLNJENE INJEKCIJSKE BRIZGE

1. IME ZDRAVILA

Xolair 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
omalizumab

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

subkutana uporaba
za enkratno uporabo
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA NAPOLNJENI INJEKCIJSKI BRIZGI

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Xolair 300 mg injekcija
omalizumab
s.C.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

2ml

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA POSAMICNO PAKIRANJE

1. IME ZDRAVILA

Xolair 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
omalizumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 150 mg omalizumaba v 1 ml raztopine.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi argininijev klorid, histidinijev klorid monohidrat, histidin, polisorbat 20, vodo za
injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

1 napolnjen injekcijski peresnik

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
subkutana uporaba
za enkratno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/05/319/027 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Xolair 150 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (VKLJUCNO Z “BLUE BOX” PODATKI)

1. IME ZDRAVILA

Xolair 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
omalizumab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 150 mg omalizumaba v 1 ml raztopine.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi argininijev klorid, histidinijev klorid monohidrat, histidin, polisorbat 20, vodo za
injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

Skupno pakiranje: 3 (3 x 1) napolnjeni injekcijski peresniki
Skupno pakiranje: 6 (6 x 1) napolnjenih injekcijskih peresnikov

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
subkutana uporaba
za enkratno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

138



9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/05/319/028 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
(3x1)

EU/1/05/319/029 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
(6x1)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Xolair 150 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA V SKUPNEM PAKIRANJU (BREZ “BLUE BOX” PODATKOV)

1. IME ZDRAVILA

Xolair 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
omalizumab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 150 mg omalizumaba v 1 ml raztopine.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi argininijev klorid, histidinijev klorid monohidrat, histidin, polisorbat 20, vodo za
injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

1 napolnjen injekcijski peresnik. Del skupnega pakiranja. Ni namenjeno lo¢eni prodaji.

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
subkutana uporaba
za enkratno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/05/319/028 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
(3x1)

EU/1/05/319/029 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
(6x1)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Xolair 150 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA NAPOLNJENEM INJEKCIJSKEM PERESNIKU

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Xolair 150 mg injekcija
omalizumab
s.C.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1mi

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA POSAMICNO PAKIRANJE

1. IME ZDRAVILA

Xolair 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
omalizumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 300 mg omalizumaba v 2 ml raztopine.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi argininijev klorid, histidinijev klorid monohidrat, histidin, polisorbat 20, vodo za
injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

1 napolnjen injekcijski peresnik

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
subkutana uporaba
za enkratno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/05/319/015 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Xolair 300 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (VKLJUCNO Z “BLUE BOX” PODATKI)

1. IME ZDRAVILA

Xolair 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
omalizumab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 300 mg omalizumaba v 2 ml raztopine.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi argininijev klorid, histidinijev klorid monohidrat, histidin, polisorbat 20, vodo za
injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

Skupno pakiranje: 3 (3 x 1) napolnjeni injekcijski peresniki
Skupno pakiranje: 6 (6 x 1) napolnjenih injekcijskih peresnikov

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
subkutana uporaba
za enkratno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/05/319/016 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
(3x1)

EU/1/05/319/017 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
(6x1)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Xolair 300 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA V SKUPNEM PAKIRANJU (BREZ “BLUE BOX” PODATKOV)

1. IME ZDRAVILA

Xolair 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
omalizumab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 300 mg omalizumaba v 2 ml raztopine.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi argininijev klorid, histidinijev klorid monohidrat, histidin, polisorbat 20, vodo za
injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

1 napolnjen injekcijski peresnik. Del skupnega pakiranja. Ni namenjeno lo¢eni prodaji.

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
subkutana uporaba
za enkratno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/05/319/016 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
(3x1)

EU/1/05/319/017 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
(6x1)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Xolair 300 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA NAPOLNJENEM INJEKCIJSKEM PERESNIKU

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Xolair 300 mg injekcija
omalizumab
s.C.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

2ml

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Xolair 75 mg prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
omalizumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 75 mg omalizumaba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Prasek: saharoza, histidin, histidinijev klorid monohidrat in polisorbat 20.
Vehikel: voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

1 x 75 mg viala
1 x 2 ml ampula z vehiklom

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
subkutana uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Uporabite takoj po rekonstituciji (zdravilo smete hraniti do 8 ur pri 2 °C —8 °C ali 2 uri pri 25 °C).
Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/05/319/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Xolair 75 mg

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Xolair 75 mg prasek za raztopino za injiciranje
omalizumab
subkutana uporaba

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

75 mg

| 6. DRUGI PODATKI

Shranjujte v hladilniku.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA AMPULI

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Vehikel za zdravilo Xolair
voda za injekcije

2. POSTOPEK UPORABE

Uporabite 0,9 ml, ostalo zavrzite.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

2ml

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA POSAMICNO PAKIRANJE Z 1 VIALO IN 1 AMPULO (VKLJUCNO Z »BLUE
BOX« PODATKI)

1. IME ZDRAVILA

Xolair 150 mg prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
omalizumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 150 mg omalizumaba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Prasek: saharoza, histidin, histidinijev klorid monohidrat in polisorbat 20.
Vehikel: voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

1 x 150 mg viala
1 x 2 ml ampula z vehiklom

5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
subkutana uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Uporabite takoj po rekonstituciji (zdravilo smete hraniti do 8 ur pri 2 °C —8 °C ali 2 uri pri 25 °C).
Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/05/319/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Xolair 150 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA VMESNO PAKIRANJE (BREZ “BLUE BOX” PODATKOV) V SKUPNEM
PAKIRANJU

1. IME ZDRAVILA

Xolair 150 mg prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
omalizumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 150 mg omalizumaba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Prasek: saharoza, histidin, histidinijev klorid monohidrat in polisorbat 20.
Vehikel: voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

1 x 150 mg viala
1 x 2 ml ampula z vehiklom
1 viala in 1 ampula. Del skupnega pakiranja. Ni namenjeno loceni prodaji.

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
subkutana uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Uporabite takoj po rekonstituciji (zdravilo smete hraniti do 8 ur pri 2 °C —8 °C ali 2 uri pri 25 °C).
Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/05/319/003  skupno pakiranje, ki vsebuje 4 pakiranja
EU/1/05/319/004  skupno pakiranje, ki vsebuje 10 pakiranj

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Xolair 150 mg

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

NALEPKA (Z “BLUE BOX” PODATKI) NA OVITKU SKUPNEGA PAKIRANJA Z
VMESNIMI PAKIRANJI ZAVITIMI V FOLIJO

1. IME ZDRAVILA

Xolair 150 mg prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
omalizumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 150 mg omalizumaba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Prasek: saharoza, histidin, histidinijev klorid monohidrat in polisorbat 20.
Vehikel: voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

Skupno pakiranje: 4 (4 x 1) viale in 4 (4 x 1) ampule
Skupno pakiranje: 10 (10 x 1) vial in 10 (10 x 1) ampul

‘ 5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
subkutana uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Uporabite takoj po rekonstituciji (zdravilo smete hraniti do 8 ur pri 2 °C —8 °C ali 2 uri pri 25 °C).
Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/05/319/003  skupno pakiranje, ki vsebuje 4 pakiranja
EU/1/05/319/004  skupno pakiranje, ki vsebuje 10 pakiranj

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Xolair 150 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Xolair 150 mg prasek za raztopino za injiciranje
omalizumab
subkutana uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

150 mg

6. DRUGI PODATKI

Shranjujte v hladilniku.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA AMPULI

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Vehikel za zdravilo Xolair
voda za injekcije

2. POSTOPEK UPORABE

Uporabite 1,4 ml, ostalo zavrzite.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

2ml

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Xolair 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
(napolnjena injekcijska brizga s pritrjeno iglo 26 G in modrim zapiralom brizge)
omalizumab

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtoma ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vaSim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Xolair in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Xolair
Kako uporabljati zdravilo Xolair

Mozni nezeleni uc¢inki

Shranjevanje zdravila Xolair

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Uk wd P

1. Kaj je zdravilo Xolair in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Xolair vsebuje u¢inkovino omalizumab. Omalizumab je umetno izdelana beljakovina,
podobna naravnim beljakovinam, ki nastajajo v telesu. Sodi v skupino zdravil, ki jih imenujemo
monoklonska protitelesa.

Zdravilo Xolair uporabljamo za zdravljenje:
- alergijske astme
- kroni¢nega rinosinuzitisa (vnetja sluznice v nosu in obnosnih votlinah) z nosnimi polipi

Alergijska astma

To zdravilo se uporablja za prepreCevanje poslabsanja astme z obvladovanjem simptomov hude
alergijske astme pri odraslih, mladostnikih in otrocih (starih 6 let ali ve¢), ki Ze prejemajo zdravila za
astmo, vendar pri njih simptomov astme z zdravili, kot so steroidi v velikih odmerkih za inhaliranje in
agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta, ne obvladujejo dobro.

Kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi

To zdravilo se uporablja za zdravljenje kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi pri odraslih (starih
18 let ali vec), ki ze prejemajo intranazalne kortikosteroide (kortikosteroide v prsilu za nos), vendar s
temi zdravili simptomov ne obvladujejo dobro. Nosni polipi so majhni izrastki na sluznici v nosu.
Zdravilo Xolair pomaga zmanj$ati velikost polipov in izbolj$a simptome, med drugim kongestijo
nosne sluznice (zamasen nos), izgubo voha (zaznavanja vonjav), prisotnost sluzi na zadnjem delu Zrela
in izcedek iz nosu.

Zdravilo Xolair deluje tako, da zavira snov, ki se imenuje imunoglobulin E (IgE) in nastaja v telesu.
IgE prispeva k razvoju vrste vnetja, ki ima kljucno vlogo pri povzrocanju alergijske astme in
kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Xolair

Ne uporabljajte zdravila Xolair:

- Ce ste alergi¢ni na omalizumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
Ce mislite, da bi lahko bili alergi¢ni na katero od sestavin zdravila, povejte zdravniku, saj v tem
primeru ne smete uporabljati zdravila Xolair.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zaCetkom uporabe zdravila Xolair se posvetujte z zdravnikom:

- ¢e imate tezave z ledvicami ali jetri,

- ¢e imate bolezen, pri kateri va$ lasten imunski sistem napada dele vasega telesa (avtoimunsko
bolezen),

- ¢e potujete na podrodje, kjer so okuzbe s paraziti pogoste, zdravilo Xolair lahko oslabi vaso
odpornost na tovrstne okuzbe,

- ¢e ste imeli kdaj hudo alergijsko reakcijo (anafilaksijo), na primer na katero od zdravil, pik
zuzelke ali na vrsto hrane,

- Ce ste imeli kdaj alergijsko reakcijo na lateks. Pokrovcek igle pri injekcijski brizgi lahko vsebuje
suho gumo (lateks).

Zdravilo Xolair ne zdravi akutnih simptomov astme, na primer nenadnega astmati¢nega napada, zato
se zdravila Xolair ne sme uporabljati za zdravljenje takih simptomov.

Zdravilo Xolair ni namenjeno preprecevanju ali zdravljenju drugih stanj alergijskega tipa, na primer
nenadnih alergijskih reakcij, sindroma hiperimunoglobulina E (to je dedna imunska bolezen),
aspergiloze (bolezen plju¢, povezana z glivicami), alergije na hrano, ekcema ali senenega nahoda, ker
uporaba zdravila Xolair za zdravljenje teh bolezni ni proucena.

Bodite pozorni na znake alergijskih reakcij in drugih resnih neZelenih u¢inkov

Zdravilo Xolair lahko povzro¢i resne neZelene u¢inke. V ¢asu uporabe zdravila Xolair morate biti
pozorni na znake teh neZelenih ucinkov. Ce opazite kakr$enkoli znak, ki lahko pomeni, da gre za hudo
alergijsko reakcijo ali katerega od drugih resnih nezelenih u¢inkov, takoj poiscite zdravnisko pomoc.
Ti znaki so navedeni v poglavju 4 pod naslovom “Resni neZeleni u¢inki”.

Pomembno je, da vas zdravnik nauci, kako prepoznati zgodnje simptome hude alergijske reakcije in
kako je treba ukrepati v primeru, da pride do take reakcije, Se preden si zdravilo Xolair injicirate sami
oziroma preden vam zdravilo Xolair injicira nekdo, ki ni zdravstveni delavec (glejte poglavje 3, “Kako
uporabljati zdravilo Xolair””). Hude alergijske reakcije se ve¢inoma pojavijo v okviru prvih treh
odmerjanj zdravila Xolair.

Otroci in mladostniki

Alergijska astma

Zdravilo Xolair ni priporoceno za otroke, mlajse od 6 let. Uporabe pri otrocih, starih manj kot 6 let,
niso proucevali.

Kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi
Zdravilo Xolair ni priporoc¢eno za otroke in mladostnike, mlajse od 18 let. Uporabe pri bolnikih, starih
manj kot 18 let, niso proucevali.

Druga zdravila in zdravilo Xolair
Obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste
morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.

To je posebno pomembno, ¢e jemljete:

- zdravila za zdravljenje okuzb, ki jih povzrocajo paraziti (zajedavci), saj zdravilo Xolair lahko
oslabi delovanje vasih zdravil,

kortikosteroide za inhaliranje in druga zdravila proti alergijski astmi.
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Nosec¢nost in dojenje

Ce ste noseti ali dojite, menite da bi lahko bili noseéi ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo. Zdravnik se bo z vami pogovoril o koristih in moznih
nevarnostih uporabe tega zdravila v nose¢nosti.

Ce zanosite, medtem ko se zdravite z zdravilom Xolair, to nemudoma povejte zdravniku.

Zdravilo Xolair lahko prehaja v materino mleko. Ce dojite ali nameravate dojiti, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Malo verjetno je, da bi zdravilo Xolair vplivalo na vaso sposobnost upravljanja vozil in strojev.

3. Kako uporabljati zdravilo Xolair

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom, medicinsko sestro ali farmacevtom.

Kako uporabljati zdravilo Xolair
Zdravilo Xolair je treba dati z injekcijo pod kozo (kar imenujemo subkutana injekcija).

Injiciranje zdravila Xolair

- Skupaj z zdravnikom se bosta odlo¢ila, ali si lahko sami injicirate zdravilo Xolair. Prve
3 odmerke mora vedno injicirati ali injiciranje nadzorovati zdravstveni delavec (glejte
poglavije 2).

- Pomembno je, da ste ustrezno usposobljeni za injiciranje zdravila, preden si ga injicirate sami.

- Tudi negovalec (na primer eden od starSev) vam lahko injicira zdravilo Xolair Sele po tem, ko se
je za to ustrezno usposobil.

Za podrobna navodila, kako injicirati zdravilo Xolair, glejte pod naslovom “Navodila za uporabo
zdravila Xolair v napolnjeni injekcijski brizgi na koncu tega Navodila za uporabo.

Ucenje prepoznavanja resnih alergijskih reakcij

Prav tako je pomembno, da si zdravila Xolair ne injicirate sami, dokler vas zdravnik ali medicinska
sestra ne naucita:

- kako prepoznati zgodnje znake in simptome resne alergijske reakcije,

- kako ukrepati, Ce se simptomi pojavijo.

Za ve¢ informacij o zgodnjih znakih in simptomih resnih alergijskih reakcij glejte poglavje 4.

Koliko zdravila uporabljati

Zdravnik bo dolo¢il, koliko zdravila Xolair potrebujete in kako pogosto ga boste morali uporabljati.
To je odvisno od vase telesne mase in od izvida krvne preiskave, ki jo boste opravili pred zacetkom
zdravljenja, da bi ugotovili koli¢ino IgE v vasi krvi.

Potrebovali boste po 1 do 4 injekcije hkrati, in sicer vsaka dva tedna ali vsake Stiri tedne.

Med zdravljenjem z zdravilom Xolair nadaljujte z jemanjem svojega dosedanjega zdravila proti astmi
infali nosnim polipom. Ne prenehajte jemati nobenega zdravila proti astmi in/ali nosnim polipom, ne
da bi se prej pogovorili z zdravnikom.

Ko se boste zaceli zdraviti z zdravilom Xolair, mogoce ne boste opazili takojSnjega izboljsanja. Pri

bolnikih z nosnimi polipi so u€inke opazili 4 tedne po zacetku zdravljenja. Pri bolnikih z astmo
navadno traja od 12 do 16 tednov, preden se pokaze polni u¢inek zdravila.

165



Uporaba pri otrocih in mladostnikih

Alergijska astma

Zdravilo Xolair je mogoce uporabljati pri otrocih in mladostnikih, ki so stari 6 let ali vec in ze
prejemajo zdravila za astmo, vendar zdravila, kot so steroidi v velikih odmerkih za inhaliranje in
agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta, pri njih simptomov ne obvladujejo dobro. Zdravnik bo dolo¢il,
koliko zdravila Xolair potrebuje va$ otrok in kako pogosto ga mora prejemati. To je odvisno od
otrokove telesne mase in rezultatov krvne preiskave, ki jo bo otrok opravil pred zaetkom zdravljenja,
da bi izmerili koli¢ino protiteles IgE v njegovi krvi.

Pri otrocih (ki so stari od 6 do 11 let) ni predvideno, da bi si zdravilo Xolair dajali sami. Ce pa njihov
zdravnik meni, da bi bilo to primerno, jim lahko zdravilo Xolair daje njihov negovalec po tem, ko se
za to ustrezno usposobi.

Kroniéni rinosinuzitis z nosnimi polipi
Zdravila Xolair se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih, starih manj kot 18 let.

Ce ste pozabili na odmerek zdravila Xolair
Ce ste pozabili priti na obisk k zdravniku, ¢cimprej poklicite svojega zdravnika oziroma v bolniSnico,
da vam dolo¢ijo nov datum obiska.

Ce ste si pozabili odmeriti zdravilo Xolair, si odmerek injicirajte takoj, ko se spomnite. Nato se
pogovorite z zdravnikom in se posvetujte, kdaj si morate injicirati naslednji odmerek.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Xolair
Ne prekinite zdravljenja z zdravilom Xolair, ¢e vam tega ni naro€il zdravnik. Zacasna ali stalna
prekinitev zdravljenja z zdravilom Xolair lahko povzro¢i povrnitev simptomov.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4, Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Nezeleni ucinki, ki jih povzroca zdravilo Xolair, so navadno blagi do zmerni, v posameznih primerih
pa so lahko resni.

Resni nezeleni ucinki:

Ce opazite znake naslednjih neZelenih ué¢inkov, takoj poiséite zdravnisko pomog:

Redki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)

- hude alergijske reakcije (vklju¢no z anafilaksijo): simptomi lahko vkljucujejo izpuséaj, srbenje
koze ali urtikarijo, otekanje obraza, ustnic, jezika, grla, sapnika ali drugih delov telesa, hitro
bitje srca, vrtoglavost in obCutek, da boste izgubili zavest, zmedenost, kratko sapo, piskanje pri
dihanju ali oteZeno dihanje, pomodrelo koZo ali ustnice, omotiénost in izgubo zavesti. Ce ste Ze
kdaj prej imeli hudo alergijsko reakcijo (anafilaksijo), ki ni bila povezana z zdravilom Xolair,
lahko pri vas obstaja povecano tveganje za pojav hude alergijske reakcije po uporabi zdravila
Xolair.

- sistemski eritematozni lupus (SLE): simptomi lahko vkljucujejo bole¢ine v misicah, bole¢ine in
otekanje sklepov, izpuscaj, zvisano telesno temperaturo, zmanjsanje telesne mase in utrujenost.
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Pogostnost neznana (je ni mogoc¢e oceniti iz razpoloZljivih podatkov)

Churg-Straussov ali hipereozinofilni sindrom: simptomi lahko vklju¢ujejo eno ali ve¢ naslednjih
tezav: oteklina, bolecina ali izpuscaj okrog krvnih ali limfnih zil, povecano Stevilo posebne vrste
belih krvnih celic (izrazita eozinofilija), poslabSevanje tezav z dihanjem, kongestija nosne
sluznice (zamasen nos), tezave s srcem, bolecina, odrevenelost, mravljincenje v rokah in nogah.
nizko $tevilo trombocitov z znaki, kot so krvavitev ali pojavljanje modric v vecji meri kot
normalno.

serumska bolezen: simptomi lahko vkljucujejo eno ali ve¢ naslednjih tezav: bolecine v sklepih z
otekanjem ali otrdelostjo ali brez njiju, izpusc€aj, zviSana telesna temperatura, povecane
bezgavke, boleCine v misicah.

Drugi nezeleni ucinki vkljucujejo:

Zelo pogosti (lahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

zviSana telesna temperatura (pri otrocih)

Pogosti (lahko se pojavijo pri najveé 1 od 10 bolnikov)

reakcije na mestu injiciranja, ki obsegajo bolecino, oteklino, srbenje in rdecino
bolecine v zgornjem delu trebuha

glavobol (zelo pogost pri otrocih)

obcutek vrtoglavosti

bolecine v sklepih (artralgija)

Obcasni (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

obcutek zaspanosti ali utrujenosti

mravljinc¢enje ali odrevenelost dlani ali stopal

omedlevica, nizek krvni tlak sede ali stoje (posturalna hipotenzija), rdecica
vneto zrelo, kaselj, akutne tezave z dihanjem

slabost s siljenjem na bruhanje (navzea), driska, prebavne motnje

srbenje, koprivnica, izpuscaj, povecana obcutljivost kozZe za soncne zarke
povecanje telesne mase

gripi podobni simptomi

otekanje rok

Redki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)

okuzbe s paraziti

Pogostnost neznana (je ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

bolec¢ine v misicah ter otekanje sklepov
izpadanje las

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
neZelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.
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6.

Shranjevanje zdravila Xolair

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki
poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztete na zadnji dan navedenega meseca. Skatlo
z napolnjeno injekcijsko brizgo lahko pred uporabo hranite pri sobni temperaturi (25 °C) skupno
48 ur.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.

Ne uporabite pakiranja, ¢e je poskodovano ali kaze znake, da je bilo Ze odprto.

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Xolair

Ucinkovina je omalizumab. Ena injekcijska brizga z 0,5 ml raztopine vsebuje 75 mg
omalizumaba.

Druge sestavine zdravila so argininijev klorid, histidinijev klorid monohidrat, histidin,
polisorbat 20, voda za injekcije.

Pokrovcek igle pri injekcijski brizgi lahko vsebuje suho gumo (lateks).

I1zgled zdravila Xolair in vsebina pakiranja
Zdravilo Xolair raztopina za injiciranje je na voljo v obliki bistre do rahlo opalescentne, brezbarvno do
bledo rjavorumeno obarvane raztopine v napolnjeni injekcijski brizgi.

Zdravilo Xolair 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi s pritrjeno iglo 26 G in
modrim zapiralom brizge je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 1 napolnjeno injekcijsko brizgo in v
skupnih pakiranjih, ki vsebujejo 4 (4 x 1) napolnjene injekcijske brizge ali 10 (10 x 1) napolnjenih
injekcijskih brizg.

Na trgu morda ni na voljo vseh navedenih pakiran;j.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvajalec

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Nemcija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

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

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

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

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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NAVODILA ZA UPORABO ZDRAVILA XOLAIR V NAPOLNJENI INJEKCIJSKI BRIZGI

Pred injiciranjem preberite ta navodila V. CELOTI. Ce vas zdravnik presodi, da si lahko zdravilo Xolair
doma injicirate sami oziroma da vam ga lahko doma injicira negovalec, vas mora zdravnik, medicinska
sestra ali farmacevt ustrezno usposobiti, preden zdravilo injicirate sebi ali drugim. Pri otrocih (ki so stari od
6 do manj kot 12 let) ni predvideno, da bi si zdravilo Xolair dajali sami. Ce pa njihov zdravnik meni, da bi
bilo to primerno, jim lahko zdravilo Xolair daje njihov negovalec po tem, ko se za to ustrezno usposobi.
Skatla vsebuje eno ali ve¢ napolnjenih injekcijskih brizg zdravila Xolair, od katerih je vsaka posebej zaprta
v plasti¢en ovitek.

Xolair 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizai

o sponke za
prirobnica  aktivacijo
mehanizma glava bata
pokrovéek  zapiralo brizge pregledno okence
; nalepka in datum izteka bat
igle _
l i roka uporabnosti l

[ 4 )

=

Po injiciranju zdravila se zapiralo brizge aktivira in pokrije iglo. To je namenjeno zasciti pred
poskodbami zaradi nehotenega vboda z iglo.

