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1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 75 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
Xolair 75 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Xolair 75 mq injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

Varje forfylld spruta innehaller 75 mg omalizumab* i 0,5 ml 16sning.

Xolair 75 mq injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna innehaller 75 mg omalizumab* i 0,5 ml 16sning.

*Omalizumab &r en humaniserad monoklonal antikropp, tillverkad i en CHO (Chinese hamster ovary)-
cellinje genom rekombinant DNA-teknik.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning (injektionsvétska)

Klar till 14t opalskimrande, oférgad till svagt brun-gul Idsning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Allergisk astma

Xolair ar avsett for vuxna, ungdomar och barn (6 till <12 ar).

Behandling med Xolair &r endast avsedd for patienter med tydlig IgE (immunglobulin E)-medierad
astma (se avsnitt 4.2).

Vuxna och ungdomar (fran 12 ars alder)

Xolair &r indicerat som tillaggsbehandling for battre kontroll av astma hos patienter med svar,
allergisk astma, som visat positivt hudtest eller in vitro reaktion pa perenn luftvéagsallergen och som
har nedsatt lungfunktion (FEV1 <80 %) samt frekventa symtom dagtid eller nattliga uppvakningar och
som upplevt flera svara dokumenterade astmaexacerbationer, trots en daglig hég dos av
inhalationssteroider plus en langverkande inhalations-beta2-agonist.

Barn (fran 6 till <12 &rs &lder)

Xolair &r indicerat som tillaggsbehandling for battre kontroll av astma hos patienter med svar,
allergisk astma, som visat positivt hudtest eller in vitro-reaktion pa perenn luftvagsallergen samt
frekventa symtom dagtid eller nattliga uppvakningar och som upplevt flera svara dokumenterade
astmaexacerbationer, trots en daglig hég dos av inhalationssteroider plus en langverkande inhalations-
beta2-agonist.




Kronisk rinosinuit med naspolyper

Xolair &r indicerat som tillaggsbehandling tillsammans med intranasala kortikosteroider hos vuxna
(fran 18_ars alder) med svar kronisk rinosinuit med naspolyper och for vilka behandling med
intranasala kortikosteroider inte leder till tillfredsstallande sjukdomskontroll.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling skall initieras av lakare med erfarenhet av diagnostisering och behandling av svar astma
eller kronisk rinosinuit med néspolyper.

Dosering

Dosering av allergisk astma och kronisk rinosinuit med néspolyper féljer samma doseringsprinciper.
Lamplig dos och doseringsintervall av omalizumab vid dessa sjukdomar bestams utifran utgangsvardet
av IgE (IE/ml), uppmétt fore behandlingsstart, samt kroppsvikten (kg). Innan den forsta dosen ges
skall patienten fa sitt IgE-varde uppmatt med nagon kommersiellt tillganglig analysmetod for total-1gE
i serum for dosbhestamning. Baserat pa dessa resultat kan 75 till 600 mg omalizumab behdéva ges i form
av 1-4 injektioner vid varje administreringstillfalle.

Patienter med allergisk astma som hade ett utgangsvarde for IgE under 76 1E/ml hade lagre
sannolikhet att ha nytta av behandlingen (se avsnitt 5.1). Forskrivande lakare skall fore behandling
sakerstalla att vuxna och ungdomar med IgE-vérde under 76 IE/ml och barn (fran 6 till <12 ars alder)
med IgE-varde under 200 IE/ml visar en tydlig in vitro-reaktion (RAST eller motsvarande) mot ett
perenn allergen.

Se tabell 1 for omrékning och tabell 2 och 3 for dosering.

Patienter vars utgangsvarde for IgE eller kroppsvikt i kilogram ar utanfor granserna i doseringstabellen
skall inte behandlas med omalizumab.

Den hogsta rekommenderade dosen ar 600 mg omalizumab varannan vecka.