Dodatni pripomocki, ki jih potrebujete pri injiciranju:

. alkoholni zloZenec
. kosem vate ali zlozenec iz gaze
o zbiralnik za ostre predmete

Pomembni varnostni podatki
Opozorilo: Injekcijsko brizgo shranjujte nedosegljivo otrokom.

o Pokrovcek igle pri tej brizgi lahko vsebuje suho gumo (lateks), zato osebe, ki so preobcutljive
na to snov, ne smejo rokovati z njim.

o Originalno zaprto zunanjo Skatlo odprite Sele takrat, ko boste pripravljeni za injiciranje zdravila.

o Ce zunanja $katla ali plasti¢ni ovitek nista originalno zaprta, ne uporabljajte tega zdravila, saj
morda ni varno za uporabo.

o Injekcijske brizge ne smete uporabiti, ¢e je padla na trdo povrsino ali vam je padla iz rok po
tem, ko ste odstranili pokrovéek igle.

o Injekcijske brizge nikoli ne puscajte lezati naokoli, da ne bi nanjo naleteli drugi ljudje.

o Injekcijske brizge ne stresajte.

o Pazite, da se pred odmerjanjem ne boste dotikali sponk za aktivacijo mehanizma. Z dotikom teh
sponk lahko namre¢ prezgodaj aktivirate zapiralo brizge.

o Pokrovcek igle snemite Sele tik pred injiciranjem.

o Injekcijske brizge ne smete ponovno uporabiti. Uporabljeno injekcijsko brizgo takoj po uporabi
odvrzite v zbiralnik za ostre predmete.
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Shranjevanje zdravila Xolair raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

o Zdravilo shranjujte v originalno zaprti zunanji Skatli za zagotovitev zasCite pred svetlobo.
Shranjujte ga v hladilniku pri temperaturi 2 °C - 8 °C. NE ZAMRZUJTE.
o Preden zac¢nete pripravljati injekcijsko brizgo za injiciranje, je ne pozabite vzeti iz hladilnika in

pocakati, da doseze sobno temperaturo (25 °C) (za kar potrebuje priblizno 30 minut).
Injekcijsko brizgo pustite v Skatli, da ostane zas¢itena pred svetlobo. Pred uporabo injekcijske
brizge ne puscajte na sobni temperaturi (25 °C) vec¢ kot 48 ur.

o Injekcijske brizge ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na
zunanji $katli in na nalepki injekcijske brizge. Ce zdravilu potege rok uporabnosti, celotno
pakiranje vrnite v lekarno.

Mesto injiciranja
Mesto injiciranja je predel telesa, na katerem boste uporabili
T injekcijsko brizgo.
- 2 o Priporoceno mesto injiciranja je sprednja stran stegen.
; Zdravilo lahko injicirate tudi na spodnjem delu trebuha,
4 vendar ne v oddaljenosti 5 centimetrov ali manj od popka.

o Ce morate za celotni odmerek dati ve¢ kot eno injekcijo, si za
to vsakokrat izberite drugo mesto injiciranja.
o Zdravila ne injicirajte v predele, kjer je koza bolj obcutljiva,

podpluta, rdeca ali trda. Prav tako se izogibajte predelom z
brazgotinami ali strijami.
Ce vam injekcijo daje negovalec, lahko zdravilo injicira tudi na
zunanji strani nadlakti.
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Priprava zdravila Xolair raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi, na injiciranje

Opomba: Glede na to, kako velik odmerek vam bo predpisal zdravnik, boste morali pripraviti eno ali
veC napolnjenih injekcijskih brizg in injicirati vsebino vseh, ki jih boste pripravili. V naslednji
preglednici so navedeni primeri, koliko injekcij posamezne jakosti morate dati za posamezen odmerek:

odmerek injekcijske brizge, ki jih potrebujete za odmerek

75mg 1 modra (75 mg) ,\

150 mg 1 vijoliéna (150 mg) i

225mg 1 modra (75 mg) 4+ 1 vijoli¢na (150 mg) / ,

300 mg 2 vijoli¢ni (150 mg) j‘ i
375mglmodra(75mg) L 2 vijoliéni (150 mg) ’ i ,\

450 mg 3 vijoli¢ne (150 mg) ,’/
525mg 1 modra(75mg) L 3 vijoli¢ne (150 mg) [ f i i
600 mg 4 vijoline (150 mg) i f j i

1. Skatlo z injekcijsko brizgo vzemite iz hladilnika in jo pustite zaprto priblizno 30 minut, da
doseze sobno temperaturo (injekcijsko brizgo pustite v Skatli, da ostane zas¢itena pred

svetlobo).

2. Ko boste pripravljeni na injiciranje z injekcijsko brizgo, si temeljito umijte roke z milom in
vodo.

3. Mesto injiciranja odistite z alkoholnim zlozencem.

4, Plasti¢ni ovitek vzemite iz Skatle in potegnite z njega papirno krovno plast. Injekcijsko brizgo
primite za srednji del modrega zapirala brizge in jo dvignite iz ovitka.

5. Preglejte injekcijsko brizgo. Tekoc¢ina mora biti bistra do rahlo motna, barva teko¢ine pa lahko
variira od brezbarvne do bledo rjavorumene. Morda lahko vidite majhen zra¢ni mehurcek, kar je
normalno. Injekcijske brizge NE UPORABLJAJTE, e je poskodovana, ¢e je teko€ina v njej
izrazito motna, izrazito rjave barve ali e vsebuje delce. V vseh navedenih primerih vrnite
celotno pakiranje zdravila v lekarno.

6. Injekcijsko brizgo drzite vodoravno in v preglednem okencu preverite datum izteka roka
uporabnosti, ki je natisnjen na nalepki. Opomba: notranji del injekcijske brizge je mogoce
zavrteti, tako da lahko v preglednem okencu od¢itate oznako. ZDRAVILA NE UPORABITE,
&e mu je potekel rok uporabe. Ce se je rok uporabnosti iztekel, vrnite celotno pakiranje zdravila
v lekarno.
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Uporaba zdravila Xolair raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

174

Z injekcijske brizge previdno snemite pokrovcek
igle in ga zavrzite. Na konici igle lahko opazite
kapljico, kar je normalno.

Na mestu injiciranja koZo nezno stisnite v gubo in
zabodite iglo, kot kaze slika. Iglo potisnite do
konca, da boste zagotovo vbrizgali celoten
odmerek zdravila.

Injekcijsko brizgo primite tako, kot kaze slika.
Pocasi potiskajte bat, dokler gre, tako da se na
koncu glava bata povsem usede med sponke za
aktivacijo mehanizma.



Navodila za odstranjevanje
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Medtem ko previdno vlecete iglo naravnost iz
koZe na mestu injiciranja, drzite bat pritisnjen
do konca.

Pocasi spustite bat in pustite, da zapiralo brizge
samodejno pokrije odkrito iglo.

Na mestu injiciranja se lahko pojavi nekaj krvi.
Na to mesto lahko pritisnete kosem vate ali
zloZenec iz gaze in ga drzite 30 sekund. Mesta
injiciranja ne drgnite. Ce je treba, ga lahko
pokrijete z majhnim oblizem.

Uporabljeno injekcijsko brizgo takoj odvrzite v
zbiralnik za ostre predmete (ki ga je mogoce
zapreti in je narejen iz materiala, ki ga ni mogoce
prebosti). 1z varnostnih razlogov in za lastno
zasCito ter zaséito zdravja drugih ljudi nikoli ne
smete ponovno uporabiti Ze uporabljenih igel in
brizg. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni
material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali
med gospodinjske odpadke. O naéinu
odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec,
se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi
pomagajo varovati okolje.



Navodilo za uporabo

Xolair 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
(napolnjena injekcijska brizga s pritrjeno iglo 27 G in modrim batom)
omalizumab

Pred za¢etkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtoma ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vaSim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, e opazite katere koli nezelene uc¢inke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Xolair in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Xolair
Kako uporabljati zdravilo Xolair

Mozni nezeleni uc¢inki

Shranjevanje zdravila Xolair

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Uk wd P

1. Kaj je zdravilo Xolair in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Xolair vsebuje u¢inkovino omalizumab. Omalizumab je umetno izdelana beljakovina,
podobna naravnim beljakovinam, ki nastajajo v telesu. Sodi v skupino zdravil, ki jih imenujemo
monoklonska protitelesa.

Zdravilo Xolair uporabljamo za zdravljenje:
- alergijske astme
- kroni¢nega rinosinuzitisa (vnetja sluznice v nosu in obnosnih votlinah) z nosnimi polipi

Alergijska astma

To zdravilo se uporablja za prepreCevanje poslabsanja astme z obvladovanjem simptomov hude
alergijske astme pri odraslih, mladostnikih in otrocih (starih 6 let ali ve¢), ki Ze prejemajo zdravila za
astmo, vendar pri njih simptomov astme z zdravili, kot so steroidi v velikih odmerkih za inhaliranje in
agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta, ne obvladujejo dobro.

Kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi

To zdravilo se uporablja za zdravljenje kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi pri odraslih (starih
18 let ali vec), ki ze prejemajo intranazalne kortikosteroide (kortikosteroide v prsilu za nos), vendar s
temi zdravili simptomov ne obvladujejo dobro. Nosni polipi so majhni izrastki na sluznici v nosu.
Zdravilo Xolair pomaga zmanj$ati velikost polipov in izbolj$a simptome, med drugim kongestijo
nosne sluznice (zamasen nos), izgubo voha (zaznavanja vonjav), prisotnost sluzi na zadnjem delu Zrela
in izcedek iz nosu.

Zdravilo Xolair deluje tako, da zavira snov, ki se imenuje imunoglobulin E (IgE) in nastaja v telesu.
IgE prispeva k razvoju vrste vnetja, ki ima kljucno vlogo pri povzrocanju alergijske astme in
kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Xolair

Ne uporabljajte zdravila Xolair:

- Ce ste alergi¢ni na omalizumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
Ce mislite, da bi lahko bili alergi¢ni na katero od sestavin zdravila, povejte zdravniku, saj v tem
primeru ne smete uporabljati zdravila Xolair.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Xolair se posvetujte z zdravnikom:

- ¢e imate tezave z ledvicami ali jetri,

- ¢e imate bolezen, pri kateri va$ lasten imunski sistem napada dele vasega telesa (avtoimunsko
bolezen),

- ¢e potujete na podrocje, kjer so okuzbe s paraziti pogoste, zdravilo Xolair lahko oslabi vaso
odpornost na tovrstne okuzbe,

- e ste imeli kdaj hudo alergijsko reakcijo (anafilaksijo), na primer na katero od zdravil, pik
zuzelke ali na vrsto hrane.

Zdravilo Xolair ne zdravi akutnih simptomov astme, na primer nenadnega astmati¢nega napada, zato
se zdravila Xolair ne sme uporabljati za zdravljenje takih simptomov.

Zdravilo Xolair ni namenjeno preprecevanju ali zdravljenju drugih stanj alergijskega tipa, na primer
nenadnih alergijskih reakcij, sindroma hiperimunoglobulina E (to je dedna imunska bolezen),
aspergiloze (bolezen pljué, povezana z glivicami), alergije na hrano, ekcema ali senenega nahoda, ker
uporaba zdravila Xolair za zdravljenje teh bolezni ni proucena.

Bodite pozorni na znake alergijskih reakcij in drugih resnih nezelenih u¢inkov

Zdravilo Xolair lahko povzroci resne nezelene ucinke. V ¢asu uporabe zdravila Xolair morate biti
pozorni na znake teh nezelenih u¢inkov. Ce opazite kakrsenkoli znak, ki lahko pomeni, da gre za hudo
alergijsko reakcijo ali katerega od drugih resnih nezelenih u¢inkov, takoj poiscite zdravnisko pomoc.
Ti znaki so navedeni v poglavju 4 pod naslovom “Resni nezeleni ucinki”.

Pomembno je, da vas zdravnik nauci, kako prepoznati zgodnje simptome hude alergijske reakcije in
kako je treba ukrepati v primeru, da pride do take reakcije, Se preden si zdravilo Xolair injicirate sami
oziroma preden vam zdravilo Xolair injicira nekdo, ki ni zdravstveni delavec (glejte poglavje 3, “Kako
uporabljati zdravilo Xolair”’). Hude alergijske reakcije se ve¢inoma pojavijo v okviru prvih treh
odmerjanj zdravila Xolair.

Otroci in mladostniki

Alergijska astma

Zdravilo Xolair ni priporoceno za otroke, mlaj$e od 6 let. Uporabe pri otrocih, starih manj kot 6 let,
niso proucevali.

Kronicni rinosinuzitis z nosnimi polipi
Zdravilo Xolair ni priporoceno za otroke in mladostnike, mlajse od 18 let. Uporabe pri bolnikih, starih
manj kot 18 let, niso proucevali.

Druga zdravila in zdravilo Xolair
Obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste
morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.

To je posebno pomembno, ¢e jemljete:

- zdravila za zdravljenje okuzb, ki jih povzroc€ajo paraziti (zajedavci), saj zdravilo Xolair lahko
oslabi delovanje vasih zdravil,

- kortikosteroide za inhaliranje in druga zdravila proti alergijski astmi.
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Nosec¢nost in dojenje

Ce ste noseti ali dojite, menite da bi lahko bili noseéi ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo. Zdravnik se bo z vami pogovoril o koristih in moznih
nevarnostih uporabe tega zdravila v nosecnosti.

Ce zanosite, medtem ko se zdravite z zdravilom Xolair, to nemudoma povejte zdravniku.

Zdravilo Xolair lahko prehaja v materino mleko. Ce dojite ali nameravate dojiti, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Malo verjetno je, da bi zdravilo Xolair vplivalo na vaso sposobnost upravljanja vozil in strojev.

3. Kako uporabljati zdravilo Xolair

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom, medicinsko sestro ali farmacevtom.

Kako uporabljati zdravilo Xolair
Zdravilo Xolair je treba dati z injekcijo pod kozo (kar imenujemo subkutana injekcija).

Injiciranje zdravila Xolair

- Skupaj z zdravnikom se bosta odlo¢ila, ali si lahko sami injicirate zdravilo Xolair. Prve
3 odmerke mora vedno injicirati ali injiciranje nadzorovati zdravstveni delavec (glejte
poglavije 2).

- Pomembno je, da ste ustrezno usposobljeni za injiciranje zdravila, preden si ga injicirate sami.

- Tudi negovalec (na primer eden od starSev) vam lahko injicira zdravilo Xolair Sele po tem, ko se
je za to ustrezno usposobil.

Za podrobna navodila, kako injicirati zdravilo Xolair, glejte pod naslovom “Navodila za uporabo
zdravila Xolair v napolnjeni injekcijski brizgi” na koncu tega Navodila za uporabo.

Ucenje prepoznavanja resnih alergijskih reakcij

Prav tako je pomembno, da si zdravila Xolair ne injicirate sami, dokler vas zdravnik ali medicinska
sestra ne naucita:

- kako prepoznati zgodnje znake in simptome resne alergijske reakcije,

- kako ukrepati, ¢e se simptomi pojavijo.

Za ve¢ informacij o zgodnjih znakih in simptomih resnih alergijskih reakcij glejte poglavje 4.

Koliko zdravila uporabljati

Zdravnik bo dolo¢il, koliko zdravila Xolair potrebujete in kako pogosto ga boste morali uporabljati.
To je odvisno od vase telesne mase in od izvida krvne preiskave, ki jo boste opravili pred zacetkom
zdravljenja, da bi ugotovili koli¢ino IgE v vasi krvi.

Potrebovali boste po 1 do 4 injekcije hkrati, in sicer vsaka dva tedna ali vsake stiri tedne.

Med zdravljenjem z zdravilom Xolair nadaljujte z jemanjem svojega dosedanjega zdravila proti astmi
infali nosnim polipom. Ne prenehajte jemati nobenega zdravila proti astmi in/ali nosnim polipom, ne
da bi se prej pogovorili z zdravnikom.

Ko se boste zaceli zdraviti z zdravilom Xolair, mogoce ne boste opazili takojSnjega izboljsanja. Pri

bolnikih z nosnimi polipi so u€inke opazili 4 tedne po zacetku zdravljenja. Pri bolnikih z astmo
navadno traja od 12 do 16 tednov, preden se pokaze polni u¢inek zdravila.
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Uporaba pri otrocih in mladostnikih

Alergijska astma

Zdravilo Xolair je mogoce uporabljati pri otrocih in mladostnikih, ki so stari 6 let ali vec¢ in ze
prejemajo zdravila za astmo, vendar zdravila, kot so steroidi v velikih odmerkih za inhaliranje in
agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta, pri njih simptomov ne obvladujejo dobro. Zdravnik bo dolo¢il,
koliko zdravila Xolair potrebuje va$ otrok in kako pogosto ga mora prejemati. To je odvisno od
otrokove telesne mase in rezultatov krvne preiskave, ki jo bo otrok opravil pred zaetkom zdravljenja,
da bi izmerili koli¢ino protiteles IgE v njegovi krvi.

Pri otrocih (ki so stari od 6 do 11 let) ni predvideno, da bi si zdravilo Xolair dajali sami. Ce pa njihov
zdravnik meni, da bi bilo to primerno, jim lahko zdravilo Xolair daje njihov negovalec po tem, ko se
za to ustrezno usposobi.

Kroniéni rinosinuzitis z nosnimi polipi
Zdravila Xolair se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih, starih manj kot 18 let.

Ce ste pozabili na odmerek zdravila Xolair
Ce ste pozabili priti na obisk k zdravniku, ¢cimprej poklicite svojega zdravnika oziroma v bolniSnico,
da vam doloc¢ijo nov datum obiska.

Ce ste si pozabili odmeriti zdravilo Xolair, si odmerek injicirajte takoj, ko se spomnite. Nato se
pogovorite z zdravnikom in se posvetujte, kdaj si morate injicirati naslednji odmerek.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Xolair
Ne prekinite zdravljenja z zdravilom Xolair, ¢e vam tega ni naro€il zdravnik. Zacasna ali stalna
prekinitev zdravljenja z zdravilom Xolair lahko povzro¢i povrnitev simptomov.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4, Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Nezeleni ucinki, ki jih povzroca zdravilo Xolair, so navadno blagi do zmerni, v posameznih primerih
pa so lahko resni.

Resni nezeleni ucinki:

Ce opazite znake naslednjih neZelenih ué¢inkov, takoj poiséite zdravnisko pomog:

Redki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)

- hude alergijske reakcije (vkljucno z anafilaksijo): simptomi lahko vkljucujejo izpuscaj, srbenje
koze ali urtikarijo, otekanje obraza, ustnic, jezika, grla, sapnika ali drugih delov telesa, hitro
bitje srca, vrtoglavost in obCutek, da boste izgubili zavest, zmedenost, kratko sapo, piskanje pri
dihanju ali oteZeno dihanje, pomodrelo koZo ali ustnice, omotiénost in izgubo zavesti. Ce ste Ze
kdaj prej imeli hudo alergijsko reakcijo (anafilaksijo), ki ni bila povezana z zdravilom Xolair,
lahko pri vas obstaja povecano tveganje za pojav hude alergijske reakcije po uporabi zdravila
Xolair.

- sistemski eritematozni lupus (SLE): simptomi lahko vkljucujejo bole¢ine v misicah, bole¢ine in
otekanje sklepov, izpuscaj, zvisano telesno temperaturo, zmanjSanje telesne mase in utrujenost.
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Pogostnost neznana (je ni mogoc¢e oceniti iz razpoloZzljivih podatkov)

Churg-Straussov ali hipereozinofilni sindrom: simptomi lahko vklju¢ujejo eno ali ve¢ naslednjih
tezav: oteklina, bolecina ali izpuscaj okrog krvnih ali limfnih zil, povecano Stevilo posebne vrste
belih krvnih celic (izrazita eozinofilija), poslabSevanje tezav z dihanjem, kongestija nosne
sluznice (zamasen nos), tezave s srcem, bolecina, odrevenelost, mravljincenje v rokah in nogah.
nizko Stevilo trombocitov z znaki, kot so krvavitev ali pojavljanje modric v ve¢ji meri kot
normalno.

serumska bolezen: simptomi lahko vkljucujejo eno ali ve¢ naslednjih tezav: bolecine v sklepih z
otekanjem ali otrdelostjo ali brez njiju, izpusc€aj, zviSana telesna temperatura, povecane
bezgavke, boleCine v misicah.

Drugi nezeleni ucinki vkljucujejo:

Zelo pogosti (lahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

zviSana telesna temperatura (pri otrocih)

Pogosti (lahko se pojavijo pri najveé 1 od 10 bolnikov)

reakcije na mestu injiciranja, ki obsegajo bolecino, oteklino, srbenje in rdecino
bolecine v zgornjem delu trebuha

glavobol (zelo pogost pri otrocih)

obcutek vrtoglavosti

bolecine v sklepih (artralgija)

Obcasni (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

obcutek zaspanosti ali utrujenosti

mravljinc¢enje ali odrevenelost dlani ali stopal

omedlevica, nizek krvni tlak sede ali stoje (posturalna hipotenzija), rdeCica
vneto zrelo, kaselj, akutne tezave z dihanjem

slabost s siljenjem na bruhanje (navzea), driska, prebavne motnje

srbenje, koprivnica, izpuscaj, povecana obcutljivost kozZe za soncne zarke
povecanje telesne mase

gripi podobni simptomi

otekanje rok

Redki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)

okuzbe s paraziti

Pogostnost neznana (je ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

bolec¢ine v misicah ter otekanje sklepov
izpadanje las

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
neZelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Xolair

- Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

- Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki
poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca. Skatlo
z napolnjeno injekcijsko brizgo lahko pred uporabo hranite pri sobni temperaturi (25 °C) skupno
48 ur.

- Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

- Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.

- Ne uporabite pakiranja, ¢e je poskodovano ali kaze znake, da je bilo Ze odprto.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Xolair

- Ucinkovina je omalizumab. Ena injekcijska brizga z 0,5 ml raztopine vsebuje 75 mg
omalizumaba.

- Druge sestavine zdravila so argininijev klorid, histidinijev klorid monohidrat, histidin,
polisorbat 20, voda za injekcije.

I1zgled zdravila Xolair in vsebina pakiranja
Zdravilo Xolair raztopina za injiciranje je na voljo v obliki bistre do rahlo opalescentne, brezbarvno do
bledo rjavorumeno obarvane raztopine v napolnjeni injekcijski brizgi.

Zdravilo Xolair 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi s pritrjeno iglo 27 G in
modrim batom je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 1 napolnjeno injekcijsko brizgo in v skupnih
pakiranjih, ki vsebujejo 3 (3 x 1) napolnjene injekcijske brizge ali 6 (6 x 1) napolnjenih injekcijskih
brizg.

Na trgu morda ni na voljo vseh navedenih pakiran;j.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvajalec

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Nemcija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

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

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

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

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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NAVODILA ZA UPORABO ZDRAVILA XOLAIR V NAPOLNJENI INJEKCIJSKI BRIZGI

V “Navodilih za uporabo”, ki so pred vami, lahko najdete informacije o tem, kako injicirati zdravilo
Xolair.

Ce vas zdravnik presodi, da si lahko zdravilo Xolair doma injicirate sami oziroma da vam ga lahko
doma injicira vas negovalec, poskrbite, da zdravnik ali medicinska sestra vam oziroma vasemu
negovalcu pokaze, kako je treba pripraviti in injicirati zdravilo Xolair z napolnjeno injekcijsko brizgo,
preden ga boste prvic uporabili.

Pri otrocih, ki so stari manj kot 12 let, ni predvideno, da bi si zdravilo Xolair dajali sami. Ce pa njihov
zdravnik meni, da bi bilo to primerno, jim lahko zdravilo Xolair daje njihov negovalec po tem, ko se
za to ustrezno usposobi.

Poskrbite, da boste pred injiciranjem zdravila Xolair v napolnjeni injekcijski brizgi prebrali in
razumeli “Navodila za uporabo”, ki so pred vami. Z morebitnimi vprasanji se obrnite na svojega
zdravnika.

Ei glava bata

bat

krila zapirala
ebls

datum izteka roka
uporabnosti

varnostno Iy
zapiralo

pregledno
okence

igla

pokrovcek igle
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Pomembne informacije, ki jih morate poznati pred injiciranjem zdravila Xolair

o Zdravilo Xolair je namenjeno samo za subkutano injiciranje (injekcija v mas¢obno tkivo pod
kozo).

o Ce zunanja $katla ali plasti¢ni ovitek nista originalno zaprta, napolnjene injekcijske brizge ne
uporabljajte.

o Napolnjene injekcijske brizge ne uporabljajte, ¢e je padla na trdo povrSino ali vam je padla iz
rok po tem, ko ste odstranili pokrovcek igle.

o Zdravila ne injicirajte, ¢e je bila napolnjena injekcijska brizga zunaj hladilnika skupno ve¢ kot
48 ur. Zavrzite jo (glejte 12. korak) in za injiciranje uporabite novo napolnjeno injekcijsko
brizgo.

o Napolnjena injekcijska brizga ima varnostno zapiralo, ki se aktivira in pokrije iglo po
zaklju¢enem injiciranju. Varnostno zapiralo pomaga preprecevati poskodbe zaradi vboda z iglo
pri vseh, ki rokujejo z napolnjeno injekcijsko brizgo po injiciranju.

o Napolnjene injekcijske brizge ne poskusajte ponovno uporabiti ali razstaviti.

o Bata ne vlecite ven.

Shranjevanje zdravila Xolair

o Shranjujte v hladilniku (pri temperaturi 2 °C do 8 °C). Skatla z napolnjeno injekcijsko brizgo
sme pred uporabo skupno 48 ur stati na sobni temperaturi (25 °C).

o Ne zamrzujte.

o Za zagotovitev zascite pred svetlobo shranjujte napolnjeno injekcijsko brizgo v originalni Skatli,
dokler niste pripravljeni na injiciranje.

o Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte nedosegljivo otrokom.

ODMERNA TABELA

Napolnjene injekcijske brizge zdravila Xolair so na voljo v treh odmernih jakostih (vsaka napolnjena
injekcijska brizga v svoji skatli). Ta navodila veljajo za vse tri odmerne jakosti.

Glede na to, kako velik odmerek vam bo predpisal zdravnik, boste morali izbrati eno ali ve¢
napolnjenih injekcijskih brizg in za prejem celotnega odmerka injicirati vsebino vseh izbranih brizg. V
spodnji odmerni tabeli so prikazane kombinacije posameznih napolnjenih injekcijskih brizg, ki jih
potrebujete za prejem celotnega odmerka.

samo uporaba modrih (75 mg) in vijoli¢nih (150 mg) napolnjenih injekcijskih brizg. Za
priporo¢ene kombinacije napolnjenih injekcijskih brizg za otroke, ki so stari manj kot

w.m Pomembno: Ce je odmerek namenjen otroku, ki je star manj kot 12 let, je priporo¢ena
(]
12 let, glejte spodnjo odmerno tabelo.

Z morebitnimi vprasanji glede odmerne tabele se obrnite na svojega zdravnika.
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Xolair 75 mg Xolair 150 mg
napolnjena injekcijska napolnjena injekcijska

brizga z modrim batom g brizga z vijoli¢nim bato

vijoli¢en bat i sivbat

ODMEREK napolnjene injekcijske modra vijoli¢na

brizge, potrebne za 75 mg 150 mg
\_,// odmerek

75 mg 1 modra

150 mg 1 vijoli¢na /

225 mg 1 modra + 1 vijoli¢na /

300 mg (starost 12 let ali ve€) 1siva
300 mg (otroci, mlaji od 12) 2 vijolicni f /‘

375 mg (starost 12 let ali ve€) 1 modra + 1 siva

375 mg (otroci, mlajsi od 12 let) 1 modra + 2 vijoli¢ni /( f

450 mg (starost 12 let ali vec) 1 vijoli¢na + 1 siva f
450 mg (otroci, mlajsi od 12 let) 3 vijoli¢ne ” f
525 mg (starost 12 let ali ve¢) L modra + 1 vijoli¢na + 1 siva /

525 mg (otroci, mlajsi od 12 let) 1 modra + 3 vijoli¢ne ”f

600 mg (starost 12 let ali ve€) 2 sivi

600 mg (otroci, mlajsi od 12 let) 4 vijolicne W /
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Priprava zdravila Xolair na injiciranje

1. korak: Zdravilo pustite na sobni
temperaturi

Skatlo z napolnjeno injekcijsko brizgo vzemite
iz hladilnika in pustite zaprto, da doseZe
sobno temperaturo (najmanj 30 minut).

Opomba: Ce za prejem celotnega odmerka
potrebujete vec kot eno napolnjeno injekcijsko
brizgo (vsaka napolnjena injekcijska brizga v
svoji Skatli) (glejte odmerno tabelo), vzemite
vse Skatle iz hladilnika isto¢asno.

2. korak: Pripravite pripomocke

Potrebovali boste naslednje pripomocke (niso
prilozeni v $katli):

. alkoholni zloZenec

. kosem vate ali zlozenec iz gaze

° zbiralnik za ostre predmete

o obliz

3. korak: Odprite ovojnino
S plasti¢nega ovitka potegnite krovno folijo.
Napolnjeno injekcijsko brizgo primite za

srednji del in jo dvignite iz ovitka.

Ne odstranjujte pokrovcka igle, dokler niste
pripravljeni na injiciranje.
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4. korak: Preglejte napolnjeno injekcijsko
brizgo

Poglejte skozi pregledno okence napolnjene
injekcijske brizge. Teko¢ina v brizgi mora biti
bistra do rahlo motna, barva teko¢ine pa lahko
variira od brezbarvne do bledo rjavorumene. V
tekocCini lahko vidite zracne mehurcke, kar je
normalno. Zraka ne poskusajte odstranjevati.

° Napolnjene injekcijske brizge ne
uporabljajte, ¢e tekoCina vsebuje delce, ce
je izrazito motna ali izrazito rjave barve.

° Napolnjene injekcijske brizge ne
uporabljajte, ¢e je videti poskodovana ali
¢e pusca.

. Napolnjene injekcijske brizge ne
uporabljajte po izteku roka uporabnosti
(EXP), ki je natisnjen na nalepki
napolnjene injekcijske brizge in na Skatli.

V vseh navedenih primerih se obrnite na
svojega zdravnika, medicinsko sestro ali
farmacevta.

5. korak: Izberite mesto injiciranja

Zdravilo injicirajte na sprednji strani stegen ali
spodnjem delu trebuha, a ne v predel 5 cm
okrog popka.

Zdravila ne injicirajte v predele, kjer je koza
bolj obcutljiva, podpluta, rdeca, luskasta ali trda
ali v predele z brazgotinami ali strijami.

Opomba: Ce morate za prejem celotnega
odmerka uporabiti ve¢ kot eno napolnjeno
injekcijsko brizgo, pazite, da boste dali
posamezne injekcije najmanj 2 cm narazen.

Ce vam injekcijo daje negovalec, zdravnik ali
medicinska sestra, jo lahko da tudi v predel na
zunanji strani nadlakti.
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Injicirajte zdravilo Xolair
6. korak: O¢istite mesto injiciranja
Umijte si roke.
Izbrano mesto injiciranja ocistite z alkoholnim
zlozencem. Pustite, da se pred injiciranjem

posusi.

Pred injiciranjem se oc¢is¢ene koze ne dotikajte
in ne pihajte nanjo.

7. korak: Snemite pokrovcek igle
Pokrovcek snemite z napolnjene injekcijske
brizge z moCnim potegom naravnost. Na konici

igle lahko opazite kapljico, kar je normalno.

Pokrovcka igle ne names¢ajte nazaj, ampak ga
zavrzite.

8. korak: Zabodite iglo

Nezno stisnite koZo na mestu injiciranja in jo
drzite stisnjeno v gubo ves ¢as injiciranja. Z
drugo roko zabodite iglo v kozo pod kotom
priblizno 45 stopinj, kot je prikazano.

Med zabadanjem igle ne pritiskajte na bat.

9. korak: Za¢nite injicirati

Kozo e naprej stiskajte v gubo. Pocasi
potiskajte bat, dokler gre. Tako boste
zagotovili, da bo injiciran celoten odmerek.
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10. korak: Zaklju¢ite injiciranje

Prepricajte se, da je glava bata med krili
zapirala, kot je prikazano. S tem boste
zagotovili, da se bo varnostno zapiralo
aktiviralo in bo pokrilo iglo po koncu
injiciranja.

11. korak: Spustite bat

Medtem, ko drzite napolnjeno injekcijsko
brizgo na mestu injiciranja, pocasi spuscajte
bat, dokler varnostno zapiralo samodejno ne
pokrije igle. Napolnjeno injekcijsko brizgo
odmaknite z mesta injiciranja in sprostite kozno
gubo.

Na mestu injiciranja se lahko pojavi nekaj krvi.
Na mesto injiciranja lahko pritisnete kosem
vate ali zloZenec iz gaze in ga drzite, dokler se
krvavitev ne ustavi. Mesta injiciranja ne
drgnite. Ce je treba, ga lahko pokrijete z
majhnim oblizem.

Opomba: Ce za prejem celotnega odmerka
potrebujete ve¢ kot eno napolnjeno injekcijsko
brizgo, uporabljene napolnjene injekcijske
brizge zavrzite, kot je opisano v 12. koraku.

Ponovite korake od 2 do 12 za vse napolnjene
injekcijske brizge, ki so potrebne za injiciranje
celotnega odmerka.

Injekcije dajajte takoj eno za drugo.

Pazite, da boste dali posamezne injekcije
najmanj 2 cm narazen.
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Po injiciranju

12. korak: Zavrzite napolnjene injekcijske
brizge

Uporabljeno napolnjeno injekcijsko brizgo takoj
po uporabi odvrzite v zbiralnik za ostre predmete
(zbiralnik, ki ga je mogoce zapreti in je narejen
iz materiala, ki ga ni mogoce prebosti, ali v
podoben zbiralnik).

Pokrovcka igle ne poskuSajte namescati nazaj na
brizgo.

Z zdravnikom ali farmacevtom se pogovorite 0
pravilnem odstranjevanju zbiralnika za ostre
predmete. Morda imate lokalne predpise o
odstranjevanju odpadkov.
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Navodilo za uporabo

Xolair 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
omalizumab

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtoma ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite katere koli nezelene uc¢inke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Xolair in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Xolair
Kako uporabljati zdravilo Xolair

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Xolair

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Uk wdE

1. Kaj je zdravilo Xolair in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Xolair vsebuje u¢inkovino omalizumab. Omalizumab je umetno izdelana beljakovina,
podobna naravnim beljakovinam, ki nastajajo v telesu. Sodi v skupino zdravil, ki jih imenujemo
monoklonska protitelesa.

Zdravilo Xolair uporabljamo za zdravljenje:
- alergijske astme
- kroni¢nega rinosinuzitisa (vnetja sluznice v nosu in obnosnih votlinah) z nosnimi polipi

Alergijska astma

To zdravilo se uporablja za prepreCevanje poslabsanja astme z obvladovanjem simptomov hude
alergijske astme pri odraslih, mladostnikih in otrocih (starih 6 let ali vec), ki Ze prejemajo zdravila za
astmo, vendar pri njih simptomov astme z zdravili, kot so steroidi v velikih odmerkih za inhaliranje in
agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta, ne obvladujejo dobro.

Kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi

To zdravilo se uporablja za zdravljenje kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi pri odraslih (starih
18 let ali vec), ki ze prejemajo intranazalne kortikosteroide (kortikosteroide v prsilu za nos), vendar s
temi zdravili simptomov ne obvladujejo dobro. Nosni polipi so majhni izrastki na sluznici v nosu.
Zdravilo Xolair pomaga zmanjsati velikost polipov in izbolj$a simptome, med drugim kongestijo
nosne sluznice (zamasen nos), izgubo voha (zaznavanja vonjav), prisotnost sluzi na zadnjem delu Zrela
in izcedek iz nosu.

Zdravilo Xolair deluje tako, da zavira snov, ki se imenuje imunoglobulin E (IgE) in nastaja v telesu.
IgE prispeva k razvoju vrste vnetja, ki ima klju¢no vlogo pri povzrocanju alergijske astme in
kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Xolair

Ne uporabljajte zdravila Xolair:

- Ce ste alergi¢ni na omalizumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
Ce mislite, da bi lahko bili alergi¢ni na katero od sestavin zdravila, povejte zdravniku, saj v tem
primeru ne smete uporabljati zdravila Xolair.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Xolair se posvetujte z zdravnikom:

- ¢e imate tezave z ledvicami ali jetri,

- ¢e imate bolezen, pri kateri va$ lasten imunski sistem napada dele vasega telesa (avtoimunsko
bolezen),

- ¢e potujete na podrocje, kjer so okuzbe s paraziti pogoste, zdravilo Xolair lahko oslabi vaso
odpornost na tovrstne okuzbe,

- ¢e ste imeli kdaj hudo alergijsko reakcijo (anafilaksijo), na primer na kKatero od zdravil, pik
zuzelke ali na vrsto hrane.

Zdravilo Xolair ne zdravi akutnih simptomov astme, na primer nenadnega astmati¢nega napada, zato
se zdravila Xolair ne sme uporabljati za zdravljenje takih simptomov.

Zdravilo Xolair ni namenjeno preprecevanju ali zdravljenju drugih stanj alergijskega tipa, na primer
nenadnih alergijskih reakcij, sindroma hiperimunoglobulina E (to je dedna imunska bolezen),
aspergiloze (bolezen pljué, povezana z glivicami), alergije na hrano, ekcema ali senenega nahoda, ker
uporaba zdravila Xolair za zdravljenje teh bolezni ni proucena.

Bodite pozorni na znake alergijskih reakcij in drugih resnih nezelenih u¢inkov

Zdravilo Xolair lahko povzroci resne nezelene ucinke. V ¢asu uporabe zdravila Xolair morate biti
pozorni na znake teh nezelenih u¢inkov. Ce opazite kakrsenkoli znak, ki lahko pomeni, da gre za hudo
alergijsko reakcijo ali katerega od drugih resnih nezelenih u¢inkov, takoj poiscite zdravnisko pomoc.
Ti znaki so navedeni v poglavju 4 pod naslovom “Resni nezeleni ucinki”.

Pomembno je, da vas zdravnik nauci, kako prepoznati zgodnje simptome hude alergijske reakcije in
kako je treba ukrepati v primeru, da pride do take reakcije, Se preden si zdravilo Xolair injicirate sami
oziroma preden vam zdravilo Xolair injicira nekdo, ki ni zdravstveni delavec (glejte poglavje 3, “Kako
uporabljati zdravilo Xolair”’). Hude alergijske reakcije se ve¢inoma pojavijo v okviru prvih treh
odmerjanj zdravila Xolair.

Otroci in mladostniki

Alergijska astma

Zdravilo Xolair ni priporo¢eno za otroke, mlajse od 6 let. Uporabe pri otrocih, starih manj kot 6 let,
niso proucevali.

Kronicni rinosinuzitis z nosnimi polipi
Zdravilo Xolair ni priporoceno za otroke in mladostnike, mlajse od 18 let. Uporabe pri bolnikih, starih
manj kot 18 let, niso proucevali.

Druga zdravila in zdravilo Xolair
Obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste
morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.

To je posebno pomembno, ¢e jemljete:

- zdravila za zdravljenje okuzb, ki jih povzroc€ajo paraziti (zajedavci), saj zdravilo Xolair lahko
oslabi delovanje vasih zdravil,

- kortikosteroide za inhaliranje in druga zdravila proti alergijski astmi.
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Nosec¢nost in dojenje

Ce ste noseti ali dojite, menite da bi lahko bili noseéi ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo. Zdravnik se bo z vami pogovoril o koristih in moznih
nevarnostih uporabe tega zdravila v nosecnosti.

Ce zanosite, medtem ko se zdravite z zdravilom Xolair, to nemudoma povejte zdravniku.

Zdravilo Xolair lahko prehaja v materino mleko. Ce dojite ali nameravate dojiti, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Malo verjetno je, da bi zdravilo Xolair vplivalo na vaSo sposobnost upravljanja vozil in strojev.

3. Kako uporabljati zdravilo Xolair

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom, medicinsko sestro ali farmacevtom.

Kako uporabljati zdravilo Xolair
Zdravilo Xolair je treba dati z injekcijo pod kozo (kar imenujemo subkutana injekcija).

Injiciranje zdravila Xolair

- Skupaj z zdravnikom se bosta odlo¢ila, ali si lahko sami injicirate zdravilo Xolair. Prve
3 odmerke mora vedno injicirati ali injiciranje nadzorovati zdravstveni delavec (glejte
poglavije 2).

- Pomembno je, da ste ustrezno usposobljeni za injiciranje zdravila, preden si ga injicirate sami.

- Tudi negovalec (na primer eden od starSev) vam lahko injicira zdravilo Xolair Sele po tem, ko se
je za to ustrezno usposobil.

Za podrobna navodila, kako injicirati zdravilo Xolair, glejte pod naslovom “Navodila za uporabo
zdravila Xolair v napolnjenem injekcijskem peresniku” na koncu tega Navodila za uporabo.

Ucenje prepoznavanja resnih alergijskih reakcij

Prav tako je pomembno, da si zdravila Xolair ne injicirate sami, dokler vas zdravnik ali medicinska
sestra ne naucita:

- kako prepoznati zgodnje znake in simptome resne alergijske reakcije,

- kako ukrepati, ¢e se simptomi pojavijo.

Za ve¢ informacij o zgodnjih znakih in simptomih resnih alergijskih reakcij glejte poglavje 4.

Koliko zdravila uporabljati

Zdravnik bo dolo¢il, koliko zdravila Xolair potrebujete in kako pogosto ga boste morali uporabljati.
To je odvisno od vase telesne mase in od izvida krvne preiskave, ki jo boste opravili pred zacetkom
zdravljenja, da bi ugotovili koli¢ino IgE v vasi krvi.

Potrebovali boste po 1 do 4 injekcije hkrati, in sicer vsaka dva tedna ali vsake Stiri tedne.

Med zdravljenjem z zdravilom Xolair nadaljujte z jemanjem svojega dosedanjega zdravila proti astmi
infali nosnim polipom. Ne prenehajte jemati nobenega zdravila proti astmi in/ali nosnim polipom, ne
da bi se prej pogovorili z zdravnikom.

Ko se boste zaceli zdraviti z zdravilom Xolair, mogoce ne boste opazili takojSnjega izboljsanja. Pri

bolnikih z nosnimi polipi so u€inke opazili 4 tedne po zacetku zdravljenja. Pri bolnikih z astmo
navadno traja od 12 do 16 tednov, preden se pokaze polni u¢inek zdravila.
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Uporaba pri otrocih in mladostnikih

Alergijska astma

Zdravilo Xolair je mogoce uporabljati pri otrocih in mladostnikih, ki so stari 6 let ali vec¢ in ze
prejemajo zdravila za astmo, vendar zdravila, kot so steroidi v velikih odmerkih za inhaliranje in
agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta, pri njih simptomov ne obvladujejo dobro. Zdravnik bo dolo¢il,
koliko zdravila Xolair potrebuje va$ otrok in kako pogosto ga mora prejemati. To je odvisno od
otrokove telesne mase in rezultatov krvne preiskave, ki jo bo otrok opravil pred zaetkom zdravljenja,
da bi izmerili koli¢ino protiteles IgE v njegovi krvi.

Pri otrocih (ki so stari od 6 do 11 let) ni predvideno, da bi si zdravilo Xolair dajali sami. Ce pa njihov
zdravnik meni, da bi bilo to primerno, jim lahko zdravilo Xolair daje njihov negovalec po tem, ko se
za to ustrezno usposobi.

Zdravilo Xolair v napolnjenih injekcijskih peresnikih ni namenjeno uporabi pri otrocih, ki so stari
manj kot 12 let. Pri otrocih, ki so stari od 6 do 11 let in imajo alergijsko astmo, je mogoce uporabljati
zdravila Xolair 75 mg v napolnjeni injekcijski brizgi, Xolair 150 mg v napolnjeni injekcijski brizgi ali
Xolair prasek in vehikel za raztopino za injiciranje.

Kronicni rinosinuzitis z nosnimi polipi
Zdravila Xolair se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih, starih manj kot 18 let.

Ce ste pozabili na odmerek zdravila Xolair
Ce ste pozabili priti na obisk k zdravniku, ¢cimprej poklicite svojega zdravnika oziroma v bolniSnico,
da vam doloc¢ijo nov datum obiska.

Ce ste si pozabili odmeriti zdravilo Xolair, si odmerek injicirajte takoj, ko se spomnite. Nato se
pogovorite z zdravnikom in se posvetujte, kdaj si morate injicirati naslednji odmerek.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Xolair
Ne prekinite zdravljenja z zdravilom Xolair, ¢e vam tega ni naroCil zdravnik. Zacasna ali stalna
prekinitev zdravljenja z zdravilom Xolair lahko povzro¢i povrnitev simptomov.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4, MozZni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Nezeleni ucinki, ki jih povzro¢a zdravilo Xolair, so navadno blagi do zmerni, v posameznih primerih
pa so lahko resni.

Resni nezeleni ucinki:

Ce opazite znake naslednjih neZelenih uginkov, takoj poi§éite zdravnisko pomo¢:

Redki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)

- hude alergijske reakcije (vkljucno z anafilaksijo): simptomi lahko vkljucujejo izpuscaj, srbenje
koze ali urtikarijo, otekanje obraza, ustnic, jezika, grla, sapnika ali drugih delov telesa, hitro
bitje srca, vrtoglavost in obCutek, da boste izgubili zavest, zmedenost, kratko sapo, piskanje pri
dihanju ali oteZeno dihanje, pomodrelo koZo ali ustnice, omoti¢nost in izgubo zavesti. Ce ste Ze
kdaj prej imeli hudo alergijsko reakcijo (anafilaksijo), ki ni bila povezana z zdravilom Xolair,
lahko pri vas obstaja povecano tveganje za pojav hude alergijske reakcije po uporabi zdravila
Xolair.

- sistemski eritematozni lupus (SLE): simptomi lahko vkljucujejo bole€ine v miSicah, bolecine in
otekanje sklepov, izpus¢aj, zviSano telesno temperaturo, zmanjsanje telesne mase in utrujenost.
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Pogostnost neznana (je ni mogoc¢e oceniti iz razpoloZljivih podatkov)

Churg-Straussov ali hipereozinofilni sindrom: simptomi lahko vklju¢ujejo eno ali ve¢ naslednjih
tezav: oteklina, bolecina ali izpuscaj okrog krvnih ali limfnih zil, povecano Stevilo posebne vrste
belih krvnih celic (izrazita eozinofilija), poslabSevanje tezav z dihanjem, kongestija nosne
sluznice (zamasen nos), tezave s srcem, bolecina, odrevenelost, mravljincenje v rokah in nogah.
nizko Stevilo trombocitov z znaki, kot so krvavitev ali pojavljanje modric v ve¢ji meri kot
normalno.

serumska bolezen: simptomi lahko vkljucujejo eno ali ve¢ naslednjih tezav: bolecine v sklepih z
otekanjem ali otrdelostjo ali brez njiju, izpusc€aj, zviSana telesna temperatura, povecane
bezgavke, boleCine v misicah.

Drugi nezeleni ucinki vkljucujejo:

Zelo pogosti (lahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

zviSana telesna temperatura (pri otrocih)

Pogosti (lahko se pojavijo pri najveé 1 od 10 bolnikov)

reakcije na mestu injiciranja, ki obsegajo bolecino, oteklino, srbenje in rde¢ino
bolecine v zgornjem delu trebuha

glavobol (zelo pogost pri otrocih)

obcutek vrtoglavosti

bolecine v sklepih (artralgija)

Obcasni (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

obcutek zaspanosti ali utrujenosti

mravljinc¢enje ali odrevenelost dlani ali stopal

omedlevica, nizek krvni tlak sede ali stoje (posturalna hipotenzija), rdeCica
vneto zrelo, kaselj, akutne tezave z dihanjem

slabost s siljenjem na bruhanje (navzea), driska, prebavne motnje

srbenje, koprivnica, izpuscaj, povecana obcutljivost koze za soncne zarke
povecanje telesne mase

gripi podobni simptomi

otekanje rok

Redki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)

okuzbe s paraziti

Pogostnost neznana (je ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

bolec¢ine v misicah ter otekanje sklepov
izpadanje las

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
neZelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Xolair

- Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

- Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki
poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca. Skatlo
z napolnjeno injekcijsko brizgo lahko pred uporabo hranite pri sobni temperaturi (25 °C) skupno
48 ur.

- Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

- Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.

- Ne uporabite pakiranja, ¢e je poskodovano ali kaze znake, da je bilo Ze odprto.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Xolair

- Ucinkovina je omalizumab. En injekcijski peresnik z 0,5 ml raztopine vsebuje 75 mg
omalizumaba.

- Druge sestavine zdravila so argininijev klorid, histidinijev klorid monohidrat, histidin,
polisorbat 20, voda za injekcije.

I1zgled zdravila Xolair in vsebina pakiranja
Zdravilo Xolair raztopina za injiciranje je na voljo v obliki bistre do rahlo opalescentne, brezbarvno do
bledo rjavorumeno obarvane raztopine v napolnjenem injekcijskem peresniku.

Zdravilo Xolair 75 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku je na voljo v
pakiranjih, ki vsebujejo 1 napolnjen injekcijski peresnik, in v skupnih pakiranjih, ki vsebujejo
3 (3 x 1) napolnjene injekcijske peresnike ali 6 (6 x 1) napolnjenih injekcijskih peresnikov.

Na trgu morda ni na voljo vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvajalec

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nurnberg
Nemcija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavni$tvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

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

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

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

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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NAVODILA ZA UPORABO ZDRAVILA XOLAIR V NAPOLNJENEM INJEKCIIJSKEM
PERESNIKU

V “Navodilih za uporabo”, ki so pred vami, lahko najdete informacije o tem, kako injicirati zdravilo
Xolair.

Ce vas zdravnik presodi, da si lahko zdravilo Xolair doma injicirate sami oziroma da vam ga lahko
doma injicira vas negovalec, poskrbite, da zdravnik ali medicinska sestra vam oziroma vaSemu
negovalcu pokaze, kako je treba pripraviti in injicirati zdravilo Xolair z injekcijskim peresnikom,
preden ga boste prvi¢ uporabili.

Ta injekcijski peresnik z zdravilom Xolair je namenjen uporabi pri bolnikih, ki so stari 12 let ali veg.

Poskrbite, da boste pred injiciranjem zdravila Xolair v injekcijskem peresniku prebrali in razumeli
“Navodila za uporabo”, ki so pred vami. Z morebitnimi vpraSanji se obrnite na svojega zdravnika.

7~ "

Pred uporabo Po uporabi
(@)
S
x
X
oznaka peresnika: o
L za$¢iteno ime, .% 8
= se jakost in SS9
=i . E
XEE datum izteka X 5.2
,\ roka uporabnosti N
‘ pregledno okence
|’ zeleni indikator

pokrovéek \arovalo igle

igla je skrita v notranjosti
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Pomembne informacije, ki jih morate poznati pred injiciranjem zdravila Xolair

Zdravilo Xolair je namenjeno samo za subkutano injiciranje (injekcija v masc¢obno tkivo pod
kozo).

Ce zunanja $katla ni originalno zaprta, injekcijskega peresnika ne uporabljajte.

Injekcijskega peresnika ne uporabljajte, e vam je padel iz rok po tem, ko ste odstranili
pokrovcek.