Tabell1 ~ Omrakning fran dos till antal forfyllda injektionssprutor/injektionspennor*, antal
injektioner** och total injektionsvolym vid varje administreringstillfalle

Dos Antal Antal injektioner | Total injektionsvolym (ml)
(mg) injektionssprutor/injektionspennor*

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 2,5
450 0 1 1 2 3,0
525 1 1 1 3 3,5
600 0 0 2 2 4,0

*Xolair 300 mg forfylld spruta och alla styrkor av Xolair forfylld injektionspenna &r inte avsedda att
anvandas hos patienter <12 ars alder.

**Denna tabell anger det minsta antalet injektioner hos en patient. Det finns &ven andra
doskombinationer av spruta/injektionspenna som ar majliga for att uppna dnskad dos.



Tabell 2

ADMINISTRERING VAR FJARDE VECKA. Dosering av omalizumab (milligram
per dos) givet som subkutan injektion var fjarde vecka

Kroppsvikt (kg)
Utgangs-
varde
for Igg | >20- >25-  >30- >40- >50- >60- >70- >80-  >90- >125-
(IE/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 FOR ADMINISTRERING VARANNAN
VECKA,SE TABELL 3
>900-
1 000
>1 000-
1100

*Kroppsvikt under 30 kg studerades inte i de pivotala studierna pa kronisk rinosinuit med
naspolyper.




Tabell 3

ADMINISTRERING VARANNAN VECKA. Dosering av omalizumab (milligram

per dos) givet som subkutan injektion varannan vecka

Kroppsvikt (kg)

Utgangs-
varde
for IgE >20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >900- >125-
(1E/ml) 25% 30* 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 FOR ADMINISTRERING VAR FJARDE

VECKA,SE TABELL 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
1 000
>1 000- 225 300 375 450 600
1100
>1 100- 300 300 450 525 600 | Data éar otillracklig for en
1200 dosrekommendation
>1 200- 300 375 450 525
1300
>1 300- 300 375 525 600
1 500

*Kroppsvikt under 30 kg studerades inte i de pivotala studierna pa kronisk rinosinuit med
naspolyper.




Behandlingsldngd, monitorering och dosjustering

Allergisk astma

Xolair &r avsett for langtidsbehandling. Kliniska prévningar har visat att det tar minst 12-16 veckor
innan behandlingen uppvisar effekt. Efter 16 veckors behandling med Xolair skall patienterna
beddmas av sin lakare avseende behandlingseffekt innan ytterligare injektioner ges. Ett beslut att
fortsatta med behandling skall baseras pa om en markant forbéttring av den totala astmakontrollen kan
ses. Detta géller bade efter 16 veckors behandling samt vid efterfoljande besok (se avsnitt 5.1,
Provarens totalbedémning av behandlingseffekten).

Kronisk rinosinuit med naspolyper

| kliniska studier pa kronisk rinosinuit med naspolyper observerades forandringar efter 4 veckor i
nasal polyp score” (NPS) samt ”nasal congestion score” (NCS). Behovet av kontinuerlig behandling
ska utvérderas regelbundet baserat pa allvarlighetsgraden av patientens sjukdom samt niva av
symtomkontroll.

Allergisk astma och kronisk rinosinuit med naspolyper

Utsattning av behandling leder i allménhet till atergang till forhojda nivaer av fritt IgE och tillhorande
symtom. De totala IgE-nivaerna ar forhojda under behandlingen och ar fortsatt forhojda i upp till ett ar
efter avslutad behandling. Darfor kan inte foérnyade analyser av IgE-vérdena under behandling
anvandas som véagledning for dosbestdmning. Dosbestdmning efter behandlingsavbrott under kortare
tid an ett ar skall baseras pa de IgE-nivaer i serum som uppmattes vid den initiala dosbestamningen.
Fornyad analys av totalnivaerna av serum-IgE kan utforas for dosbestamning i de fall behandlingen
varit avbruten i ett ar eller langre.

Dosen skall justeras vid betydande férandringar av kroppsvikten (se tabell 2 och 3).