Zdravila ne injicirajte, ¢e je bil injekcijski peresnik zunaj hladilnika skupno ve¢ kot 48 ur.
Zavrzite ga (glejte 13. korak) in za injiciranje uporabite nov injekcijski peresnik.

Ne dotikajte se varovala igle in ne pritiskajte nanj, ker lahko pride do poskodbe. Pri dotikanju
varovala igle in pritiskanju nanj se lahko zbodete z iglo.

Injekcijskega peresnika ne poskusajte ponovno uporabiti ali razstaviti.

Ko pokrovéek enkrat snamete, ga ne poskusajte namescati nazaj.

Shranjevanje zdravila Xolair

Shranjujte v hladilniku (pri temperaturi 2 °C do 8 °C). Skatlo z injekcijskim peresnikom lahko
pred uporabo hranite na sobni temperaturi (25 °C) skupno 48 ur.

Ne zamrzujte.

Za zagotovitev zascite pred svetlobo shranjujte injekcijski peresnik v originalni Skatli, dokler
niste pripravljeni na injiciranje.

Injekcijski peresnik shranjujte nedosegljivo otrokom.
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ODMERNA TABELA

Injekcijski peresniki zdravila Xolair so na voljo v treh odmernih jakostih (vsak injekcijski peresnik v
svoji Skatli). Ta navodila veljajo za vse tri odmerne jakosti.

Glede na to, kako velik odmerek vam bo predpisal zdravnik, boste morali izbrati enega ali vec¢
injekcijskih peresnikov in za prejem celothega odmerka injicirati vsebino vseh izbranih injekcijskih
peresnikov. V spodnji odmerni tabeli so prikazane kombinacije posameznih injekcijskih peresnikov, ki
jih potrebujete za prejem celotnega odmerka.

Z morebitnimi vprasanji glede odmerne tabele se obrnite na svojega zdravnika.

Xolair 75 mg Xolair 150 mg
injekcijski peresnik z modrim injekcijski peresnik z vijoliénim

zapiralom igle zapiralom igle

modro

vijoliéno : sivo
zapiralo igle 3

zapiralo igle zapiralo igle

Odmerek Stevilo injekcijskih peresnikov, moder vijolien
potrebnih za odmerek 75mg 150 mg
\\\/ :

75 mg 1 moder

150 mg 1 vijoli¢en /

225 mg 1 moder + 1 vijolien /

300 mg 1siv

375 mg 1 moder + 1 siv

450 mg 1 vijoli¢en + 1 siv /

525 mg 1 moder + 1 vijoli¢en + 1 siv /

600 mg 1siv+ 1siv
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Priprava zdravila Xolair na injiciranje

1. korak: Zdravilo pustite na sobni
temperaturi

Skatlo z injekcijskim peresnikom vzemite iz
hladilnika in pustite zaprto, da doseZe sobno
temperaturo (najmanj 30 minut).

Opomba: Ce za prejem celotnega odmerka
potrebujete vec kot en injekcijski peresnik
(vsak injekeijski peresnik v svoji Skatli) (glejte
odmerno tabelo), vzemite vse Skatle iz
hladilnika istocasno.

2. korak: Pripravite pripomocke

Potrebovali boste naslednje pripomocke (niso
prilozeni v $katli):

. alkoholni zloZenec

. kosem vate ali zlozenec iz gaze

° zbiralnik za ostre predmete

o obliz

3. korak: Odprite ovojnino
Injekcijski peresnik vzemite iz skatle.

Ne odstranjujte pokrovcka, dokler niste
pripravljeni na injiciranje.
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4. korak: Preglejte injekcijski peresnik

Poglejte skozi pregledno okence injekcijskega
peresnika. Tekocina v injekcijskem peresniku
mora biti bistra do rahlo motna, barva tekodine
pa lahko variira od brezbarvne do bledo
rjavorumene. V tekoCini lahko vidite zracne
mehurcke, kar je normalno.

o Injekcijskega peresnika ne uporabljajte, ¢e
tekocina vsebuje delce, Ce je izrazito motna
ali izrazito rjave barve.

o Injekcijskega peresnika ne uporabljajte, ¢e
je videti poSkodovan.

¢ Injekcijskega peresnika ne uporabljajte po
izteku roka uporabnosti (EXP), ki je
natisnjen na nalepki injekcijskega peresnika
in na Skatli.

V vseh navedenih primerih se obrnite na
svojega zdravnika, medicinsko sestro ali
farmacevta.

5. korak: Izberite mesto injiciranja

Zdravilo injicirajte na sprednji strani stegen ali
spodnjem delu trebuha, a ne v predel 5 cm
okrog popka.

Zdravila ne injicirajte v predele, kjer je koza
bolj obcutljiva, podpluta, rdeca, luskasta ali trda
ali v predele z brazgotinami ali strijami.

Opomba: Ce morate za prejem celotnega
odmerka uporabiti ve¢ kot en injekcijski
peresnik, pazite, da boste dali posamezne
injekcije najmanj 2 cm narazen.

Ce vam injekcijo daje negovalec, zdravnik ali
medicinska sestra, jo lahko da tudi v predel na
zunanji strani nadlakti.
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Injicirajte zdravilo Xolair
6. korak: O¢istite mesto injiciranja
Umijte si roke.
Izbrano mesto injiciranja ocistite z alkoholnim
zlozencem. Pustite, da se pred injiciranjem
posusi.

Pred injiciranjem se oc¢is¢ene koze ne dotikajte
in ne pihajte nanjo.

7. korak: Snemite pokrovéek

Pokrovcek povlecite naravnost stran v smeri
puscice.

Pokrovcka ne namescajte nazaj, ampak ga
zavrzite.

8. korak: Injekcijski peresnik postavite na
koZo

Injekcijski peresnik udobno postavite na kozo

tako, da bo varovalo igle neposredno na kozi.

Injekcijski peresnik naj bo postavljen na kozo
pod kotom 90 stopinj, kot je prikazano.

9. korak: Za¢nite injicirati

Injekcijski peresnik moc¢no pritisnite proti kozi
in ga drzite. SliSali boste 1. klik, ki pomeni, da
se je injiciranje zacelo.
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10. korak: Opazujte injiciranje

Injekcijski peresnik $e naprej mocno pritiskajte
proti kozi. Zeleni indikator kaze potek
injiciranja.

11. korak: Zakljudite injiciranje

Slisali boste 2. klik, ki pomeni, da je injiciranje
skoraj kon¢ano.

Injekcijski peresnik Se naprej drzite v tem
poloZaju, dokler se zeleni indikator ne neha
premikati, da se prepricate, da je injiciranje
kon¢ano. Injekcijski peresnik odmaknite s
koze. Zapiralo igle bo samodejno pokrilo iglo.
S tem je injiciranje zakljuceno.
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Po injiciranju

12. korak: Preverite zeleni indikator

Ce zeleni indikator ni v celoti zapolnil 12
preglednega okenca, se obrnite na svojega
zdravnika ali medicinsko sestro.

Na mestu injiciranja se lahko pojavi nekaj krvi.
Na mesto injiciranja lahko pritisnete kosem
vate ali zloZenec iz gaze in ga drzite, dokler se

krvavitev ne ustavi.

Mesta injiciranja ne drgnite. Ce je treba, ga
lahko pokrijete z majhnim oblizem.

Opomba: Ce za prejem celotnega odmerka
potrebujete vec kot en injekcijski peresnik,
uporabljene injekcijske peresnike zavrzite, kot
je opisano v 13. koraku.

Ponovite korake od 2 do 13 za vse injekcijske
peresnike, Ki so potrebni za injiciranje
celotnega odmerka.

Injekcije dajajte takoj eno za drugo.

Pazite, da boste dali posamezne injekcije
najmanj 2 cm narazen.

13. korak: Zavrzite injekcijski peresnik

Uporabljen injekcijski peresnik takoj po
uporabi odvrzite v zbiralnik za ostre predmete
(zbiralnik, ki ga je mogoce zapreti in je narejen
iz materiala, ki ga ni mogoce prebosti, ali v

podoben zbiralnik).

Z zdravnikom ali farmacevtom se pogovorite o
pravilnem odstranjevanju zbiralnika za ostre
predmete. Morda imate lokalne predpise o
odstranjevanju odpadkov.
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Navodilo za uporabo

Xolair 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
(napolnjena injekcijska brizga s pritrjeno iglo 26 G in vijoli¢nim zapiralom brizge)
omalizumab

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtoma ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vaSim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, e opazite katere koli nezelene uc¢inke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Xolair in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Xolair
Kako uporabljati zdravilo Xolair

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Xolair

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Uk wd P

1. Kaj je zdravilo Xolair in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Xolair vsebuje u¢inkovino omalizumab. Omalizumab je umetno izdelana beljakovina,
podobna naravnim beljakovinam, ki nastajajo v telesu. Sodi v skupino zdravil, ki jih imenujemo
monoklonska protitelesa.

Zdravilo Xolair uporabljamo za zdravljenje:

- alergijske astme

- kroni¢nega rinosinuzitisa (vnetja sluznice v nosu in obnosnih votlinah) z nosnimi polipi
- kroni¢ne spontane urtikarije (KSU)

Alergijska astma

To zdravilo se uporablja za preprecevanje poslabsanja astme z obvladovanjem simptomov hude
alergijske astme pri odraslih, mladostnikih in otrocih (starih 6 let ali ve¢), ki Ze prejemajo zdravila za
astmo, vendar pri njih simptomov astme z zdravili, kot so steroidi v velikih odmerkih za inhaliranje in
agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta, ne obvladujejo dobro.

Kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi

To zdravilo se uporablja za zdravljenje kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi pri odraslih (starih
18 let ali vec), ki ze prejemajo intranazalne kortikosteroide (kortikosteroide v prsilu za nos), vendar s
temi zdravili simptomov ne obvladujejo dobro. Nosni polipi so majhni izrastki na sluznici v nosu.
Zdravilo Xolair pomaga zmanjsati velikost polipov in izbolj$a simptome, med drugim kongestijo
nosne sluznice (zamasen nos), izgubo voha (zaznavanja vonjav), prisotnost sluzi na zadnjem delu Zrela
in izcedek iz nosu.

Kroni¢na spontana urtikarija

To zdravilo se uporablja za zdravljenje kroni¢ne spontane urtikarije pri odraslih in mladostnikih (starih
12 let in vec), ki ze prejemajo antihistaminike, vendar njihovi simptomi kroni¢ne spontane urtikarije s
temi zdravili niso dobro urejeni.
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Zdravilo Xolair deluje tako, da zavira snov, ki jo imenujemo imunoglobulin E (IgE) in nastaja v
telesu. IgE prispeva k razvoju vrste vnetja, ki igra kljuéno vlogo pri povzroéanju alergijske astme,
kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi in kroni¢ne spontane urtikarije.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Xolair

Ne uporabljajte zdravila Xolair:

- Ce ste alergi¢ni na omalizumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
Ce mislite, da bi lahko bili alergi¢ni na katero od sestavin zdravila, povejte zdravniku, saj v tem
primeru ne smete uporabljati zdravila Xolair.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Xolair se posvetujte z zdravnikom:

- ¢e imate tezave z ledvicami ali jetri,

- ¢e imate bolezen, pri kateri va$ lasten imunski sistem napada dele vasega telesa (avtoimunsko
bolezen),

- ¢e potujete na podrocje, kjer so okuzbe s paraziti pogoste - zdravilo Xolair lahko oslabi vaso
odpornost na tovrstne okuzbe,

- ¢e ste imeli kdaj hudo alergijsko reakcijo (anafilaksijo), na primer na katero od zdravil, pik
zuzelke ali na vrsto hrane,

- Ce ste imeli kdaj alergijsko reakcijo na lateks. Pokrovcek igle pri injekcijski brizgi lahko vsebuje
suho gumo (lateks).

Zdravilo Xolair ne zdravi akutnih simptomov astme, na primer nenadnega astmati¢nega napada, zato
se zdravila Xolair ne sme uporabljati za zdravljenje takih simptomov.

Zdravilo Xolair ni namenjeno preprecevanju ali zdravljenju drugih stanj alergijskega tipa, na primer
nenadnih alergijskih reakcij, sindroma hiperimunoglobulina E (to je dedna imunska bolezen),
aspergiloze (bolezen pljué, povezana z glivicami), alergije na hrano, ekcema ali senenega nahoda, ker
uporaba zdravila Xolair za zdravljenje teh bolezni ni proucena.

Bodite pozorni na znake alergijskih reakcij in drugih resnih nezelenih u¢inkov

Zdravilo Xolair lahko povzroca resne nezelene ucinke. V ¢asu uporabe zdravila Xolair morate biti
pozorni na znake teh nezelenih u¢inkov. Ce opazite kakrenkoli znak, ki lahko pomeni, da gre za hudo
alergijsko reakcijo ali katerega od drugih resnih nezelenih ucinkov, takoj pois¢ite zdravnisko pomoc.
Ti znaki so navedeni v poglavju 4 pod naslovom “Resni nezeleni ucinki”.

Pomembno je, da vas zdravnik nauci kako prepoznati zgodnje simptome hude alergijske reakcije in
kako je treba ukrepati v primeru, da pride do take reakcije, Se preden si zdravilo Xolair injicirate sami
oziroma preden vam zdravilo Xolair injicira nekdo, ki ni zdravstveni delavec (glejte poglavje 3, “Kako
uporabljati zdravilo Xolair”’). Hude alergijske reakcije se ve¢inoma pojavijo v okviru prvih treh
odmerjanj zdravila Xolair.

Otroci in mladostniki

Alergijska astma

Zdravilo Xolair ni priporoceno za otroke, ki so stari manj kot 6 let. Uporaba tega zdravila pri otrocih,
starih manj kot 6 let, ni bila raziskana.

Kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi
Zdravilo Xolair ni priporoc¢eno za otroke in mladostnike, mlajse od 18 let. Uporaba tega zdravila pri
bolnikih, starih manj kot 18 let, ni bila raziskana.

Kroni¢na spontana urtikarija
Zdravilo Xolair ni priporoceno za otroke, ki so stari manj kot 12 let. Uporaba tega zdravila pri otrocih,
Ki so stari manj kot 12 let, ni bila raziskana.
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Druga zdravila in zdravilo Xolair
Obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste
morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.

To je posebno pomembno, ¢e jemljete:

- zdravila za zdravljenje okuZzb, ki jih povzrocajo paraziti (zajedavci), saj zdravilo Xolair lahko
oslabi delovanje vasih zdravil,

- kortikosteroide za inhaliranje in druga zdravila proti alergijski astmi.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo. Zdravnik se bo z vami pogovoril o koristih in moznih
nevarnostih uporabe tega zdravila v nose¢nosti.

Ce zanosite, medtem ko se zdravite z zdravilom Xolair, to nemudoma povejte svojemu zdravniku.

Zdravilo Xolair lahko prehaja v materino mleko. Ce dojite ali nameravate dojiti, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Malo verjetno je, da bi zdravilo Xolair vplivalo na vaso sposobnost upravljanja vozil in strojev.

3. Kako uporabljati zdravilo Xolair

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom, medicinsko sestro ali farmacevtom.

Kako uporabljati zdravilo Xolair
Zdravilo Xolair je treba dati z injekcijo pod kozo (kar imenujemo subkutana injekcija).

Injiciranje zdravila Xolair

- Skupaj z vasim zdravnikom se bosta odlocila, ali si lahko sami injicirate zdravilo Xolair. Prve
3 odmerke mora vedno injicirati ali injiciranje nadzorovati zdravstveni delavec (glejte
poglavije 2).

- Pomembno je, da ste ustrezno usposobljeni za injiciranje zdravila, preden si ga injicirate sami.

- Tudi negovalec (na primer eden od starSev) vam lahko injicira zdravilo Xolair $ele po tem, ko se
je za to ustrezno usposobil.

Za podrobna navodila, kako injicirati zdravilo Xolair, glejte pod naslovom “Navodila za uporabo
zdravila Xolair v napolnjeni injekcijski brizgi” na koncu tega Navodila za uporabo.

Ucdenje prepoznavanja resnih alergijskih reakcij

Prav tako je pomembno, da si zdravila Xolair ne injicirate sami, dokler vas zdravnik ali medicinska
sestra ne naucita:

- kako prepoznati zgodnje znake in simptome resne alergijske reakcije,

- kako ukrepati, ¢e se simptomi pojavijo.

Za ve¢ informacij o zgodnjih znakih in simptomih resnih alergijskih reakcij glejte poglavje 4.

Koliko zdravila uporabljati

Alergijska astma in kroniéni rinosinuzitis z nosnimi polipi

Vas zdravnik bo dolocil, koliko zdravila Xolair potrebujete in kako pogosto ga boste morali
uporabljati. To je odvisno od vase telesne mase in od izvida krvne preiskave, ki jo boste opravili pred
zaCetkom zdravljenja, da bi ugotovili koli¢ino IgE v vasi krvi.

Potrebovali boste po 1 do 4 injekcije hkrati, in sicer vsaka dva tedna ali vsake $tiri tedne.
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Med zdravljenjem z zdravilom Xolair nadaljujte z jemanjem svojega dosedanjega zdravila proti astmi
infali nosnim polipom. Ne prenehajte jemati nobenega zdravila proti astmi in/ali nosnim polipom, ne
da bi se prej pogovorili s svojim zdravnikom.

Ko se boste zaceli zdraviti z zdravilom Xolair, mogoce ne boste opazili takoj$njega izboljSanja. Pri
bolnikih z nosnimi polipi so ucinke opazili 4 tedne po zacetku zdravljenja. Pri bolnikih z astmo
navadno traja od 12 do 16 tednov, preden se pokaze polni ucinek zdravila.

Kroni¢na spontana urtikarija
Vsake $tiri tedne boste skupaj potrebovali po dve injekciji s 150 mg uc¢inkovine.

Med zdravljenjem z zdravilom Xolair nadaljujte z uporabo zdravil, ki ste jih Ze prej uporabljali za
zdravljenje kroni¢ne spontane urtikarije. Ne prenchajte jemati nobenega zdravila, ne da bi se prej
pogovorili s svojim zdravnikom.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih

Alergijska astma

Zdravilo Xolair je mogoce uporabljati pri otrocih in mladostnikih, ki so stari 6 let ali ve¢ in Ze
prejemajo zdravila za astmo, vendar zdravila, kot so steroidi v velikih odmerkih za inhaliranje in
agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta, pri njih simptomov ne obvladujejo dobro. Vas zdravnik bo
dolocil, koliko zdravila Xolair potrebuje vas otrok in kako pogosto ga mora prejemati. To je odvisno
od otrokove telesne mase in rezultatov krvne preiskave, Ki jo bo otrok opravil pred zacetkom
zdravljenja, da bi izmerili koli¢ino protiteles IgE v njegovi krvi.

Pri otrocih (ki so stari od 6 do 11 let) ni predvideno, da bi si zdravilo Xolair dajali sami. Ce pa njihov
zdravnik meni, da bi bilo to primerno, jim lahko zdravilo Xolair daje njihov negovalec po tem, ko se
za to ustrezno usposobi.

Kronicni rinosinuzitis z nosnimi polipi
Zdravila Xolair se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih, starih manj kot 18 let.

Kroni¢na spontana urtikarija

Zdravilo Xolair je mogoce uporabljati pri mladostnikih, ki so stari 12 let ali ve¢ in Ze prejemajo
antihistaminike, vendar njihovi simptomi kroni¢ne spontane urtikarije s temi zdravili niso dobro
urejeni. Odmerki za mladostnike, ki so stari 12 let ali ve¢, so enaki kot pri odraslih.

Ce ste pozabili na odmerek zdravila Xolair
Ce ste pozabili priti na obisk k zdravniku, ¢cimprej pokliCite svojega zdravnika oziroma v bolnisnico,
da vam doloc¢ijo nov datum obiska.

Ce ste si pozabili odmeriti zdravilo Xolair, si odmerek injicirajte takoj, ko se spomnite. Nato se
pogovorite z zdravnikom in se posvetujte, kdaj si morate injicirati naslednji odmerek.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Xolair
Ne prekinite zdravljenja z zdravilom Xolair, ¢e vam tega ni naro€il zdravnik. Zacasna ali stalna
prekinitev zdravljenja z zdravilom Xolair lahko povzro¢i povrnitev simptomov.

Ce se zdravite zaradi kroni¢ne spontane urtikarije, vam bo zdravnik morda kljub temu od ¢asa do &asa
prekinil zdravljenje z zdravilom Xolair, da bo lahko ocenil vase simptome. UpoStevajte navodila

svojega zdravnika.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.
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4, Mozni nezZeleni u¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Nezeleni ucinki, ki jih povzroca zdravilo Xolair, so navadno blagi do zmerni, v posameznih primerih
pa so lahko resni.

Resni nezeleni ucinki:

Ce opazite znake naslednjih neZelenih uéinkov, takoj poiséite zdravnisko pomog:

Redki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)

- hude alergijske reakcije (vklju¢no z anafilaksijo): simptomi lahko vkljucujejo izpuséaj, srbenje
koze ali urtikarijo, otekanje obraza, ustnic, jezika, grla, sapnika ali drugih delov telesa, hitro
bitje srca, vrtoglavost in ob&utek, da boste izgubili zavest, zmedenost, kratko sapo, piskanje pri
dihanju ali otezeno dihanje, pomodrelo koZo ali ustnice, omoti¢nost in izgubo zavesti. Ce ste Ze
kdaj prej imeli hudo alergijsko reakcijo (anafilaksijo), ki ni bila povezana z zdravilom Xolair,
lahko pri vas obstaja povecano tveganje za pojav hude alergijske reakcije po uporabi zdravila
Xolair.

- sistemski eritematozni lupus (SLE): simptomi lahko vkljucujejo bole¢ine v miSicah, bolecine in
otekanje sklepov, izpuscaj, zvisano telesno temperaturo, zmanjsanje telesne mase in utrujenost.

Pogostnost neznana (je ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

- Churg-Straussov ali hipereozinofilni sindrom: simptomi lahko vkljucujejo eno ali ve¢ naslednjih
tezav: oteklina, bolecina ali izpuscaj okrog krvnih ali limfnih zil, povecano Stevilo posebne vrste
belih krvnih celic (izrazita eozinofilija), poslabSevanje tezav z dihanjem, kongestija nosne
sluznice (zamasen nos), tezave s srcem, bolecina, odrevenelost, mravljincenje v rokah in nogah.

- nizko $tevilo trombocitov z znaki, kot so krvavitev ali pojavljanje modric v vecji meri kot
normalno.

- serumska bolezen: simptomi lahko vklju¢ujejo eno ali ve¢ naslednjih tezav: bolecine v sklepih z
otekanjem ali otrdelostjo ali brez njiju, izpusc¢aj, zvisana telesna temperatura, povecane
bezgavke, boleCine v misicah.

Drugi nezeleni ucinki vkljucujejo:
Zelo pogosti (lahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)
- zviSana telesna temperatura (pri otrocih)

Pogosti (lahko se pojavijo pri najveé 1 od 10 bolnikov)

- reakcije na mestu injiciranja, ki obsegajo bolecino, oteklino, srbenje in rdecino
- bolec¢ine v zgornjem delu trebuha

- glavobol (zelo pogost pri otrocih)

- okuzba zgornjih dihal, na primer vnetje Zrela in nahod

- obcutek pritiska ali bolecine v predelu lic ali ¢ela (sinusitis, sinusni glavobol)

- bolecine v sklepih (artralgija)

- obcutek vrtoglavosti

Obcasni (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

- obcutek zaspanosti ali utrujenosti

- mravljincenje ali odrevenelost dlani ali stopal

- omedlevica, nizek krvni tlak sede ali stoje (posturalna hipotenzija), rdeCica
- vneto Zrelo, kaselj, akutne tezave z dihanjem

- slabost s siljenjem na bruhanje (navzea), driska, prebavne motnje

- srbenje, koprivnica, izpuscaj, povecana obc¢utljivost koze za sonéne zarke

- povecanje telesne mase

- gripi podobni simptomi

- otekanje rok
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Redki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)
- okuZzbe s paraziti

Pogostnost neznana (je ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)
- bolec¢ine v miSicah ter otekanje sklepov
- izpadanje las

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
neZelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uéinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Xolair

- Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

- Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki
poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca. Skatlo
z napolnjeno injekcijsko brizgo lahko pred uporabo hranite pri sobni temperaturi (25 °C) skupno
48 ur.

- Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

- Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.

- Ne uporabite pakiranja, ¢e je poskodovano ali kaze znake, da je bilo Ze odprto.

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Xolair

- Ucinkovina je omalizumab. Ena injekcijska brizga z 1 ml raztopine vsebuje 150 mg
omalizumaba.

- Druge sestavine zdravila so argininijev klorid, histidinijev klorid monohidrat, histidin,
polisorbat 20, voda za injekcije.

- Pokrovcek igle pri injekcijski brizgi lahko vsebuje suho gumo (lateks).

I1zgled zdravila Xolair in vsebina pakiranja
Zdravilo Xolair raztopina za injiciranje je na voljo v obliki bistre do rahlo opalescentne, brezbarvno do
bledo rjavorumeno obarvane raztopine v napolnjeni injekcijski brizgi.