Speciella patientpopulationer

Aldre (6ver 65 ar)

Tillgangliga data avseende behandling av personer 6ver 65 ars alder med omalizumab ar begransade,
men det finns inget som talar for att aldre patienter behdver annan dos &n yngre vuxna patienter.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Inga studier har genomforts for att studera farmakokinetiken av omalizumab hos patienter med nedsatt
njur- eller leverfunktion. Eftersom clearance av omalizumab vid kliniska doser domineras av det
retikuloendoteliala systemet (RES) torde det inte paverkas av nedsatt njur- eller leversjukdom. Trots
att ingen dosjustering rekommenderas for dessa patienter skall omalizumab administreras med
forsiktighet (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Vid allergisk astma har sakerhet och effekt for omalizumab hos patienter under 6 ar inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Vid kronisk rinosinuit med naspolyper har sakerhet och effekt for omalizumab hos patienter under
18 ar inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Enbart for subkutan administrering. Omalizumab far inte administreras intravenost eller
intramuskulart.

Xolair 300 mg forfylld spruta och alla styrkor av Xolair forfylld injektionspenna &r inte avsedda att
anvandas hos patienter <12 ars alder. Xolair 75 mg forfylld spruta och Xolair 150 mg forfylld spruta
kan anvandas hos barn 6 till 11 ar med allergisk astma.

Om mer &n en injektion krévs for att uppna dnskad dos ska injektionerna delas upp pa tva eller fler
injektionsstéllen (Tabell 1).



Patienter utan anamnes pa anafylaxi kan sjalv eller med hjélp av en annan person (t ex anhorig)
administrera Xolair fran och med den 4:e dosen om behandlande lakare bedémer detta lampligt (se
avsnitt 4.4). Patienten och den som ger injektionen maste uthildas i ratt injektionsteknik och lara sig
kénna igen tidiga tecken och symtom pa allvarliga allergiska reaktioner.

Den som injicerar ska instrueras att injicera hela mangden av Xolair enligt anvandarinstruktionerna i
bipacksedeln.

4.3  Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Allmént

Omalizumab &r inte indicerat for behandling av akuta astmaexacerbationer, akut bronkospasm eller
status asthmaticus.

Omalizumab har inte studerats hos patienter med hyperimmunoglobulin E-syndrom eller allergisk
bronkopulmonell aspergillos eller vid férebyggande behandling av anafylaktiska reaktioner,
inkluderande sadana som framkallats av fodoamnesallergi, atopisk dermatit eller allergisk rinit.
Omalizumab &r inte indicerat vid dessa tillstand.

Omalizumab har inte studerats hos patienter med autoimmuna sjukdomar, immunkomplexmedierade
tillstand eller med redan existerande nedsatt njur- eller leverfunktion (se avsnitt 4.2). Forsiktighet skall
iakttas nar omalizumab ges till dessa patientgrupper.

Plotsligt avbrytande av behandling med systemiska eller inhalerade steroider efter insattande av
omalizumab vid allergisk astma eller kronisk rinosinuit med naspolyper rekommenderas inte.
Sankning av steroiddosen skall géras under dverinseende av ldkare och kan behéva goras successivt.

Immunsystemet

Allergiska typ I-reaktioner

Lokala eller systemiska allergiska typ I-reaktioner, inkluderande anafylaxi och anafylaktisk chock, kan
upptrada vid behandling med omalizumab &dven efter en lang tids anvéandning. De flesta av dessa
reaktioner intraffade emellertid inom 2 timmar efter den forsta eller de efterféljande injektionerna av
omalizumab, men vissa intréffade 2 timmar, och till och med 24 timmar, efter injektion. Majoriteten
av anafylaktiska reaktioner intraffade i samband med de forsta 3 doserna av omalizumab. De forsta

3 doserna maste darfor administreras av, eller under 6verinseende av, sjukvardspersonal. Anamnes pa
anafylaxi, som inte relateras till omalizumab, kan vara en riskfaktor for anfylaxi i samband med
omalizumab-behandling. Hos patienter med anamnes pa anafylaxi maste darfor omalizumab
administreras av sjukvardspersonal, som alltid ska ha lakemedel for behandling av anafylaktiska
reaktioner tillgéngliga for omedelbar anvandning efter administrering av omalizumab. Om en
anafylaktisk eller annan allvarlig allergisk reaktion intraffar, maste administrering av omalizumab
omedelbart avbrytas och lamplig behandling séttas in. Patienterna skall informeras om att sadana
reaktioner kan upptrada och att man da omedelbart skall soka medicinsk vard.