Zdravilo Xolair 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi s pritrjeno iglo 26 G in
vijoli¢énim zapiralom brizge je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 1 napolnjeno injekcijsko brizgo in v
skupnih pakiranjih, ki vsebujejo 4 (4 x 1) napolnjene injekcijske brizge oziroma 6 (6 x 1) ali

10 (10 x 1) napolnjenih injekcijskih brizg.

Na trgu morda ni na voljo vseh navedenih pakiran;j.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvajalec

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600



Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

Drugi viri informacij

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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NAVODILA ZA UPORABO ZDRAVILA XOLAIR V NAPOLNJENI INJEKCIJSKI BRIZGI

Pred injiciranjem preberite ta navodila V. CELOTI. Ce vas zdravnik presodi, da si lahko zdravilo Xolair
doma injicirate sami oziroma da vam ga lahko doma injicira negovalec, vas mora zdravnik, medicinska
sestra ali farmacevt ustrezno usposobiti, preden zdravilo injicirate sebi ali drugim. Pri otrocih (ki so stari od
6 do manj kot 12 let) ni predvideno, da bi si zdravilo Xolair dajali sami. Ce pa njihov zdravnik meni, da bi
bilo to primerno, jim lahko zdravilo Xolair daje njihov negovalec po tem, ko se za to ustrezno usposobi.
Skatla vsebuje eno ali ve¢ napolnjenih injekcijskih brizg zdravila Xolair, od katerih je vsaka posebej zaprta
v plasti¢en ovitek.

Xolair 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

zapiralo brizge prirobnica sponke za
pokrovéek pregledno okence aktivacijo bat glava bata
igle nalepka in datum izteka mehanizma a

roka uporabnosti

|

_

Po injiciranju zdravila, se zapiralo brizge aktivira in pokrije iglo. To je namenjeno zas¢iti pred
poskodbami zaradi nehotenega vboda z iglo.

Dodatni pripomocki, ki jih potrebujete pri injiciranju:
. alkoholni zloZenec

. kosem vate ali zlozenec iz gaze
o zbiralnik za ostre predmete

Pomembni varnostni podatki
Opozorilo: Injekcijsko brizgo shranjujte nedosegljivo otrokom.

o Pokrovcek igle pri tej brizgi lahko vsebuje suho gumo (lateks), zato osebe, ki so preobcutljive
na to snov, ne smejo rokovati z njim.

o Originalno zaprto zunanjo Skatlo odprite Sele takrat, ko boste pripravljeni za injiciranje zdravila.

o Ce zunanja $katla ali plasti¢ni ovitek nista originalno zaprta, ne uporabljajte tega zdravila, saj
morda ni varno za uporabo.

° Injekcijske brizge ne smete uporabiti, ¢e je padla na trdo povrsino ali vam je padla iz rok po
tem, ko ste odstranili pokrovéek igle.

o Injekcijske brizge nikoli ne puscajte lezati naokoli, da ne bi nanjo naleteli drugi ljudje.

o Injekcijske brizge ne stresajte.

o Pazite, da se pred odmerjanjem ne boste dotikali sponk za aktivacijo mehanizma. Z dotikom teh
sponk lahko namre¢ prezgodaj aktivirate zapiralo brizge.

o Pokrovcek igle snemite Sele tik pred injiciranjem.

o Injekcijske brizge ne smete ponovno uporabiti. Uporabljeno injekcijsko brizgo takoj po uporabi
odvrzite v zbiralnik za ostre predmete.
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Shranjevanje zdravila Xolair raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

o Zdravilo shranjujte v originalno zaprti zunanji Skatli za zagotovitev zasCite pred svetlobo.
Shranjujte ga v hladilniku pri temperaturi 2 °C - 8 °C. NE ZAMRZUJTE.
o Preden zacnete pripravljati injekcijsko brizgo za injiciranje, je ne pozabite vzeti iz hladilnika in

pocakati, da doseze sobno temperaturo (25 °C) (za kar potrebuje priblizno 30 minut).
Injekcijsko brizgo pustite v Skatli, da ostane zas¢itena pred svetlobo. Pred uporabo injekcijske
brizge ne puscajte na sobni temperaturi (25 °C) vec¢ kot 48 ur.

o Injekcijske brizge ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na
zunanji $katli in na nalepki injekcijske brizge. Ce zdravilu potede rok uporabnosti, celotno
pakiranje vrnite v lekarno.

Mesto injiciranja

\v“
)\

I

g

Mesto injiciranja je predel telesa, na katerem boste uporabili

injekcijsko brizgo.

o Priporoceno mesto injiciranja je sprednja stran stegen.
Zdravilo lahko injicirate tudi na spodnjem delu trebuha,
vendar ne v oddaljenosti 5 centimetrov ali manj od popka.

o Ce morate za celotni odmerek dati ve¢ kot eno injekcijo, si
za to vsakokrat izberite drugo mesto injiciranja.

o Zdravila ne injicirajte v predele, kjer je koza bolj
obcutljiva, podpluta, rdeca ali trda. Prav tako se izogibajte
predelom z brazgotinami ali strijami.

Ce vam injekcijo daje negovalec, lahko zdravilo injicira tudi na

zunanji strani nadlakti.
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Priprava zdravila Xolair raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi, na injiciranje

Opomba: Glede na to, kako velik odmerek vam bo predpisal zdravnik, boste morali pripraviti eno ali
veC napolnjenih injekcijskih brizg in injicirati vsebino vseh, ki jih boste pripravili. V naslednji
preglednici so navedeni primeri, koliko injekcij posamezne jakosti morate dati za posamezen odmerek:

odmerek injekcijske brizge, ki jih potrebujete za odmerek

75mg 1 modra (75 mg) ,\

150 mg 1 vijoliéna (150 mg) i

225mg 1 modra (75 mg) 4+ 1 vijoli¢na (150 mg) / ,

300 mg 2 vijoli¢ni (150 mg) j‘ i
375mglmodra(75mg) L 2 vijoliéni (150 mg) ’ i ,\

450 mg 3 vijoli¢ne (150 mg) ,//
525mg Lmodra (75mg) L 3 vijolicne (150 mg) [ i i i
600 mg 4 vijoline (150 mg) i f j i

1. Skatlo z injekcijsko brizgo vzemite iz hladilnika in jo pustite zaprto priblizno 30 minut, da
doseze sobno temperaturo (injekcijsko brizgo pustite v skatli, da ostane zascitena pred

svetlobo).

2. Ko boste pripravljeni na injiciranje z injekcijsko brizgo, si temeljito umijte roke z milom in
vodo.

3. Mesto injiciranja odistite z alkoholnim zlozencem.

4, Plasti¢ni ovitek vzemite iz $katle in potegnite z njega papirno krovno plast. Injekcijsko brizgo

primite za srednji del vijoli¢nega zapirala brizge in jo dvignite iz ovitka.

5. Preglejte injekcijsko brizgo. Tekoc¢ina mora biti bistra do rahlo motna, barva teko¢ine pa lahko
variira od brezbarvne do bledo rjavorumene. Morda lahko vidite majhen zra¢ni mehurcek, kar je
normalno. Injekcijske brizge NE UPORABLJAIJTE, ce je poskodovana, ¢e je teko€ina v njej
izrazito motna, izrazito rjave barve ali ¢e vsebuje delce. V vseh navedenih primerih vrnite
celotno pakiranje zdravila v lekarno.

6. Injekcijsko brizgo drzite vodoravno in v preglednem okencu preverite datum izteka roka
uporabnosti, ki je natisnjen na nalepki. Opomba: notranji del injekcijske brizge je mogoce
zavrteti, tako da lahko v preglednem okencu od¢itate oznako. ZDRAVILA NE UPORABITE,
&e mu je potekel rok uporabe. Ce se je rok uporabnosti iztekel, vrnite celotno pakiranje zdravila
v lekarno.
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Uporaba zdravila Xolair raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

219

Z injekcijske brizge previdno snemite pokrovéek
igle in ga zavrzite. Na konici igle lahko opazite
kapljico, kar je normalno.

Na mestu injiciranja koZo nezno stisnite v gubo in
zabodite iglo, kot kaze slika. Iglo potisnite do
konca, da boste zagotovo vbrizgali celoten
odmerek zdravila.

Injekcijsko brizgo primite tako, kot kaZze slika.

Pocasi potiskajte bat, dokler gre, tako da se na
koncu glava bata povsem usede med sponke za
aktivacijo mehanizma.



Navodila za odstranjevanje
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Medtem ko previdno vlecete iglo naravnost iz
koze na mestu injiciranja, drZite bat pritisnjen
do konca.

Pocasi spustite bat in pustite, da zapiralo brizge
samodejno pokrije odkrito iglo.

Na mestu injiciranja se lahko pojavi nekaj krvi.
Na to mesto lahko pritisnete kosem vate ali
zloZenec iz gaze in ga drzite 30 sekund. Mesta
injiciranja ne drgnite. Ce je treba, ga lahko
pokrijete z majhnim oblizem.

Uporabljeno injekcijsko brizgo takoj odvrzite v
zbiralnik za ostre predmete (ki ga je mogoce
zapreti in je narejen iz materiala, ki ga ni mogoce
prebosti). 1z varnostnih razlogov in za lastno
zasCito ter zaséito zdravja drugih ljudi nikoli ne
smete ponovno uporabiti Ze uporabljenih igel in
brizg. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni
material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali
med gospodinjske odpadke. O naéinu
odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec,
se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi
pomagajo varovati okolje.



Navodilo za uporabo

Xolair 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

(napolnjena injekcijska brizga s pritrjeno iglo 27 G in vijoli¢énim batom)

Xolair 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
omalizumab

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtoma ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Xolair in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Xolair
Kako uporabljati zdravilo Xolair

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Xolair

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Sk wnE

1. Kaj je zdravilo Xolair in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Xolair vsebuje u¢inkovino omalizumab. Omalizumab je umetno izdelana beljakovina,
podobna naravnim beljakovinam, ki nastajajo v telesu. Sodi v skupino zdravil, ki jih imenujemo
monoklonska protitelesa.

Zdravilo Xolair uporabljamo za zdravljenje:

- alergijske astme

- kroni¢nega rinosinuzitisa (vnetja sluznice v nosu in obnosnih votlinah) z nosnimi polipi
- kroni¢ne spontane urtikarije (KSU)

Alergijska astma

To zdravilo se uporablja za prepreCevanje poslabsanja astme z obvladovanjem simptomov hude
alergijske astme pri odraslih, mladostnikih in otrocih (starih 6 let ali ve¢), ki Ze prejemajo zdravila za
astmo, vendar pri njih simptomov astme z zdravili, kot so steroidi v velikih odmerkih za inhaliranje in
agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta, ne obvladujejo dobro.

Kroniéni rinosinuzitis z nosnimi polipi

To zdravilo se uporablja za zdravljenje kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi pri odraslih (starih
18 let ali vec), ki ze prejemajo intranazalne kortikosteroide (kortikosteroide v prsilu za nos), vendar s
temi zdravili simptomov ne obvladujejo dobro. Nosni polipi so majhni izrastki na sluznici v nosu.
Zdravilo Xolair pomaga zmanjsati velikost polipov in izbolj$a simptome, med drugim kongestijo
nosne sluznice (zamasen nos), izgubo voha (zaznavanja vonjav), prisotnost sluzi na zadnjem delu Zrela
in izcedek iz nosu.

Kroni¢na spontana urtikarija

To zdravilo se uporablja za zdravljenje kroni¢ne spontane urtikarije pri odraslih in mladostnikih (starih
12 let in vec), ki Ze prejemajo antihistaminike, vendar njihovi simptomi kroni¢ne spontane urtikarije s
temi zdravili niso dobro urejeni.
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Zdravilo Xolair deluje tako, da zavira snov, ki jo imenujemo imunoglobulin E (IgE) in nastaja v
telesu. IgE prispeva k razvoju vrste vnetja, ki igra kljuéno vlogo pri povzrocanju alergijske astme,
kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi in kroni¢ne spontane urtikarije.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Xolair

Ne uporabljajte zdravila Xolair:

- Ce ste alergi¢ni na omalizumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
Ce mislite, da bi lahko bili alergi¢ni na katero od sestavin zdravila, povejte zdravniku, saj v tem
primeru ne smete uporabljati zdravila Xolair.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Xolair se posvetujte z zdravnikom:

- ¢e imate tezave z ledvicami ali jetri,

- ¢e imate bolezen, pri kateri va$ lasten imunski sistem napada dele vasega telesa (avtoimunsko
bolezen),

- Ce potujete na podrocje, kjer so okuzbe s paraziti pogoste - zdravilo Xolair lahko oslabi vaso
odpornost na tovrstne okuZzbe,

- e ste imeli kdaj hudo alergijsko reakcijo (anafilaksijo), na primer na katero od zdravil, pik
zuzelke ali na vrsto hrane,

Zdravilo Xolair ne zdravi akutnih simptomov astme, na primer nenadnega astmati¢nega napada, zato
se zdravila Xolair ne sme uporabljati za zdravljenje takih simptomov.

Zdravilo Xolair ni namenjeno preprecevanju ali zdravljenju drugih stanj alergijskega tipa, na primer
nenadnih alergijskih reakcij, sindroma hiperimunoglobulina E (to je dedna imunska bolezen),
aspergiloze (bolezen pljuc, povezana z glivicami), alergije na hrano, ekcema ali senenega nahoda, ker
uporaba zdravila Xolair za zdravljenje teh bolezni ni proucena.

Bodite pozorni na znake alergijskih reakcij in drugih resnih neZelenih u¢inkov

Zdravilo Xolair lahko povzroc¢a resne nezelene ucinke. V ¢asu uporabe zdravila Xolair morate biti
pozorni na znake teh nezelenih u¢inkov. Ce opazite kakrsenkoli znak, ki lahko pomeni, da gre za hudo
alergijsko reakcijo ali katerega od drugih resnih nezelenih ucinkov, takoj pois¢ite zdravnisko pomoc.
Ti znaki so navedeni v poglavju 4 pod naslovom “Resni neZeleni u¢inki”.

Pomembno je, da vas zdravnik nauci kako prepoznati zgodnje simptome hude alergijske reakcije in
kako je treba ukrepati v primeru, da pride do take reakcije, Se preden si zdravilo Xolair injicirate sami
oziroma preden vam zdravilo Xolair injicira nekdo, ki ni zdravstveni delavec (glejte poglavje 3, “Kako
uporabljati zdravilo Xolair”). Hude alergijske reakcije se ve¢inoma pojavijo v okviru prvih treh
odmerjanj zdravila Xolair.

Otroci in mladostniki

Alergijska astma

Zdravilo Xolair ni priporoceno za otroke, ki so stari manj kot 6 let. Uporaba tega zdravila pri otrocih,
starih manj kot 6 let, ni bila raziskana.

Kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi
Zdravilo Xolair ni priporoc¢eno za otroke in mladostnike, mlajse od 18 let. Uporaba tega zdravila pri
bolnikih, starih manj kot 18 let, ni bila raziskana.

Kroni¢na spontana urtikarija
Zdravilo Xolair ni priporoceno za otroke, Ki so stari manj kot 12 let. Uporaba tega zdravila pri otrocih,
ki so stari manj kot 12 let, ni bila raziskana.
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Druga zdravila in zdravilo Xolair
Obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste
morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.

To je posebno pomembno, ¢e jemljete:

- zdravila za zdravljenje okuZzb, ki jih povzrocajo paraziti (zajedavci), saj zdravilo Xolair lahko
oslabi delovanje vasih zdravil,

- kortikosteroide za inhaliranje in druga zdravila proti alergijski astmi.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo. Zdravnik se bo z vami pogovoril o koristih in moznih
nevarnostih uporabe tega zdravila v nosecnosti.

Ce zanosite, medtem ko se zdravite z zdravilom Xolair, to nemudoma povejte svojemu zdravniku.

Zdravilo Xolair lahko prehaja v materino mleko. Ce dojite ali nameravate dojiti, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Malo verjetno je, da bi zdravilo Xolair vplivalo na vaso sposobnost upravljanja vozil in strojev.

3. Kako uporabljati zdravilo Xolair

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom, medicinsko sestro ali farmacevtom.

Kako uporabljati zdravilo Xolair
Zdravilo Xolair je treba dati z injekcijo pod kozo (kar imenujemo subkutana injekcija).

Injiciranje zdravila Xolair

- Skupaj z vasim zdravnikom se bosta odlocila, ali si lahko sami injicirate zdravilo Xolair. Prve
3 odmerke mora vedno injicirati ali injiciranje nadzorovati zdravstveni delavec (glejte
poglavije 2).

- Pomembno je, da ste ustrezno usposobljeni za injiciranje zdravila, preden si ga injicirate sami.

- Tudi negovalec (na primer eden od starSev) vam lahko injicira zdravilo Xolair $ele po tem, ko se
je za to ustrezno usposobil.

Za podrobna navodila, kako injicirati zdravilo Xolair, glejte pod naslovom “Navodila za uporabo
zdravila Xolair v napolnjeni injekcijski brizgi” na koncu tega Navodila za uporabo.

Ucdenje prepoznavanja resnih alergijskih reakcij

Prav tako je pomembno, da si zdravila Xolair ne injicirate sami, dokler vas zdravnik ali medicinska
sestra ne naucita:

- kako prepoznati zgodnje znake in simptome resne alergijske reakcije,

- kako ukrepati, ¢e se simptomi pojavijo.

Za ve¢ informacij o zgodnjih znakih in simptomih resnih alergijskih reakcij glejte poglavje 4.

Koliko zdravila uporabljati

Alergijska astma in kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi

Vas zdravnik bo dolocil, koliko zdravila Xolair potrebujete in kako pogosto ga boste morali
uporabljati. To je odvisno od vase telesne mase in od izvida krvne preiskave, ki jo boste opravili pred
zaCetkom zdravljenja, da bi ugotovili koli¢ino IgE v vasi krvi.

Potrebovali boste po 1 do 4 injekcije hkrati, in sicer vsaka dva tedna ali vsake Stiri tedne.
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Med zdravljenjem z zdravilom Xolair nadaljujte z jemanjem svojega dosedanjega zdravila proti astmi
infali nosnim polipom. Ne prenehajte jemati nobenega zdravila proti astmi in/ali nosnim polipom, ne
da bi se prej pogovorili s svojim zdravnikom.

Ko se boste zaceli zdraviti z zdravilom Xolair, mogoce ne boste opazili takoj$njega izboljSanja. Pri
bolnikih z nosnimi polipi so ucinke opazili 4 tedne po zacetku zdravljenja. Pri bolnikih z astmo
navadno traja od 12 do 16 tednov, preden se pokaze polni ucinek zdravila.

Kroni¢na spontana urtikarija
Vsake §tiri tedne boste skupaj potrebovali po dve injekciji s 150 mg u¢inkovine ali eno injekcijo s
300 mg ucinkovine.

Med zdravljenjem z zdravilom Xolair nadaljujte z uporabo zdravil, ki ste jih Ze prej uporabljali za
zdravljenje kroni¢ne spontane urtikarije. Ne prenchajte jemati nobenega zdravila, ne da bi se prej
pogovorili s svojim zdravnikom.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih

Alergijska astma

Zdravilo Xolair je mogoce uporabljati pri otrocih in mladostnikih, ki so stari 6 let ali vec in Ze
prejemajo zdravila za astmo, vendar zdravila, kot so steroidi v velikih odmerkih za inhaliranje in
agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta, pri njih simptomov ne obvladujejo dobro. Vas zdravnik bo
dolo¢il, koliko zdravila Xolair potrebuje vas otrok in kako pogosto ga mora prejemati. To je odvisno
od otrokove telesne mase in rezultatov krvne preiskave, ki jo bo otrok opravil pred zacetkom
zdravljenja, da bi izmerili koli¢ino protiteles IgE v njegovi krvi.

Pri otrocih (ki so stari od 6 do 11 let) ni predvideno, da bi si zdravilo Xolair dajali sami. Ce pa njihov
zdravnik meni, da bi bilo to primerno, jim lahko zdravilo Xolair daje njihov negovalec po tem, ko se
za to ustrezno usposobi.

Zdravilo Xolair v napolnjenih injekcijskih peresnikih ni namenjeno uporabi pri otrocih, ki so stari
manj kot 12 let. Pri otrocih, ki so stari od 6 do 11 let in imajo alergijsko astmo, je mogoce uporabljati
zdravila Xolair 75 mg v napolnjeni injekcijski brizgi, Xolair 150 mg v napolnjeni injekcijski brizgi ali
Xolair prasek in vehikel za raztopino za injiciranje.

Kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi
Zdravila Xolair se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih, starih manj kot 18 let.

Kroni¢na spontana urtikarija

Zdravilo Xolair je mogoce uporabljati pri mladostnikih, ki so stari 12 let ali ve¢ in Ze prejemajo
antihistaminike, vendar njihovi simptomi kroni¢ne spontane urtikarije s temi zdravili niso dobro
urejeni. Odmerki za mladostnike, ki so stari 12 let ali ve¢, so enaki kot pri odraslih.

Ce ste pozabili na odmerek zdravila Xolair
Ce ste pozabili priti na obisk k zdravniku, ¢imprej pokliCite svojega zdravnika oziroma v bolnisnico,
da vam doloc¢ijo nov datum obiska.

Ce ste si pozabili odmeriti zdravilo Xolair, si odmerek injicirajte takoj, ko se spomnite. Nato se
pogovorite z zdravnikom in se posvetujte, kdaj si morate injicirati naslednji odmerek.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Xolair
Ne prekinite zdravljenja z zdravilom Xolair, ¢e vam tega ni naro¢il zdravnik. Zacasna ali stalna
prekinitev zdravljenja z zdravilom Xolair lahko povzro¢i povrnitev simptomov.

Ce se zdravite zaradi kroni¢ne spontane urtikarije, vam bo zdravnik morda kljub temu od ¢asa do ¢asa

prekinil zdravljenje z zdravilom Xolair, da bo lahko ocenil vase simptome. Upostevajte navodila
svojega zdravnika.
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Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4, Mozni nezZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Nezeleni ucinki, ki jih povzroca zdravilo Xolair, so navadno blagi do zmerni, v posameznih primerih
pa so lahko resni.

Resni nezeleni ucinki:

Ce opazite znake naslednjih neZelenih uéinkov, takoj poiséite zdravnisko pomog:

Redki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)

- hude alergijske reakcije (vkljucno z anafilaksijo): simptomi lahko vkljucujejo izpuscaj, srbenje
koze ali urtikarijo, otekanje obraza, ustnic, jezika, grla, sapnika ali drugih delov telesa, hitro
bitje srca, vrtoglavost in obCutek, da boste izgubili zavest, zmedenost, kratko sapo, piskanje pri
dihanju ali otezeno dihanje, pomodrelo koZo ali ustnice, omotiénost in izgubo zavesti. Ce ste Ze
kdaj prej imeli hudo alergijsko reakcijo (anafilaksijo), ki ni bila povezana z zdravilom Xolair,
lahko pri vas obstaja poveéano tveganje za pojav hude alergijske reakcije po uporabi zdravila
Xolair.

- sistemski eritematozni lupus (SLE): simptomi lahko vkljucujejo bole¢ine v miSicah, bolecine in
otekanje sklepov, izpuscaj, zviSano telesno temperaturo, zmanjsanje telesne mase in utrujenost.

Pogostnost neznana (je ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

- Churg-Straussov ali hipereozinofilni sindrom: simptomi lahko vkljucujejo eno ali ve¢ naslednjih
tezav: oteklina, bolecina ali izpu$c¢aj okrog krvnih ali limfnih zil, povecano Stevilo posebne vrste
belih krvnih celic (izrazita eozinofilija), poslabSevanje tezav z dihanjem, kongestija nosne
sluznice (zamasen nos), tezave s srcem, bolecina, odrevenelost, mravljinenje v rokah in nogah.

- nizko Stevilo trombocitov z znaki, kot so krvavitev ali pojavljanje modric v vecji meri kot
normalno.

- serumska bolezen: simptomi lahko vkljucujejo eno ali ve¢ naslednjih tezav: bolecine v sklepih z
otekanjem ali otrdelostjo ali brez njiju, izpuscaj, zviSana telesna temperatura, povecane
bezgavke, boleCine v misicah.

Drugi nezeleni uéinki vkljucujejo:
Zelo pogosti (lahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)
- zviSana telesna temperatura (pri otrocih)

Pogosti (lahko se pojavijo pri najveé 1 od 10 bolnikov)

- reakcije na mestu injiciranja, ki obsegajo bole¢ino, oteklino, srbenje in rde¢ino
- bolec¢ine v zgornjem delu trebuha

- glavobol (zelo pogost pri otrocih)

- okuzba zgornjih dihal, na primer vnetje Zrela in nahod

- obcutek pritiska ali bolecine v predelu lic ali ¢ela (sinusitis, sinusni glavobol)

- bolecine v sklepih (artralgija)

- obcutek vrtoglavosti

Obcasni (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

- obcutek zaspanosti ali utrujenosti

- mravljin¢enje ali odrevenelost dlani ali stopal

- omedlevica, nizek krvni tlak sede ali stoje (posturalna hipotenzija), rdeCica
- vneto zrelo, kaselj, akutne tezave z dihanjem

- slabost s siljenjem na bruhanje (navzea), driska, prebavne motnje

- srbenje, koprivnica, izpuscaj, povecana obcutljivost koze za sonéne zarke
- povecanje telesne mase

- gripi podobni simptomi

- otekanje rok
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Redki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)
- okuzbe s paraziti

Pogostnost neznana (je ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)
- bolec¢ine v miSicah ter otekanje sklepov
- izpadanje las

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko poro¢ate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Xolair

- Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

- Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki
poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca. Skatlo
z napolnjeno injekcijsko brizgo lahko pred uporabo hranite pri sobni temperaturi (25 °C) skupno
48 ur.

- Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

- Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.

- Ne uporabite pakiranja, ¢e je poskodovano ali kaze znake, da je bilo Ze odprto.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Xolair

- Uc¢inkovina je omalizumab.
- Ena injekcijska brizga z 1 ml raztopine vsebuje 150 mg omalizumaba.
- Ena injekcijska brizga z 2 ml raztopine vsebuje 300 mg omalizumaba.

- Druge sestavine zdravila so argininijev klorid, histidinijev klorid monohidrat, histidin,
polisorbat 20, voda za injekcije.

I1zgled zdravila Xolair in vsebina pakiranja
Zdravilo Xolair raztopina za injiciranje je na voljo v obliki bistre do rahlo opalescentne, brezbarvno do
bledo rjavorumeno obarvane raztopine v napolnjeni injekcijski brizgi.

Zdravilo Xolair 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi s pritrjeno iglo 27 G in
vijoli¢énim batom je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 1 napolnjeno injekcijsko brizgo, in v skupnih
pakiranjih, ki vsebujejo 3 (3 x 1) napolnjene injekcijske brizge ali 6 (6 x 1) napolnjenih injekcijskih
brizg.

Zdravilo Xolair 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi je na voljo v pakiranjih,
ki vsebujejo 1 napolnjeno injekcijsko brizgo, in v skupnih pakiranjih, ki vsebujejo 3 (3 x 1) napolnjene
injekcijske brizge ali 6 (6 x 1) napolnjenih injekcijskih brizg.

Na trgu morda ni na voljo vseh navedenih pakiran;j.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvajalec

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600



Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

Drugi viri informacij

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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NAVODILA ZA UPORABO ZDRAVILA XOLAIR V NAPOLNJENI INJEKCIJSKI BRIZGI

V “Navodilih za uporabo”, ki so pred vami, lahko najdete informacije o tem, kako injicirati zdravilo
Xolair.

Ce vas zdravnik presodi, da si lahko zdravilo Xolair doma injicirate sami oziroma da vam ga lahko
doma injicira vas negovalec, poskrbite, da zdravnik ali medicinska sestra vam oziroma vaSemu
negovalcu pokaze, kako je treba pripraviti in injicirati zdravilo Xolair z napolnjeno injekcijsko brizgo,
preden ga boste prvi¢ uporabili.

Pri otrocih, ki so stari manj kot 12 let, ni predvideno, da bi si zdravilo Xolair dajali sami. Ce pa njihov
zdravnik meni, da bi bilo to primerno, jim lahko zdravilo Xolair daje njihov negovalec po tem, ko se
za to ustrezno usposobi.

Poskrbite, da boste pred injiciranjem zdravila Xolair v napolnjeni injekcijski brizgo prebrali in
razumeli “Navodila za uporabo”, ki so pred vami. Z morebitnimi vprasanji se obrnite na svojega
zdravnika.

Ei glava bata

bat

krila zapirala

datum izteka roka
uporabnosti

5

varnostno zapiralo =—

pregledno okence

igla

pokrovcek igle
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Pomembne informacije, ki jih morate poznati pred injiciranjem zdravila Xolair

o Zdravilo Xolair je namenjeno samo za subkutano injiciranje (injekcija v masc¢obno tkivo pod
kozo).

o Ce zunanja $katla ali plasti¢ni ovitek nista originalno zaprta, napolnjene injekcijske brizge ne
uporabljajte.

o Napolnjene injekcijske brizge ne uporabljajte, ¢e je padla na trdo povrSino ali vam je padla iz
rok po tem, ko ste odstranili pokrovcek igle.

o Zdravila ne injicirajte, ¢e je bila napolnjena injekcijska brizga zunaj hladilnika skupno ve¢ kot
48 ur. Zavrzite jo (glejte 12. korak) in za injiciranje uporabite novo napolnjeno injekcijsko
brizgo.

o Napolnjena injekcijska brizga ima varnostno zapiralo, ki se aktivira in pokrije iglo po
zaklju€enem injiciranju. Varnostno zapiralo pomaga preprecevati poskodbe zaradi vboda z iglo
pri vseh, ki rokujejo z napolnjeno injekcijsko brizgo po injiciranju.

o Napolnjene injekcijske brizge ne poskusajte ponovno uporabiti ali razstaviti.

J Bata ne vlecite ven.

Shranjevanje zdravila Xolair

o Shranjujte v hladilniku (pri temperaturi 2 °C do 8 °C). Skatla z napolnjeno injekcijsko brizgo
sme pred uporabo skupno 48 ur stati na sobni temperaturi (25 °C).

o Ne zamrzujte.

o Za zagotovitev zascite pred svetlobo shranjujte napolnjeno injekcijsko brizgo v originalni Skatli,
dokler niste pripravljeni na injiciranje.

o Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte nedosegljivo otrokom.

ODMERNA TABELA

Napolnjene injekcijske brizge zdravila Xolair so na voljo v treh odmernih jakostih (vsaka napolnjena
injekcijska brizga v svoji Skatli). Ta navodila veljajo za vse tri odmerne jakosti.

Glede na to, kako velik odmerek vam bo predpisal zdravnik, boste morali izbrati eno ali vec¢
napolnjenih injekcijskih brizg in za prejem celotnega odmerka injicirati vsebino vseh izbranih brizg. V
spodnji odmerni tabeli so prikazane kombinacije posameznih napolnjenih injekcijskih brizg, ki jih
potrebujete za prejem celotnega odmerka.

samo uporaba modrih (75 mg) in vijoli¢nih (150 mg) napolnjenih injekcijskih brizg. Za
priporocene kombinacije napolnjenih injekcijskih brizg za otroke, ki so stari manj kot

w.m Pomembno: Ce je odmerek namenjen otroku, ki je star manj kot 12 let, je priporo¢ena
(]
12 let, glejte spodnjo odmerno tabelo.

Z morebitnimi vprasanji glede odmerne tabele se obrnite na svojega zdravnika.
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quair _75_ mg Xolair 150 mg
napolnjena injekcijska napolnjena injekcijska

brizga z modrim batom __ brizga z vijoli¢nim batom

vijoli¢en bat siv bat

napolnjene injekcijske modra
brizge, potrebne za 75 mg

odmerek
\_’/// =

75 mg 1 modra

ODMEREK vijolicna

150 mg

150 mg 1 vijoli¢na /

225 mg 1 modra + 1 vijoli¢na /

300 mg (starost 12 let ali vec) 1siva

300 mg (otroci, mlajsi od 12 let) 2 vijolicni f f

375 mg (starost 12 let ali ve<) 1 modra + 1 siva

375 mg (otroci, mlajsi od 12 let) 1 modra + 2 vijolicni /f /“

450 mg (starost 12 let ali vec) 1 vijoli¢na + 1 siva f

450 mg (otroci, mlajsi od 12 let) 3 vijoli¢ne ” f

525 mg (starost 12 let ali ve€) |1 modra + 1 vijoli¢na + 1 siva /

525 mg (otroci, mlajsi od 12 let) 1 modra + 3 vijoli¢ne f/‘f

600 mg (starost 12 let ali ve€) 2 sivi

600 mg (otroci, mlajsi od 12 let) 4 vijolicne W /
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Priprava zdravila Xolair na injiciranje

1. korak: Zdravilo pustite na sobni
temperaturi

Skatlo z napolnjeno injekcijsko brizgo vzemite
iz hladilnika in pustite zaprto, da doseZe
sobno temperaturo (najmanj 30 minut).

Opomba: Ce za prejem celotnega odmerka
potrebujete vec kot eno napolnjeno injekcijsko
brizgo (vsaka napolnjena injekcijska brizga v
svoji Skatli) (glejte odmerno tabelo), vzemite
vse Skatle iz hladilnika isto¢asno.

2. korak: Pripravite pripomocke

Potrebovali boste naslednje pripomocke (niso
priloZeni v skatli):

. alkoholni zloZenec

. kosem vate ali zlozenec iz gaze

° zbiralnik za ostre predmete

o obliz

3. korak: Odprite ovojnino
S plasti¢nega ovitka potegnite krovno folijo.
Napolnjeno injekcijsko brizgo primite za

srednji del in jo dvignite iz ovitka.

Ne odstranjujte pokrovcka igle, dokler niste
pripravljeni na injiciranje.
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4. korak: Preglejte napolnjeno injekcijsko
brizgo

Poglejte skozi pregledno okence napolnjene
injekcijske brizge. Teko¢ina v brizgi mora biti
bistra do rahlo motna, barva teko¢ine pa lahko
variira od brezbarvne do bledo rjavorumene. V
tekocCini lahko vidite zracne mehurcke, kar je
normalno. Zraka ne poskusajte odstranjevati.

¢ Napolnjene injekcijske brizge ne
uporabljajte, ¢e tekoCina vsebuje delce, ce
je izrazito motna ali izrazito rjave barve.

¢ Napolnjene injekcijske brizge ne
uporabljajte, ¢e je videti poskodovana ali ¢e
pusca.

¢ Napolnjene injekcijske brizge ne
uporabljajte po izteku roka uporabnosti
(EXP), ki je natisnjen na nalepki
napolnjene injekcijske brizge in na Skatli.

V vseh navedenih primerih se obrnite na
svojega zdravnika, medicinsko sestro ali
farmacevta.

5. korak: Izberite mesto injiciranja

Zdravilo injicirajte na sprednji strani stegen ali
spodnjem delu trebuha, a ne v predel 5 cm
okrog popka.

Zdravila ne injicirajte v predele, kjer je koza
bolj obcutljiva, podpluta, rdeca, luskasta ali trda
ali v predele z brazgotinami ali strijami.

Opomba: Ce morate za prejem celotnega
odmerka uporabiti ve¢ kot eno napolnjeno
injekcijsko brizgo, pazite, da boste dali
posamezne injekcije najmanj 2 cm narazen.

Ce vam injekcijo daje negovalec, zdravnik ali
medicinska sestra, jo lahko da tudi v predel na
zunanji strani nadlakti.
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Injicirajte zdravilo Xolair
6. korak: O¢istite mesto injiciranja
Umijte si roke.
Izbrano mesto injiciranja ocistite z alkoholnim
zlozencem. Pustite, da se pred injiciranjem
posusi.

Pred injiciranjem se oc¢is¢ene koze ne dotikajte
in ne pihajte nanjo.

7. korak: Snemite pokrovcek igle
Pokrovcek snemite z napolnjene injekcijske
brizge z mo¢nim potegom naravnost. Na konici

igle lahko opazite kapljico, kar je normalno.

Pokrovcka igle ne namescajte nazaj, ampak ga
zavrzite.

8. korak: Zabodite iglo

Nezno stisnite koZo na mestu injiciranja in jo
drzite stisnjeno vgubo ves ¢as injiciranja. Z
drugo roko zabodite iglo v kozo pod kotom
priblizno 45 stopinj, kot je prikazano.

Med zabadanjem igle ne pritiskajte na bat.

9. korak: Za¢nite injicirati

Kozo $e naprej stiskajte v gubo. Pocasi
potiskajte bat, dokler gre. Tako boste
zagotovili, da bo injiciran celoten odmerek.
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10. korak: Zaklju¢ite injiciranje

Prepricajte se, da se je glava bata med krili
zapirala, kot je prikazano. S tem boste
zagotovili, da se bo varnostno zapiralo
aktiviralo in bo pokrilo iglo po koncu
injiciranja.

11. korak: Spustite bat

Medtem ko drzite napolnjeno injekcijsko
brizgo na mestu injiciranja, pocasi spuscajte
bat, dokler varnostno zapiralo samodejno ne
pokrije igle. Napolnjeno injekcijsko brizgo
odmaknite z mesta injiciranja in sprostite kozno
gubo.

Na mestu injiciranja se lahko pojavi nekaj krvi.
Na mesto injiciranja lahko pritisnete kosem
vate ali zloZenec iz gaze in ga drzite, dokler se
krvavitev ne ustavi. Mesta injiciranja ne
drgnite. Ce je treba, ga lahko pokrijete z
majhnim oblizem.

Opomba: Ce za prejem celotnega odmerka
potrebujete ve¢ kot eno napolnjeno injekcijsko
brizgo, uporabljene napolnjene injekcijske
brizge zavrzite, kot je opisano v 12. koraku.

Ponovite korake od 2 do 12 za vse napolnjene
injekcijske brizge, ki so potrebne za injiciranje
celotnega odmerka.

Injekcije dajajte takoj eno za drugo.

Pazite, da boste dali posamezne injekcije
najmanj 2 cm narazen.
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Po injiciranju

12. korak: Zavrzite napolnjene injekcijske
brizge

Uporabljeno napolnjeno injekcijsko brizgo takoj
po uporabi odvrzite v zbiralnik za ostre predmete
(zbiralnik, ki ga je mogoce zapreti in je narejen
iz materiala, ki ga ni mogoce prebosti, ali v
podoben zbiralnik).

Pokrovcka igle ne poskuSajte namescati nazaj na
brizgo.

Z zdravnikom ali farmacevtom se pogovorite 0
pravilnem odstranjevanju zbiralnika za ostre
predmete. Morda imate lokalne predpise o
odstranjevanju odpadkov.
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Navodilo za uporabo

Xolair 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
Xolair 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
omalizumab

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtoma ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, e opazite katere koli nezelene uc¢inke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Xolair in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Xolair
Kako uporabljati zdravilo Xolair

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Xolair

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Uk wd P

1. Kaj je zdravilo Xolair in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Xolair vsebuje u¢inkovino omalizumab. Omalizumab je umetno izdelana beljakovina,
podobna naravnim beljakovinam, ki nastajajo v telesu. Sodi v skupino zdravil, ki jih imenujemo
monoklonska protitelesa.

Zdravilo Xolair uporabljamo za zdravljenje:

- alergijske astme

- kroni¢nega rinosinuzitisa (vnetja sluznice v nosu in obnosnih votlinah) z nosnimi polipi
- kroni¢ne spontane urtikarije (KSU)

Alergijska astma

To zdravilo se uporablja za prepreCevanje poslabsanja astme z obvladovanjem simptomov hude
alergijske astme pri odraslih, mladostnikih in otrocih (starih 6 let ali vec), ki Ze prejemajo zdravila za
astmo, vendar pri njih simptomov astme z zdravili, kot so steroidi v velikih odmerkih za inhaliranje in
agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta, ne obvladujejo dobro.

Kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi

To zdravilo se uporablja za zdravljenje kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi pri odraslih (starih
18 let ali vec), ki ze prejemajo intranazalne kortikosteroide (kortikosteroide v prsilu za nos), vendar s
temi zdravili simptomov ne obvladujejo dobro. Nosni polipi so majhni izrastki na sluznici v nosu.
Zdravilo Xolair pomaga zmanjsati velikost polipov in izboljsa simptome, med drugim kongestijo
nosne sluznice (zamasen nos), izgubo voha (zaznavanja vonjav), prisotnost sluzi na zadnjem delu Zrela
in izcedek iz nosu.

Kroni¢na spontana urtikarija

To zdravilo se uporablja za zdravljenje kroni¢ne spontane urtikarije pri odraslih in mladostnikih (starih
12 let in vec), ki Ze prejemajo antihistaminike, vendar njihovi simptomi kroni¢ne spontane urtikarije s
temi zdravili niso dobro urejeni.
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Zdravilo Xolair deluje tako, da zavira snov, ki jo imenujemo imunoglobulin E (IgE) in nastaja v
telesu. IgE prispeva k razvoju vrste vnetja, ki igra kljuéno vlogo pri povzrocanju alergijske astme,
kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi in kroni¢ne spontane urtikarije.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Xolair

Ne uporabljajte zdravila Xolair:

- Ce ste alergi¢ni na omalizumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
Ce mislite, da bi lahko bili alergi¢ni na katero od sestavin zdravila, povejte zdravniku, saj v tem
primeru ne smete uporabljati zdravila Xolair.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Xolair se posvetujte z zdravnikom:

- ¢e imate tezave z ledvicami ali jetri,

- ¢e imate bolezen, pri kateri va$ lasten imunski sistem napada dele vasSega telesa (avtoimunsko
bolezen),

- Ce potujete na podrocje, kjer so okuzbe s paraziti pogoste - zdravilo Xolair lahko oslabi vaso
odpornost na tovrstne okuZzbe,

- e ste imeli kdaj hudo alergijsko reakcijo (anafilaksijo), na primer na katero od zdravil, pik
zuzelke ali na vrsto hrane,

Zdravilo Xolair ne zdravi akutnih simptomov astme, na primer nenadnega astmati¢nega napada, zato
se zdravila Xolair ne sme uporabljati za zdravljenje takih simptomov.

Zdravilo Xolair ni namenjeno preprecevanju ali zdravljenju drugih stanj alergijskega tipa, na primer
nenadnih alergijskih reakcij, sindroma hiperimunoglobulina E (to je dedna imunska bolezen),
aspergiloze (bolezen pljuc, povezana z glivicami), alergije na hrano, ekcema ali senenega nahoda, ker
uporaba zdravila Xolair za zdravljenje teh bolezni ni proucena.

Bodite pozorni na znake alergijskih reakcij in drugih resnih neZelenih u¢inkov

Zdravilo Xolair lahko povzroca resne nezelene ucinke. V ¢asu uporabe zdravila Xolair morate biti
pozorni na znake teh nezelenih u¢inkov. Ce opazite kakrsenkoli znak, ki lahko pomeni, da gre za hudo
alergijsko reakcijo ali katerega od drugih resnih nezelenih ucinkov, takoj poiscite zdravnisko pomoc.
Ti znaki so navedeni v poglavju 4 pod naslovom “Resni neZeleni u¢inki”.

Pomembno je, da vas zdravnik nauci kako prepoznati zgodnje simptome hude alergijske reakcije in
kako je treba ukrepati v primeru, da pride do take reakcije, Se preden si zdravilo Xolair injicirate sami
oziroma preden vam zdravilo Xolair injicira nekdo, ki ni zdravstveni delavec (glejte poglavje 3, “Kako
uporabljati zdravilo Xolair”’). Hude alergijske reakcije se ve¢inoma pojavijo v okviru prvih treh
odmerjanj zdravila Xolair.

Otroci in mladostniki

Alergijska astma

Zdravilo Xolair ni priporoceno za otroke, ki so stari manj kot 6 let. Uporaba tega zdravila pri otrocih,
starih manj kot 6 let, ni bila raziskana.

Kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi
Zdravilo Xolair ni priporo¢eno za otroke in mladostnike, mlaj$e od 18 let. Uporaba tega zdravila pri
bolnikih, starih manj kot 18 let, ni bila raziskana.

Kroni¢na spontana urtikarija
Zdravilo Xolair ni priporoceno za otroke, Ki so stari manj kot 12 let. Uporaba tega zdravila pri otrocih,
ki so stari manj kot 12 let, ni bila raziskana.
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Druga zdravila in zdravilo Xolair
Obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste
morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.

To je posebno pomembno, ¢e jemljete:

- zdravila za zdravljenje okuZzb, ki jih povzrocajo paraziti (zajedavci), saj zdravilo Xolair lahko
oslabi delovanje vasih zdravil,

- kortikosteroide za inhaliranje in druga zdravila proti alergijski astmi.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo. Zdravnik se bo z vami pogovoril o koristih in moznih
nevarnostih uporabe tega zdravila v nosecnosti.

Ce zanosite, medtem ko se zdravite z zdravilom Xolair, to nemudoma povejte svojemu zdravniku.

Zdravilo Xolair lahko prehaja v materino mleko. Ce dojite ali nameravate dojiti, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Malo verjetno je, da bi zdravilo Xolair vplivalo na vaso sposobnost upravljanja vozil in strojev.

3. Kako uporabljati zdravilo Xolair

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom, medicinsko sestro ali farmacevtom.

Kako uporabljati zdravilo Xolair
Zdravilo Xolair je treba dati z injekcijo pod kozo (kar imenujemo subkutana injekcija).

Injiciranje zdravila Xolair

- Skupaj z vasim zdravnikom se bosta odlocila, ali si lahko sami injicirate zdravilo Xolair. Prve
3 odmerke mora vedno injicirati ali injiciranje nadzorovati zdravstveni delavec (glejte
poglavije 2).

- Pomembno je, da ste ustrezno usposobljeni za injiciranje zdravila, preden si ga injicirate sami.

- Tudi negovalec (na primer eden od starSev) vam lahko injicira zdravilo Xolair $ele po tem, ko se
je za to ustrezno usposobil.

Za podrobna navodila, kako injicirati zdravilo Xolair, glejte pod naslovom “Navodila za uporabo
zdravila Xolair v napolnjenem injekcijskem peresniku” na koncu tega Navodila za uporabo.

Ucdenje prepoznavanja resnih alergijskih reakcij

Prav tako je pomembno, da si zdravila Xolair ne injicirate sami, dokler vas zdravnik ali medicinska
sestra ne naucita:

- kako prepoznati zgodnje znake in simptome resne alergijske reakcije,

- kako ukrepati, ¢e se simptomi pojavijo.

Za ve¢ informacij o zgodnjih znakih in simptomih resnih alergijskih reakcij glejte poglavje 4.

Koliko zdravila uporabljati

Alergijska astma in kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi

Vas zdravnik bo dolocil, koliko zdravila Xolair potrebujete in kako pogosto ga boste morali
uporabljati. To je odvisno od vase telesne mase in od izvida krvne preiskave, ki jo boste opravili pred
zaCetkom zdravljenja, da bi ugotovili koli¢ino IgE v vasi krvi.

Potrebovali boste 1 do 3 injekcije hkrati, in sicer vsaka dva tedna ali vsake Stiri tedne.
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Med zdravljenjem z zdravilom Xolair nadaljujte z jemanjem svojega dosedanjega zdravila proti astmi
infali nosnim polipom. Ne prenehajte jemati nobenega zdravila proti astmi in/ali nosnim polipom, ne
da bi se prej pogovorili s svojim zdravnikom.

Ko se boste zaceli zdraviti z zdravilom Xolair, mogoce ne boste opazili takoj$njega izboljSanja. Pri
bolnikih z nosnimi polipi so ucinke opazili 4 tedne po zacetku zdravljenja. Pri bolnikih z astmo
navadno traja od 12 do 16 tednov, preden se pokaze polni ucinek zdravila.

Kroni¢na spontana urtikarija
Vsake §tiri tedne boste skupaj potrebovali po dve injekciji s 150 mg u¢inkovine ali eno injekcijo s
300 mg ucinkovine.

Med zdravljenjem z zdravilom Xolair nadaljujte z uporabo zdravil, ki ste jih Ze prej uporabljali za
zdravljenje kroni¢ne spontane urtikarije. Ne prenchajte jemati nobenega zdravila, ne da bi se prej
pogovorili s svojim zdravnikom.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih

Alergijska astma

Zdravilo Xolair je mogoce uporabljati pri otrocih in mladostnikih, ki so stari 6 let ali vec in Ze
prejemajo zdravila za astmo, vendar zdravila, kot so steroidi v velikih odmerkih za inhaliranje in
agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta, pri njih simptomov ne obvladujejo dobro. Vas zdravnik bo
dolocil, koliko zdravila Xolair potrebuje vas otrok in kako pogosto ga mora prejemati. To je odvisno
od otrokove telesne mase in rezultatov krvne preiskave, ki jo bo otrok opravil pred zacetkom
zdravljenja, da bi izmerili koli¢ino protiteles IgE v njegovi krvi.

Pri otrocih (ki so stari od 6 do 11 let) ni predvideno, da bi si zdravilo Xolair dajali sami. Ce pa njihov
zdravnik meni, da bi bilo to primerno, jim lahko zdravilo Xolair daje njihov negovalec po tem, ko se
za to ustrezno usposobi.

Zdravilo Xolair v napolnjenih injekcijskih peresnikih ni namenjeno uporabi pri otrocih, ki so stari
manj kot 12 let. Pri otrocih, ki so stari od 6 do 11 let in imajo alergijsko astmo, je mogoce uporabljati
zdravila Xolair 75 mg v napolnjeni injekcijski brizgi, Xolair 150 mg v napolnjeni injekcijski brizgi ali
Xolair prasek in vehikel za raztopino za injiciranje.

Kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi
Zdravila Xolair se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih, starih manj kot 18 let.

Kroni¢na spontana urtikarija

Zdravilo Xolair je mogoce uporabljati pri mladostnikih, ki so stari 12 let ali ve¢ in Ze prejemajo
antihistaminike, vendar njihovi simptomi kroni¢ne spontane urtikarije s temi zdravili niso dobro
urejeni. Odmerki za mladostnike, ki so stari 12 let ali ve¢, so enaki kot pri odraslih.

Ce ste pozabili na odmerek zdravila Xolair
Ce ste pozabili priti na obisk k zdravniku, ¢imprej pokliCite svojega zdravnika oziroma v bolnisnico,
da vam doloc¢ijo nov datum obiska.

Ce ste si pozabili odmeriti zdravilo Xolair, si odmerek injicirajte takoj, ko se spomnite. Nato se
pogovorite z zdravnikom in se posvetujte, kdaj si morate injicirati naslednji odmerek.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Xolair
Ne prekinite zdravljenja z zdravilom Xolair, ¢e vam tega ni naro¢il zdravnik. Zacasna ali stalna
prekinitev zdravljenja z zdravilom Xolair lahko povzro¢i povrnitev simptomov.

Ce se zdravite zaradi kroni¢ne spontane urtikarije, vam bo zdravnik morda kljub temu od ¢asa do ¢asa

prekinil zdravljenje z zdravilom Xolair, da bo lahko ocenil vase simptome. Upostevajte navodila
svojega zdravnika.
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Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4, Mozni nezZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Nezeleni ucinki, ki jih povzroca zdravilo Xolair, so navadno blagi do zmerni, v posameznih primerih
pa so lahko resni.

Resni nezeleni ucinki:

Ce opazite znake naslednjih neZelenih uéinkov, takoj poiséite zdravnisko pomog:

Redki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)

- hude alergijske reakcije (vkljucno z anafilaksijo): simptomi lahko vkljucujejo izpuscaj, srbenje
koze ali urtikarijo, otekanje obraza, ustnic, jezika, grla, sapnika ali drugih delov telesa, hitro
bitje srca, vrtoglavost in obCutek, da boste izgubili zavest, zmedenost, kratko sapo, piskanje pri
dihanju ali otezeno dihanje, pomodrelo koZo ali ustnice, omotiénost in izgubo zavesti. Ce ste Ze
kdaj prej imeli hudo alergijsko reakcijo (anafilaksijo), ki ni bila povezana z zdravilom Xolair,
lahko pri vas obstaja povecano tveganje za pojav hude alergijske reakcije po uporabi zdravila
Xolair.

- sistemski eritematozni lupus (SLE): simptomi lahko vkljuc¢ujejo bole¢ine v miSicah, boleCine in
otekanje sklepov, izpuscaj, zviSano telesno temperaturo, zmanjsanje telesne mase in utrujenost.

Pogostnost neznana (je ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

- Churg-Straussov ali hipereozinofilni sindrom: simptomi lahko vkljucujejo eno ali ve¢ naslednjih
tezav: oteklina, bolecina ali izpu$c¢aj okrog krvnih ali limfnih zil, povecano Stevilo posebne vrste
belih krvnih celic (izrazita eozinofilija), poslabSevanje tezav z dihanjem, kongestija nosne
sluznice (zamasen nos), tezave s srcem, bolecina, odrevenelost, mravljinenje v rokah in nogah.

- nizko Stevilo trombocitov z znaki, kot so krvavitev ali pojavljanje modric v vecji meri kot
normalno.

- serumska bolezen: simptomi lahko vkljucujejo eno ali ve¢ naslednjih tezav: bolecine v sklepih z
otekanjem ali otrdelostjo ali brez njiju, izpuscaj, zviSana telesna temperatura, povecane
bezgavke, boleCine v misicah.

Drugi nezeleni uéinki vkljucujejo:
Zelo pogosti (lahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)
- zviSana telesna temperatura (pri otrocih)

Pogosti (lahko se pojavijo pri najveé 1 od 10 bolnikov)

- reakcije na mestu injiciranja, ki obsegajo bole¢ino, oteklino, srbenje in rde¢ino
- bolec¢ine v zgornjem delu trebuha

- glavobol (zelo pogost pri otrocih)

- okuzba zgornjih dihal, na primer vnetje Zrela in nahod

- obcutek pritiska ali bolecine v predelu lic ali ¢ela (sinusitis, sinusni glavobol)

- bolecine v sklepih (artralgija)

- obcutek vrtoglavosti

Obcasni (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

- obcutek zaspanosti ali utrujenosti

- mravljin¢enje ali odrevenelost dlani ali stopal

- omedlevica, nizek krvni tlak sede ali stoje (posturalna hipotenzija), rdeCica
- vneto zrelo, kaselj, akutne tezave z dihanjem

- slabost s siljenjem na bruhanje (navzea), driska, prebavne motnje

- srbenje, koprivnica, izpuscaj, povecana obcutljivost koze za sonéne zarke
- povecanje telesne mase

- gripi podobni simptomi

- otekanje rok
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Redki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)
- okuzbe s paraziti

Pogostnost neznana (je ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)
- bolec¢ine v miSicah ter otekanje sklepov
- izpadanje las

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko poro¢ate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Xolair

- Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

- Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki
poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca. Skatlo
z napolnjeno injekcijsko brizgo lahko pred uporabo hranite pri sobni temperaturi (25 °C) skupno
48 ur.

- Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

- Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.

- Ne uporabite pakiranja, ¢e je poskodovano ali kaze znake, da je bilo Ze odprto.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Xolair

- Uc¢inkovina je omalizumab.
- En injekcijski peresnik z 1 ml raztopine vsebuje 150 mg omalizumaba.
- En injekcijski peresnik z 2 ml raztopine vsebuje 300 mg omalizumaba.

- Druge sestavine zdravila so argininijev klorid, histidinijev klorid monohidrat, histidin,
polisorbat 20, voda za injekcije.

I1zgled zdravila Xolair in vsebina pakiranja
Zdravilo Xolair raztopina za injiciranje je na voljo v obliki bistre do rahlo opalescentne, brezbarvno do
bledo rjavorumeno obarvane raztopine v napolnjenem injekcijskem peresniku.

Zdravilo Xolair 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku je na voljo v
pakiranjih, ki vsebujejo 1 napolnjen injekcijski peresnik, in v skupnih pakiranjih, ki vsebujejo

3 (3 x 1) napolnjene injekcijske peresnike ali 6 (6 x 1) napolnjenih injekcijskih peresnikov.
Zdravilo Xolair 300 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku je na voljo v
pakiranjih, ki vsebujejo 1 napolnjen injekcijski peresnik, in v skupnih pakiranjih, ki vsebujejo

3 (3 x 1) napolnjene injekcijske peresnike ali 6 (6 x 1) napolnjenih injekcijskih peresnikov.

Na trgu morda ni na voljo vseh navedenih pakiran;.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvajalec

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600



Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

Drugi viri informacij

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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NAVODILA ZA UPORABO ZDRAVILA XOLAIR V NAPOLNJENEM INJEKCIIJSKEM
PERESNIKU

V “Navodilih za uporabo”, ki so pred vami, lahko najdete informacije o tem, kako injicirati zdravilo
Xolair.

Ce vas zdravnik presodi, da si lahko zdravilo Xolair doma injicirate sami oziroma da vam ga lahko
doma injicira vas negovalec, poskrbite, da zdravnik ali medicinska sestra vam oziroma vaSemu
negovalcu pokaze, kako je treba pripraviti in injicirati zdravilo Xolair z injekcijskim peresnikom,
preden ga boste prvi¢ uporabili.

Ta injekcijski peresnik z zdravilom Xolair je namenjen uporabi pri bolnikih, ki so stari 12 let ali veg.

Poskrbite, da boste pred injiciranjem zdravila Xolair v injekcijskim peresniku prebrali in razumeli
“Navodila za uporabo”, ki so pred vami. Z morebitnimi vpraSanji se obrnite na svojega zdravnika.
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igla je skrita v notranjosti
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Pomembne informacije, ki jih morate poznati pred injiciranjem zdravila Xolair

Zdravilo Xolair je namenjeno samo za subkutano injiciranje (injekcija v masc¢obno tkivo pod
kozo).

Ce zunanja $katla ni originalno zaprta, injekcijskega peresnika ne uporabljajte.

Injekcijskega peresnika ne uporabljajte, ¢e vam je padel iz rok po tem, ko ste odstranili
pokrovcek.

Zdravila ne injicirajte, ¢e je bil injekcijski peresnik zunaj hladilnika skupno ve¢ kot 48 ur.
Zavrzite ga (glejte 13. korak) in za injiciranje uporabite nov injekcijski peresnik.

Ne dotikajte se varovala igle in ne pritiskajte nanj, ker lahko pride do poskodbe. Pri dotikanju
varovala igle in pritiskanju nanj se lahko zbodete z iglo.

Injekcijskega peresnika ne poskusajte ponovno uporabiti ali razstaviti.

Ko pokrovéek enkrat snamete, ga ne poskusajte namescati nazaj.

Shranjevanje zdravila Xolair

Shranjujte v hladilniku (pri temperaturi 2 °C do 8 °C). Skatlo z injekcijskim peresnikom lahko
pred uporabo hranite na sobni temperaturi (25 °C) skupno 48 ur.

Ne zamrzujte.

Za zagotovitev zascite pred svetlobo shranjujte injekcijski peresnik v originalni Skatli, dokler
niste pripravljeni na injiciranje.

Injekcijski peresnik shranjujte nedosegljivo otrokom.
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ODMERNA TABELA

Injekcijski peresniki zdravila Xolair so na voljo v treh odmernih jakostih (vsak injekcijski peresnik v
svoji Skatli). Ta navodila veljajo za vse tri odmerne jakosti.

Glede na to, kako velik odmerek vam bo predpisal zdravnik, boste morali izbrati enega ali vec¢
injekcijskih peresnikov in za prejem celothega odmerka injicirati vsebino vseh izbranih injekcijskih
peresnikov. V spodnji odmerni tabeli so prikazane kombinacije posameznih injekcijskih peresnikov, ki
jih potrebujete za prejem celotnega odmerka.

Z morebitnimi vprasanji glede odmerne tabele se obrnite na svojega zdravnika.

Xolair 75 mg Xolair 150 mg

injekcijski peresnik z modrim  injekcijski peresnik z vijoli¢nim
zapiralom igle : zapiralom igle

modro

vijoliéno : sivo
zapiralo igle 3

zapiralo igle zapiralo igle

Odmerek Stevilo injekcijskih peresnikov, moder vijolien
potrebnih za odmerek 75mg 150 mg
\\\/ :

75 mg 1 moder

150 mg 1 vijoli¢en /

225 mg 1 moder + 1 vijoli¢en /

300 mg 1siv

375 mg 1 moder + 1 siv

450 mg 1 vijoli¢en + 1 siv /

525 mg 1 moder + 1 vijoligen+ 1 siv /

600 mg 1siv+ 1siv
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Priprava zdravila Xolair na injiciranje

1. korak: Zdravilo pustite na sobni
temperaturi

Skatlo z injekcijskim peresnikom vzemite iz
hladilnika in pustite zaprto, da doseZe sobno
temperaturo (najmanj 30 minut).

Opomba: Ce za prejem celotnega odmerka
potrebujete vec kot en injekcijski peresnik
(vsak injekeijski peresnik v svoji Skatli) (glejte
odmerno tabelo), vzemite vse Skatle iz
hladilnika istocasno.

2. korak: Pripravite pripomocke

Potrebovali boste naslednje pripomocke (niso
prilozeni v $katli):

. alkoholni zloZenec

. kosem vate ali zlozenec iz gaze

° zbiralnik za ostre predmete

o obliz

3. korak: Odprite ovojnino
Injekcijski peresnik vzemite iz Skatle.

Ne odstranjujte pokrovcka, dokler niste
pripravljeni na injiciranje.
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4. korak: Preglejte injekcijski peresnik

Poglejte skozi pregledno okence injekcijskega
peresnika. Tekocina v injekcijskem peresniku
mora biti bistra do rahlo motna, barva tekoc¢ine
pa lahko variira od brezbarvne do bledo
rjavorumene. V tekoCini lahko vidite zracne
mehurcke, kar je normalno.

° Injekcijskega peresnika ne uporabljajte,
¢e tekocCina vsebuje delce, Ce je izrazito
motna ali izrazito rjave barve.

o Injekcijskega peresnika ne uporabljajte,
e je videti poskodovan.

° Injekcijskega peresnika ne uporabljajte
po izteku roka uporabnosti (EXP), ki je
natisnjen na nalepki injekcijskega
peresnika in na Skatli.

V vseh navedenih primerih se obrnite na
svojega zdravnika, medicinsko sestro ali
farmacevta.

5. korak: Izberite mesto injiciranja

Zdravilo injicirajte na sprednji strani stegen ali
spodnjem delu trebuha, a ne v predel 5 cm
okrog popka.

Zdravila ne injicirajte v predele, kjer je koza
bolj obcutljiva, podpluta, rdeca, luskasta ali trda
ali v predele z brazgotinami ali strijami.

Opomba: Ce morate za prejem celotnega
odmerka uporabiti ve¢ kot en injekcijski
peresnik, pazite, da boste dali posamezne
injekcije najmanj 2 cm narazen.

Ce vam injekcijo daje negovalec, zdravnik ali
medicinska sestra, jo lahko da tudi v predel na
zunanji strani nadlakti.
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Injicirajte zdravilo Xolair
6. korak: O¢istite mesto injiciranja
Umijte si roke.
Izbrano mesto injiciranja ocistite z alkoholnim
zlozencem. Pustite, da se pred injiciranjem
posusi.

Pred injiciranjem se oc¢is¢ene koze ne dotikajte
in ne pihajte nanjo.

7. korak: Snemite pokrovéek

Pokrovcek povlecite naravnost stran v smeri
puscice.

Pokrovcka ne namescajte nazaj, ampak ga
zavrzite.

8. korak: Injekcijski peresnik postavite na
koZo

Injekcijski peresnik udobno postavite na kozo

tako, da bo varovalo igle neposredno na kozi.

Injekcijski peresnik naj bo postavljen na kozo
pod kotom 90 stopinj, kot je prikazano.

9. korak: Za¢nite injicirati

Injekcijski peresnik moc¢no pritisnite proti kozi
in ga drzite. SliSali boste 1. klik, ki pomeni, da
se je injiciranje zacelo.

250




10. korak: Opazujte injiciranje

Injekcijski peresnik $e naprej mocno pritiskajte
proti kozi. Zeleni indikator kaze potek
injiciranja.

11. korak: Zakljudite injiciranje

Slisali boste 2. klik, ki pomeni, da je injiciranje
skoraj kon¢ano.

Injekcijski peresnik Se naprej drzite v tem
poloZaju, dokler se zeleni indikator ne neha
premikati, da se prepricate, da je injiciranje
kon¢ano. Injekcijski peresnik odmaknite s
koze. Zapiralo igle bo samodejno pokrilo iglo.
S tem je injiciranje zakljuceno.

Po injiciranju
12. korak: Preverite zeleni indikator

Ce zeleni indikator ni v celoti zapolnil
preglednega okenca, se obrnite na svojega
zdravnika ali medicinsko sestro.

Na mestu injiciranja se lahko pojavi nekaj krvi.

Na mesto injiciranja lahko pritisnete kosem
vate ali zlozenec iz gaze in ga drzite, dokler se
krvavitev ne ustavi.

Mesta injiciranja ne drgnite. Ce je treba, ga
lahko pokrijete z majhnim oblizem.

Opomba: Ce za prejem celotnega odmerka
potrebujete vec kot en injekcijski peresnik,
uporabljene injekcijske peresnike zavrzite, kot
je opisano v 13. koraku.

1

12
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Ponovite korake od 2 do 13 za vse injekcijske
peresnike, ki so potrebni za injiciranje
celotnega odmerka.

Injekcije dajajte takoj eno za drugo.

Pazite, da boste dali posamezne injekcije
najmanj 2 cm narazen.

13. korak: Zavrzite injekcijski peresnik

Uporabljen injekcijski peresnik takoj po
uporabi odvrzite v zbiralnik za ostre predmete
(zbiralnik, ki ga je mogoce zapreti in je narejen
iz materiala, ki ga ni mogoce prebosti, ali v
podoben zbiralnik).

Z zdravnikom ali farmacevtom se pogovorite 0
pravilnem odstranjevanju zbiralnika za ostre
predmete. Morda imate lokalne predpise o
odstranjevanju odpadkov.
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Navodilo za uporabo

Xolair 75 mg prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
omalizumab

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtoma ali medicinsko sestro.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene uc¢inke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Xolair in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Xolair
Kako boste prejeli zdravilo Xolair

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Xolair

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Uk wd P

1. Kaj je zdravilo Xolair in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Xolair vsebuje u¢inkovino omalizumab. Omalizumab je umetno izdelana beljakovina,
podobna naravnim beljakovinam, ki nastajajo v telesu. Sodi v skupino zdravil, ki jih imenujemo
monoklonska protitelesa.

Zdravilo Xolair uporabljamo za zdravljenje:
- alergijske astme
- kroni¢nega rinosinuzitisa (vnetja sluznice v nosu in obnosnih votlinah) z nosnimi polipi

Alergijska astma

To zdravilo se uporablja za prepreCevanje poslab$anja astme z obvladovanjem simptomov hude
alergijske astme pri odraslih, mladostnikih in otrocih (starih 6 let ali ve¢), ki Ze prejemajo zdravila za
astmo, vendar pri njih simptomov astme z zdravili, kot so steroidi v velikih odmerkih za inhaliranje in
agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta, ne obvladujejo dobro.

Kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi

To zdravilo se uporablja za zdravljenje kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi pri odraslih (starih
18 let ali vec), ki ze prejemajo intranazalne kortikosteroide (kortikosteroide v prsilu za nos), vendar s
temi zdravili simptomov ne obvladujejo dobro. Nosni polipi so majhni izrastki na sluznici v nosu.
Zdravilo Xolair pomaga zmanjsati velikost polipov in izbolj$a simptome, med drugim kongestijo
nosne sluznice (zamasen nos), izgubo voha (zaznavanja vonjav), prisotnost sluzi na zadnjem delu Zrela
in izcedek iz nosu.

Zdravilo Xolair deluje tako, da zavira snov, ki se imenuje imunoglobulin E (IgE) in nastaja v telesu.
IgE prispeva k razvoju vrste vnetja, ki ima klju¢no vlogo pri povzrocanju alergijske astme in
kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Xolair
Zdravila Xolair ne smete dobiti
- Ce ste alergi¢ni na omalizumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Ce mislite, da bi lahko bili alergi¢ni na katero od sestavin zdravila, povejte zdravniku, saj v tem
primeru ne smete dobiti zdravila Xolair.
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Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zaCetkom uporabe zdravila Xolair se posvetujte z zdravnikom:

- ¢e imate tezave z ledvicami ali jetri,

- ¢e imate bolezen, pri kateri va$ lasten imunski sistem napada dele vasega telesa (avtoimunsko
bolezen),

- ¢e potujete na podrocje, kjer so okuzbe s paraziti pogoste, zdravilo Xolair lahko oslabi vaso
odpornost na tovrstne okuzbe,

- e ste imeli kdaj hudo alergijsko reakcijo (anafilaksijo), na primer na katero od zdravil, pik
zuzelke ali na vrsto hrane.

Zdravilo Xolair ne zdravi akutnih simptomov astme, na primer nenadnega astmati¢nega napada, zato
se zdravila Xolair ne sme uporabljati za zdravljenje takih simptomov.

Zdravilo Xolair ni namenjeno preprecevanju ali zdravljenju drugih stanj alergijskega tipa, na primer
nenadnih alergijskih reakcij, sindroma hiperimunoglobulina E (to je dedna imunska bolezen),
aspergiloze (bolezen pljuc, povezana z glivicami), alergije na hrano, ekcema ali senenega nahoda, ker
uporaba zdravila Xolair za zdravljenje teh bolezni ni proucena.

Bodite pozorni na znake alergijskih reakcij in drugih resnih nezZelenih u¢inkov

Zdravilo Xolair lahko povzro¢i resne nezelene ucinke. V ¢asu uporabe zdravila Xolair morate biti
pozorni na znake teh nezelenih u¢inkov. Ce opazite kakrsenkoli znak, ki lahko pomeni, da gre za hudo
alergijsko reakcijo ali katerega od drugih resnih nezelenih uc¢inkov, takoj poiscite zdravnisko pomoc.
Ti znaki so navedeni v poglavju 4 pod naslovom “Resni neZeleni u¢inki”.

Otroci in mladostniki

Alergijska astma

Zdravilo Xolair ni priporo¢eno za otroke, mlajse od 6 let. Uporabe pri otrocih, starih manj kot 6 let,
niso proucevali.

Kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi
Zdravilo Xolair ni priporoc¢eno za otroke in mladostnike, mlajse od 18 let. Uporabe pri bolnikih, starih
manj kot 18 let, niso proucevali.

Druga zdravila in zdravilo Xolair
Obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste
morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.

To je posebno pomembno, ¢e jemljete:

- zdravila za zdravljenje okuZzb, ki jih povzrocajo paraziti (zajedavci), saj zdravilo Xolair lahko
oslabi delovanje vasih zdravil,

- kortikosteroide za inhaliranje in druga zdravila proti alergijski astmi.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo. Zdravnik se bo z vami pogovoril o koristih in moznih
nevarnostih zdravljenja s tem zdravilom v nose¢nosti.

Ce zanosite, medtem ko se zdravite z zdravilom Xolair, to nemudoma povejte zdravniku.

Zdravilo Xolair lahko prehaja v materino mleko. Ce dojite ali nameravate dojiti, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Malo verjetno je, da bi zdravilo Xolair vplivalo na vaso sposobnost upravljanja vozil in strojev.
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3. Kako boste prejeli zdravilo Xolair

Navodila za uporabo zdravila Xolair so v poglavju "Informacije za zdravstveno osebje".

Zdravilo Xolair vam dajeta zdravnik ali medicinska sestra v obliki injekcije tik pod koZo (subkutano).
Skrbno se ravnajte po vseh navodilih, ki vam jih da zdravnik ali medicinska sestra.

Koliko zdravila boste prejeli

Zdravnik bo dolocil, koliko zdravila Xolair potrebujete in kako pogosto ga boste prejemali. To je
odvisno od vase telesne mase in od izvida krvne preiskave, ki jo boste opravili pred zacetkom
zdravljenja, da bi ugotovili koli¢ino IgE v vasi krvi.

Prejeli boste po 1 do 4 injekcije vsaka dva tedna ali vsake $tiri tedne.

Med zdravljenjem z zdravilom Xolair nadaljujte z jemanjem svojega dosedanjega zdravila proti astmi
in/ali nosnim polipom. Ne prenehajte jemati nobenega zdravila proti astmi in/ali nosnim polipom, ne
da bi se prej pogovorili z zdravnikom.

Ko se boste zaceli zdraviti z zdravilom Xolair, mogoc¢e ne boste opazili takojsnjega izboljsanja. Pri
bolnikih z nosnimi polipi so u¢inke opazili 4 tedne po zacetku zdravljenja. Pri bolnikih z astmo
navadno traja od 12 do 16 tednov, preden se pokaze polni ucinek zdravila.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih

Alergijska astma

Zdravilo Xolair je mogoce dajati otrokom in mladostnikom, ki so stari 6 let ali ve¢ in Ze prejemajo
zdravila za astmo, vendar zdravila, kot so steroidi v velikih odmerkih za inhaliranje in agonisti
adrenergi¢nih receptorjev beta, pri njih simptomov ne obvladujejo dobro. Zdravnik bo dolocil, koliko
zdravila Xolair potrebuje vas otrok in kako pogosto ga mora prejemati. To je odvisno od otrokove
telesne mase in rezultatov krvne preiskave, ki jo bo otrok opravil pred zacetkom zdravljenja, da bi
izmerili koli¢ino protiteles IgE v njegovi krvi.

Kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi
Zdravila Xolair se ne sme dajati otrokom in mladostnikom, starim manj kot 18 let.

Ce ste pozabili na odmerek zdravila Xolair
Cimprej poklicite svojega zdravnika oziroma v bolnisnico, da vam dolocijo nov datum za obisk
zdravnika.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Xolair
Ne prekinite zdravljenja z zdravilom Xolair, ¢e vam tega ni naro€il zdravnik. Zacasna ali stalna

prekinitev zdravljenja z zdravilom Xolair lahko povzro¢i povrnitev simptomov.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.
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4, Mozni nezZeleni u¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Nezeleni ucinki, ki jih povzroca zdravilo Xolair, so navadno blagi do zmerni, v posameznih primerih
pa so lahko resni.

Resni nezeleni ucinki:

Ce opazite znake naslednjih neZelenih uéinkov, takoj pois¢ite zdravnisko pomog:

Redki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)

- hude alergijske reakcije (vklju¢no z anafilaksijo): simptomi lahko vkljucujejo izpuséaj, srbenje
koze ali urtikarijo, otekanje obraza, ustnic, jezika, grla, sapnika ali drugih delov telesa, hitro
bitje srca, vrtoglavost in obCutek, da boste izgubili zavest, zmedenost, kratko sapo, piskanje pri
dihanju ali otezeno dihanje, pomodrelo koZo ali ustnice, omoti¢nost in izgubo zavesti. Ce ste Ze
kdaj prej imeli hudo alergijsko reakcijo (anafilaksijo), ki ni bila povezana z zdravilom Xolair,
lahko pri vas obstaja povecano tveganje za pojav hude alergijske reakcije po uporabi zdravila
Xolair.

- sistemski eritematozni lupus (SLE): simptomi lahko vkljucujejo bole¢ine v miSicah, bolecine in
otekanje sklepov, izpuscaj, zviSano telesno temperaturo, zmanjsanje telesne mase in utrujenost.

Pogostnost neznana (je ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

- Churg-Straussov ali hipereozinofilni sindrom: simptomi lahko vkljucujejo eno ali ve¢ naslednjih
tezav : oteklina, bolecina ali izpu$caj okrog krvnih ali limfnih zil, povecano Stevilo posebne
vrste belih krvnih celic (izrazita eozinofilija), poslabSevanje tezav z dihanjem, kongestija nosne
sluznice (zamasen nos), tezave s srcem, bolecina, odrevenelost, mravljinenje v rokah in nogah.