Ett litet antal patienter har i kliniska studier uppvisat antikroppar mot omalizumab (se avsnitt 4.8). Den
kliniska betydelsen av dessa antikroppar &r inte kand.



Serumsjuka
Serumsjuka och serumsjukeliknande reaktioner, vilka &r sena allergiska typ Il1-reaktioner, har setts

hos patienter som behandlats med humaniserade monoklonala antikroppar inklusive omalizumab. Den
foreslagna patofysiologiska mekanismen inkluderar immunkomplexbildning och depositon pa grund
av antikroppsbildning mot omalizumab. Reaktionen uppstar 1-5 dagar efter den forsta eller de
efterféljande injektionerna och kan intréffa aven efter en langre tids anvandning. Symtom som tyder
pa serumsjuka inkluderar artrit/artralgi, hudutslag (urtikaria eller annan typ), feber och lymfadenopati.
Antihistaminer och kortikosteroider kan anvandas for att forebygga eller behandla detta tillstdnd och
patienter ska uppmanas att rapportera alla misstankta symtom.

Churg-Strauss syndrom och hypereosinofilt syndrom

Patienter med svar astma kan i sallsynta fall uppvisa systemiskt hypereosinofilt syndrom eller allergisk
eosinofil granulomatos vaskulit (Churg-Strauss syndrom), vilka bada vanligtvis behandlas med
systemiska kortikosteroider.

| sallsynta fall kan patienter som behandlas med antiastmatiska lakemedel, inklusive omalizumab,
uppvisa eller utveckla systemisk eosinofili och vaskulit. Dessa handelser &r ofta kopplade till
minskning av oral kortikosteroidterapi.

Hos dessa patienter ska lakare vara uppmarksamma pa uppkomst av uttalad eosinofili, utslag orsakade
av vaskulit, férsamrade pulmonella symtom, bihaleforandringar, kardiella komplikationer och/eller
neuropati.

Vid alla svara fall avimmunsystempaverkan som namnts ovan ska avbrytande av behandlingen med
omalizumab 6vervagas.

Parasitinfektioner (helmint)

IgE kan involveras i den immunologiska reaktionen for vissa helmintinfektioner. Hos patienter med
kronisk hog risk for helmintinfektion visade en placebokontrollerad studie en latt 6kning av antalet
infektioner vid behandling med omalizumab, trots att forloppet, svarighetsgraden och svaret pa
infektionsbehandlingen var oférandrade. Antalet helmintinfektioner i det totala kliniska programmet,
som inte var avsett for att upptacka sadana infektioner, var mindre &n 1 pa 1 000 patienter.
Forsiktighet ar emellertid berattigad hos patienter med hog risk att fa helmintinfektion, i synnerhet vid
resa i omraden dar helmintinfektion ar en endemisk sjukdom. Om patienterna inte svarar pa den
rekommenderade antihelmintbehandlingen skall utsattning av omalizumab 6vervagas.

Latex-kénsliga personer (forfylld spruta)

Det I6stagbara nalskyddet hos denna forfyllda spruta innehaller ett derivat av naturgummilatex. Hittills
har inget naturgummilatex patraffats i det I6stagbara nalskyddet. Anvandningen av Xolair
injektionsvatska,losning i forfylld spruta hos latex-kansliga personer har dock inte studerats och darfor
kan en potentiell risk for Overkanslighetsreaktioner inte helt uteslutas.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Eftersom IgE kan vara inblandad i den immunologiska reaktionen for vissa helmintinfektioner, kan
omalizumab méjlighen indirekt minska effekten av lakemedel for behandling av helmint- eller andra
andra parasitinfektioner (se avsnitt 4.4).