- nizko Stevilo trombocitov z znaki, kot so krvavitev ali pojavljanje modric v vecji meri kot
normalno.

- serumska bolezen: simptomi lahko vklju¢ujejo eno ali ve¢ naslednjih tezav: bole¢ine v sklepih z
otekanjem ali otrdelostjo ali brez njiju, izpusc¢aj, zvisana telesna temperatura, povecane
bezgavke, boleCine v misicah.

Drugi nezeleni ucinki vkljucujejo:
Zelo pogosti (lahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)
- zviSana telesna temperatura (pri otrocih)

Pogosti (lahko se pojavijo pri najveé 1 od 10 bolnikov)

- reakcije na mestu injiciranja, ki obsegajo bole¢ino, oteklino, srbenje in rde¢ino
- bolec¢ine v zgornjem delu trebuha

- glavobol (zelo pogost pri otrocih)

- obcutek vrtoglavosti

- bolecine v sklepih (artralgija)

Obcasni (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

- obcutek zaspanosti ali utrujenosti

- mravljin¢enje ali odrevenelost dlani ali stopal

- omedlevica, nizek krvni tlak sede ali stoje (posturalna hipotenzija), rdecica
- vneto zrelo, kaselj, akutne tezave z dihanjem

- slabost s siljenjem na bruhanje (havzea), driska, prebavne motnje

- srbenje, koprivnica, izpuscaj, povecana obc¢utljivost koze za sonéne zarke
- povecanje telesne mase

- gripi podobni simptomi

- otekanje rok
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Redki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)
- okuZzbe s paraziti

Pogostnost neznana (je ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)
- bolec¢ine v miSicah ter otekanje sklepov
- izpadanje las

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
neZelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uéinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Xolair

- Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

- Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki
poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztee na zadnji dan navedenega meseca.

- Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Xolair

- Ucinkovina je omalizumab. Ena viala vsebuje 75 mg omalizumaba. Po rekonstituciji viala
vsebuje 125 mg/ml omalizumaba (75 mg v 0,6 ml).

- Druge sestavine zdravila so saharoza, histidin, histidinijev klorid monohidrat in polisorbat 20.

I1zgled zdravila Xolair in vsebina pakiranja
Zdravilo Xolair 75 mg prasek in vehikel za raztopino za injiciranje je na voljo v obliki belega do
skoraj belega praska v majhni stekleni viali skupaj z ampulo, ki vsebuje 2 ml vode za injekcije.

Zdravnik ali medicinska sestra mora prasek pred injiciranjem raztopiti v vodi.

Zdravilo Xolair je na voljo v pakiranju, ki vsebuje eno vialo s pra§kom za raztopino za injiciranje in
eno ampulo z 2 ml vode za injekcije.

Zdravilo Xolair je na voljo tudi v vialah, ki vsebujejo 150 mg omalizumaba.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvajalec

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana, 1526
Slovenija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EAlLGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romaénia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 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: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

259



INFORMACIJE ZA ZDRAVSTVENO OSEBJE
Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Za raztopitev liofiliziranega zdravila je potrebno 15-20 minut, v nekaterih primerih pa lahko tudi veg.
Povsem rekonstituirano zdravilo je videti prozorno do rahlo opalescentno, brezbarvno do bledo
rjavorumeno obarvano in ima lahko okrog roba viale nekaj majhnih mehurckov ali pene. Zaradi
viskoznosti rekonstituiranega zdravila morate paziti, da boste iz viale odstranili zdravilo v celoti,
preden boste iz brizge odstranili zrak ali odve¢no raztopino, da boste dobili potrebnih 0,6 ml.

Xolair 75 mg viale za subkutano uporabo pripravite po naslednjih navodilih:

1. Potegnite 0,9 ml vode za injekcije iz ampule v injekcijsko brizgo, na katero je nataknjena igla
velikega premera, $t. 18.

2. Postavite vialo pokonci na vodoravno povrsino, zapicite iglo in vbrizgajte vodo za injekcije v
vialo z liofiliziranim praskom, pri tem uporabljajte standardne asepti¢ne tehnike, vodo za
injekcije pa usmerite naravnost v prasek.

3. Drzite vialo v pokon¢nem polozaju, priblizno 1 minuto jo Zivahno sukajte (ne da bi jo stresali),
da se bo prasek enakomerno zmogil.

4, Po kon¢anem koraku 3 boste pomagali raztopiti prasek z neznim sukanjem viale za 5-10 sekund
priblizno vsakih 5 minut, da se bo preostala trdna snov raztopila.

Upostevajte, da utegne vcasih trajati dalj kot 20 minut, da se bo prasek povsem raztopil. V tem
primeru ponavljajte korak 4, dokler v raztopini ni ve¢ videti Zelatinastih delcev.

Ko je zdravilo popolnoma raztopljeno, v raztopini ne sme biti ve¢ vidnih Zelatinastih delcev.
Majhni mehurcki ali pena okrog roba viale je nekaj obi¢ajnega. Rekonstituirano zdravilo bo
videti bistro do rahlo opalescentno in brezbarvno do bledo rjavorumeno obarvano. Ne uporabite
ga, ¢e so prisotni trdni delci.

5. Zasukajte vialo na glavo vsaj za 15 sekund, da se bo lahko tekocina prelila proti zamasku. Sedaj
uporabite novo 3-mililitrsko brizgo z iglo velikega premera, $tevilka 18, iglo zabodite v
preobrnjeno vialo. Viala naj bo Se naprej zasukana na glavo, zabodite konico igle ¢isto na dnu
raztopine v viali, ko vsrkavate raztopino v brizgo. Preden izvlecete iglo iz viale, potegnite bat
¢isto do konca cilindra brizge, da odstranite res vso raztopino iz preobrnjene viale.

6. Za subkutano injiciranje zamenjajte iglo stevilka 18 z iglo Stevilka 25.

7. Izbrizgajte zrak, velike mehurcke in morebitno odvecno tekocino, da boste dobili potrebni
odmerek 0,6 ml. Na povrsini raztopine v brizgi sme ostati tenka plast majhnih mehurckov. Ker
je raztopina nekoliko viskozna, lahko aplikacija raztopine s subkutano injekcijo traja
5-10 sekund.

Viala vsebuje 0,6 ml raztopine (75 mg) zdravila Xolair.

8. Injekcije morate aplicirati subkutano v deltoidni predel nadlakta, spodnji del trebuha (vendar ne
v oddaljenosti 5 centimetrov ali manj od popka) ali v stegno.
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Navodilo za uporabo

Xolair 150 mg prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
omalizumab

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtoma ali medicinsko sestro.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene uc¢inke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Xolair in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Xolair
Kako boste prejeli zdravilo Xolair

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Xolair

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

RS NS

1. Kaj je zdravilo Xolair in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Xolair vsebuje u¢inkovino omalizumab. Omalizumab je umetno izdelana beljakovina,
podobna naravnim beljakovinam, ki nastajajo v telesu. Sodi v skupino zdravil, ki jih imenujemo
monoklonska protitelesa.

Zdravilo Xolair uporabljamo za zdravljenje:

- alergijske astme

- kroni¢nega rinosinuzitisa (vnetja sluznice v nosu in obnosnih votlinah) z nosnimi polipi
- kroni¢ne spontane urtikarije (KSU)

Alergijska astma

To zdravilo se uporablja za prepreCevanje poslabsanja astme z obvladovanjem simptomov hude
alergijske astme pri odraslih, mladostnikih in otrocih (starih 6 let ali vec), ki Ze prejemajo zdravila za
astmo, vendar pri njih simptomov astme z zdravili, kot so steroidi v velikih odmerkih za inhaliranje in
agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta, ne obvladujejo dobro.

Kronic¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi

To zdravilo se uporablja za zdravljenje kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi pri odraslih (starih
18 let ali vec), ki Ze prejemajo intranazalne kortikosteroide (kortikosteroide v prsilu za nos), vendar s
temi zdravili simptomov ne obvladujejo dobro. Nosni polipi so majhni izrastki na sluznici v nosu.
Zdravilo Xolair pomaga zmanjsati velikost polipov in izbolj$a simptome, med drugim kongestijo
nosne sluznice (zamasen nos), izgubo voha (zaznavanja vonjav), prisotnost sluzi na zadnjem delu Zrela
in izcedek iz nosu.

Kroni¢na spontana urtikarija

To zdravilo se uporablja za zdravljenje kroni¢ne spontane urtikarije pri odraslih in mladostnikih (starih
12 let in vec), ki Ze prejemajo antihistaminike, vendar njihovi simptomi kroni¢ne spontane urtikarije s
temi zdravili niso dobro urejeni.

Zdravilo Xolair deluje tako, da zavira snov, ki jo imenujemo imunoglobulin E (IgE) in nastaja v
telesu. IgE prispeva k razvoju vrste vnetja, ki igra klju¢no vlogo pri povzrocanju alergijske astme,
kroni¢nega rinosinuzitisa z nosnimi polipi in kroni¢ne spontane urtikarije.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Xolair

Zdravila Xolair ne smete dobiti

- Ce ste alergi¢ni na omalizumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
Ce mislite, da bi lahko bili alergi¢ni na katero od sestavin zdravila, povejte zdravniku, saj v tem
primeru ne smete dobiti zdravila Xolair.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Xolair se posvetujte z zdravnikom:

- ¢e imate tezave z ledvicami ali jetri,

- ¢e imate bolezen, pri kateri va$ lasten imunski sistem napada dele vasega telesa (avtoimunsko
bolezen),

- ¢e potujete na podrocje, kjer so okuzbe s paraziti pogoste, zdravilo Xolair lahko oslabi vaso
odpornost na tovrstne okuzbe,

- e ste imeli kdaj hudo alergijsko reakcijo (anafilaksijo), na primer na katero od zdravil, pik
zuzelke ali na vrsto hrane.

Zdravilo Xolair ne zdravi akutnih simptomov astme, na primer nenadnega astmati¢nega napada, zato
se zdravila Xolair ne sme uporabljati za zdravljenje takih simptomov.

Zdravilo Xolair ni namenjeno preprecevanju ali zdravljenju drugih stanj alergijskega tipa, na primer
nenadnih alergijskih reakcij, sindroma hiperimunoglobulina E (to je dedna imunska bolezen),
aspergiloze (bolezen pljué¢, povezana z glivicami), alergije na hrano, ekcema ali senenega nahoda, ker
uporaba zdravila Xolair za zdravljenje teh bolezni ni proucena.

Bodite pozorni na znake alergijskih reakcij in drugih resnih nezelenih u¢inkov

Zdravilo Xolair lahko povzroci resne nezelene ucinke. V ¢asu uporabe zdravila Xolair morate biti
pozorni na znake teh nezelenih u¢inkov. Ce opazite kakrsenkoli znak, ki lahko pomeni, da gre za hudo
alergijsko reakcijo ali katerega od drugih resnih nezelenih u¢inkov, takoj poiscite zdravnisko pomoc.
Ti znaki so navedeni v poglavju 4 pod naslovom “Resni nezeleni ucinki”.

Otroci in mladostniki

Alergijska astma

Zdravilo Xolair ni priporoceno za otroke, ki so stari manj kot 6 let. Uporaba tega zdravila pri otrocih,
starih manj kot 6 let, ni bila raziskana.

Kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi
Zdravilo Xolair ni priporoceno za otroke in mladostnike, mlaj$e od 18 let. Uporaba tega zdravila pri
bolnikih, starih manj kot 18 let, ni bila raziskana.

Kroni¢na spontana urtikarija
Zdravilo Xolair ni priporoceno za otroke, ki so stari manj kot 12 let. Uporaba tega zdravila pri otrocih,
ki so stari manj kot 12 let, ni bila raziskana.

Druga zdravila in zdravilo Xolair
Obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste
morda zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.

To je posebno pomembno, e jemljete:

- zdravila za zdravljenje okuzb, ki jih povzrocajo paraziti (zajedavci), saj zdravilo Xolair lahko
oslabi delovanje vasih zdravil,

- kortikosteroide za inhaliranje in druga zdravila proti alergijski astmi.
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Nosec¢nost in dojenje

Ce ste noseti ali dojite, menite da bi lahko bili noseéi ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo. Zdravnik se bo z vami pogovoril o koristih in moznih
nevarnostih zdravljenja s tem zdravilom v nose¢nosti.

Ce zanosite, medtem ko se zdravite z zdravilom Xolair, to nemudoma povejte zdravniku.

Zdravilo Xolair lahko prehaja v materino mleko. Ce dojite ali nameravate dojiti, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Malo verjetno je, da bi zdravilo Xolair vplivalo na vaSo sposobnost upravljanja vozil in strojev.

3. Kako boste prejeli zdravilo Xolair

Navodila za uporabo zdravila Xolair so v poglavju "Informacije za zdravstveno osebje".

Zdravilo Xolair vam dajeta zdravnik ali medicinska sestra v obliki injekcije tik pod koZo (subkutano).
Skrbno se ravnajte po vseh navodilih, ki vam jih da zdravnik ali medicinska sestra.

Koliko zdravila boste prejeli

Alergijska astma in kronic¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi

Zdravnik bo dolocil, koliko zdravila Xolair potrebujete in kako pogosto ga boste prejemali. To je

odvisno od vasSe telesne mase in od izvida krvne preiskave, ki jo boste opravili pred zacetkom
zdravljenja, da bi ugotovili koli¢ino IgE v vasi krvi.

Prejeli boste po 1 do 4 injekcije vsaka dva tedna ali vsake $tiri tedne.

Med zdravljenjem z zdravilom Xolair nadaljujte z jemanjem svojega dosedanjega zdravila proti astmi
in/ali nosnim polipom. Ne prenehajte jemati nobenega zdravila proti astmi in/ali nosnim polipom, ne
da bi se prej pogovorili z zdravnikom.

Ko se boste zaceli zdraviti z zdravilom Xolair, mogoce ne boste opazili takoj$njega izboljSanja. Pri
bolnikih z nosnimi polipi so ucinke opazili 4 tedne po zacetku zdravljenja. Pri bolnikih z astmo
navadno traja od 12 do 16 tednov, preden se pokaze polni u¢inek zdravila.

Kroni¢na spontana urtikarija
Vsake §tiri tedne boste skupaj prejeli po dve injekeiji s 150 mg uc¢inkovine.

Med zdravljenjem z zdravilom Xolair nadaljujte z uporabo zdravil, ki ste jih Ze prej uporabljali za
zdravljenje kroni¢ne spontane urtikarije. Ne prenehajte jemati nobenega zdravila, ne da bi se prej
pogovorili s svojim zdravnikom.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih

Alergijska astma

Zdravilo Xolair je mogoce dajati otrokom in mladostnikom, ki so stari 6 let ali ve¢ in Ze prejemajo
zdravila za astmo, vendar zdravila, kot so steroidi v velikih odmerkih za inhaliranje in agonisti
adrenergi¢nih receptorjev beta, pri njih simptomov ne obvladujejo dobro. Zdravnik bo dolocil, koliko
zdravila Xolair potrebuje vas otrok in kako pogosto ga mora prejemati. To je odvisno od otrokove
telesne mase in rezultatov krvne preiskave, ki jo bo otrok opravil pred zacetkom zdravljenja, da bi
izmerili koli¢ino protiteles IgE v njegovi krvi.
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Kroni¢ni rinosinuzitis z nosnimi polipi
Zdravila Xolair se ne sme dajati otrokom in mladostnikom, starim manj kot 18 let.

Kroni¢na spontana urtikarija

Zdravilo Xolair je mogoce dajati mladostnikom, ki so stari 12 let ali ve¢ in Ze prejemajo
antihistaminike, vendar njihovi simptomi kroni¢ne spontane urtikarije s temi zdravili niso dobro
urejeni. Odmerki za mladostnike, ki so stari 12 let ali ve¢, so enaki kot pri odraslih.

Ce ste pozabili na odmerek zdravila Xolair
Cimprej poklicite svojega zdravnika oziroma v bolni$nico, da vam dolo¢ijo nov datum za obisk
zdravnika.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Xolair
Ne prekinite zdravljenja z zdravilom Xolair, ¢e vam tega ni naroCil zdravnik. Zacasna ali stalna
prekinitev zdravljenja z zdravilom Xolair lahko povzro¢i povrnitev simptomov.

Ce se zdravite zaradi kroni¢ne spontane urtikarije, vam bo zdravnik morda kljub temu od ¢asa do &asa
prekinil zdravljenje z zdravilom Xolair, da bo lahko ocenil vase simptome. Upostevajte navodila
svojega zdravnika.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4, Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Nezeleni ucinki, ki jih povzroca zdravilo Xolair, so navadno blagi do zmerni, v posameznih primerih
pa so lahko resni.

Resni nezeleni ucinki:

Ce opazite znake naslednjih neZelenih uéinkov, takoj poiséite zdravnisko pomog:

Redki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)

- hude alergijske reakcije (vkljucno z anafilaksijo): simptomi lahko vkljucujejo izpuscaj, srbenje
koze ali urtikarijo, otekanje obraza, ustnic, jezika, grla, sapnika ali drugih delov telesa, hitro
bitje srca, vrtoglavost in obCutek, da boste izgubili zavest, zmedenost, kratko sapo, piskanje pri
dihanju ali otezeno dihanje, pomodrelo koZo ali ustnice, omoti¢nost in izgubo zavesti. Ce ste Ze
kdaj prej imeli hudo alergijsko reakcijo (anafilaksijo), ki ni bila povezana z zdravilom Xolair,
lahko pri vas obstaja poveéano tveganje za pojav hude alergijske reakcije po uporabi zdravila
Xolair.

- sistemski eritematozni lupus (SLE): simptomi lahko vkljucujejo bole¢ine v miSicah, bolecine in
otekanje sklepov, izpuscaj, zviSano telesno temperaturo, zmanjsanje telesne mase in utrujenost.

Pogostnost neznana (je ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov)

- Churg-Straussov ali hipereozinofilni sindrom: simptomi lahko vkljucujejo eno ali ve¢ naslednjih
tezav: oteklina, bolecina ali izpus€aj okrog krvnih ali limfnih zil, pove€ano Stevilo posebne vrste
belih krvnih celic (izrazita eozinofilija), poslabSevanje teZzav z dihanjem, kongestija nosne
sluznice (zamasen nos), tezave s srcem, bolecina, odrevenelost, mravljinéenje v rokah in nogah.

- nizko Stevilo trombocitov z znaki, kot so krvavitev ali pojavljanje modric v vecji meri kot
normalno.

- serumska bolezen: simptomi lahko vkljucujejo eno ali ve¢ naslednjih tezav: bolecine v sklepih z
otekanjem ali otrdelostjo ali brez njiju, izpuscaj, zviSana telesna temperatura, povecane
bezgavke, boleCine v misicah.
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Drugi nezeleni ucinki vkljuéujejo:
Zelo pogosti (lahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)
- zviSana telesna temperatura (pri otrocih)

Pogosti (lahko se pojavijo pri najveé 1 od 10 bolnikov)

- reakcije na mestu injiciranja, ki obsegajo bolecino, oteklino, srbenje in rdecino
- bolecine v zgornjem delu trebuha

- glavobol (zelo pogost pri otrocih)

- okuzba zgornjih dihal, na primer vnetje Zrela in nahod

- obcutek pritiska ali bolecine v predelu lic ali ¢ela (sinusitis, sinusni glavobol)

- bolecine v sklepih (artralgija)

- obcutek vrtoglavosti

Obgasni (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

- obcutek zaspanosti ali utrujenosti

- mravljinc¢enje ali odrevenelost dlani ali stopal

- omedlevica, nizek krvni tlak sede ali stoje (posturalna hipotenzija), rdeCica
- vneto zrelo, kaselj, akutne tezave z dihanjem

- slabost s siljenjem na bruhanje (navzea), driska, prebavne motnje

- srbenje, koprivnica, izpuscaj, povecana obc¢utljivost koze za son¢ne zarke
- povecanje telesne mase

- gripi podobni simptomi

- otekanje rok

Redki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)
- okuzbe s paraziti

Pogostnost neznana (je ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)
- bolec¢ine v misicah ter otekanje sklepov
- izpadanje las

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u€inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Xolair

- Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

- Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki
poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztee na zadnji dan navedenega meseca.

- Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Xolair
- Uc¢inkovina je omalizumab. Ena viala vsebuje 150 mg omalizumaba. Po rekonstituciji viala

vsebuje 125 mg/ml omalizumaba (150 mg v 1,2 ml).
- Druge sestavine zdravila so saharoza, histidin, histidinijev klorid monohidrat in polisorbat 20.
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I1zgled zdravila Xolair in vsebina pakiranja

Zdravilo Xolair 150 mg prasek in vehikel za raztopino za injiciranje je na voljo v obliki belega do
skoraj belega praska v majhni stekleni viali skupaj z ampulo, ki vsebuje 2 ml vode za injekcije.
Zdravnik ali medicinska sestra mora prasek pred injiciranjem raztopiti v vodi.

Zdravilo Xolair 150 mg prasek in vehikel za raztopino za injiciranje je na voljo v pakiranjih, ki
vsebujejo 1 vialo s praskom za raztopino za injiciranje in 1 ampulo z vodo za injekcije, in v skupnih
pakiranjih, ki vsebujejo 4 (4 x 1) viale s praskom za raztopino za injiciranje in 4 (4 x 1) ampule z vodo
za injekcije ali 10 (10 x 1) vial s praskom za raztopino za injiciranje in 10 (10 x 1) ampul z vodo za
injekcije.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
Zdravilo Xolair je na voljo tudi v vialah, ki vsebujejo 75 mg omalizumaba.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvajalec

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana, 1526
Slovenija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Temn.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
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Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

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

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

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

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

Drugi viri informacij

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Roméania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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INFORMACIJE ZA ZDRAVSTVENO OSEBJE
Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Za raztopitev liofiliziranega zdravila je potrebno 15-20 minut, v nekaterih primerih pa lahko tudi veg.
Povsem rekonstituirano zdravilo je videti prozorno do rahlo opalescentno, brezbarvno do bledo
rjavorumeno obarvano in ima lahko okrog roba viale nekaj majhnih mehurckov ali pene. Zaradi
viskoznosti rekonstituiranega zdravila morate paziti, da boste iz viale odstranili zdravilo v celoti,
preden boste iz brizge odstranili zrak ali odve¢no raztopino, da boste dobili potrebnih 1,2 ml.

Xolair 150 mg viale za subkutano uporabo pripravite po naslednjih navodilih:

1. Potegnite 1,4 ml vode za injekcije iz ampule v injekcijsko brizgo, na katero je nataknjena igla
velikega premera, $t. 18.

2. Postavite vialo pokonci na vodoravno povrsino, zapicite iglo in vbrizgajte vodo za injekcije v
vialo z liofiliziranim praskom, pri tem uporabljajte standardne asepti¢ne tehnike, vodo za
injekcije pa usmerite naravnost v prasek.

3. Drzite vialo v pokon¢nem polozaju, priblizno 1 minuto jo Zivahno sukajte (ne da bi jo stresali),
da se bo prasek enakomerno zmogil.

4, Po kon¢anem koraku 3 boste pomagali raztopiti prasek z neznim sukanjem viale za 5-10 sekund
priblizno vsakih 5 minut, da se bo preostala trdna snov raztopila.

Upostevajte, da utegne vcasih trajati dalj kot 20 minut, da se bo prasek povsem raztopil. V tem
primeru ponavljajte korak 4, dokler v raztopini ni ve¢ videti Zelatinastih delcev.

Ko je zdravilo popolnoma raztopljeno, v raztopini ne sme biti ve¢ vidnih zelatinastih delcev.
Majhni mehurcki ali pena okrog roba viale je nekaj obi¢ajnega. Rekonstituirano zdravilo bo
videti bistro do rahlo opalescentno in brezbarvno do bledo rjavorumeno obarvano. Ne uporabite
ga, ¢e so prisotni trdni delci.

5. Zasukajte vialo na glavo vsaj za 15 sekund, da se bo lahko tekocina prelila proti zamasku. Sedaj
uporabite novo 3-mililitrsko brizgo z iglo velikega premera, $tevilka 18, iglo zabodite v
preobrnjeno vialo. Viala naj bo Se naprej zasukana na glavo, zabodite konico igle ¢isto na dnu
raztopine v viali, ko vsrkavate raztopino v brizgo. Preden izvlecete iglo iz viale, potegnite bat
¢isto do konca cilindra brizge, da odstranite res vso raztopino iz preobrnjene viale.

6. Za subkutano injiciranje zamenjajte iglo Stevilka 18 z iglo Stevilka 25.

7. Izbrizgajte zrak, velike mehurcke in morebitno odvecno tekocino, da boste dobili potrebni
odmerek 1,2 ml. Na povrsini raztopine v brizgi sme ostati tenka plast majhnih mehurckov. Ker
je raztopina nekoliko viskozna, lahko aplikacija raztopine s subkutano injekcijo traja
5-10 sekund.

Viala vsebuje 1,2 ml raztopine (150 mg) zdravila Xolair. Za 75 mg odmerek potegnite v brizgo
0,6 ml raztopine, preostanek pa zavrzite.

8. Injekcije morate aplicirati subkutano v deltoidni predel nadlakta, spodnji del trebuha (vendar ne
v oddaljenosti 5 centimetrov ali manj od popka) ali v stegno.
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