Cytokrom P450-enzymer, effluxpumpar och proteinbindningsmekanismer ar inte inblandade i
clearance av omalizumab, och ddrmed finns liten potential for interaktioner. Ldkemedels- eller
vaccininteraktionsstudier har inte utforts med omalizumab. Det finns ingen farmakologisk anledning
att forvanta sig att ldkemedel som forskrivs ofta for behandling av astma eller kronisk rinosinuit med
naspolyper skulle interagera med omalizumab.



Allergisk astma

Omalizumab har vanligtvis anvants tillsammans med inhalations- och orala kortikosteroider, kort- och
langverkande inhalations-beta-agonister, leukotrienmodifierare, teofylliner och orala antihistaminer i
kliniska studier. Det fanns inga indikationer pa att sakerheten hos omalizumab férandrades vid
anvandning tillsammans med dessa andra vanligen anvénda ldkemedlen mot astma. Det finns
begransade data pa samtidig anvandning av omalizumab och specifik immunterapi
(hyposensibiliseringsterapi). | en klinisk studie dar omalizumab gavs tillsammans med immunterapi
sags ingen skillnad i sikerhet och effekt for omalizumab i kombination med specifik immunterapi,
jamfort med omalizumab givet ensamt.

Kronisk rinosinuit med naspolyper

| kliniska studier har omalizumab enligt protokoll anvénts tillsammans med mometason nésspray.
Andra lakemedel som vanligtvis anvandes samtidigt inkluderade andra intranasala kortikosteroider,
bronkodilatorer, antihistaminer, leukotrienreceptorantagonister, adrenergika/sympatomimetika samt
nasal lokalanestetika. Det fanns inga indikationer pa att sakerheten hos omalizumab forandrades vid
samtidig anvandning av dessa vanligtvis anvanda lakemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

En mattlig mangd data fran gravida kvinnor (mellan 300-1 000 graviditeter) baserade pa
graviditetsregister och spontana rapporter efter marknadsgodkannande, tyder inte pa nagon
missbildnings- eller foster/neonatal toxicitet. En prospektiv registerstudie (EXPECT) pa 250 gravida
kvinnor med astma som behandlats med omalizumab visade att prevalensen for allvarliga medfédda
anomaliteter var jamforbar (8,1% mot 8,9%) mellan patienter behandlade med Xolair och patienter
med motsvarande sjukdomstillstand (mattlig till allvarlig astma). Tolkningen av data kan vara
paverkad av metodologiska begransningar i studien, inkluderande ett litet antal patienter och en icke-
randomiserad studiedesign.

Omalizumab passerar placentabarriaren, men djurstudier tyder varken pa direkta eller indirekta
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Omalizumab har forknippats med en aldersberoende minskning av antalet trombocyter hos primater,
dar unga djur ar mer kénsliga an &ldre djur (se avsnitt 5.3).

Omalizumab kan 6vervagas under graviditet om det &r kliniskt nédvandigt.

Amning

Immunglobulin G (IgG) forekommer i bréstmjélk och det ar darfér forvantat att omalizumab
forekommer i brostmjolk. Tillgangliga data har visat att omalizumab utsondras i brostmjolken hos
icke-humana primater (se avsnitt 5.3).

EXPECT-studien med 154 spadbarn som exponerats for omalizumab under graviditet och genom
amning indikerade inte biverkningar hos de spéddbarn som ammats. Tolkningen av data kan vara
paverkad av metodologiska begransningar i studien, inkluderande ett litet antal patienter och en icke-
randomiserad studiedesign.

Immunglobulin G-proteiner genomgar intestinal proteolys och har Iag biotillganglighet nar de ges
oralt. Inga effekter forvantas pa ammande nyfodda/spadbarn. Féljaktligen kan anvandning av
omalizumab under amning 6vervagas om det &r kliniskt nédvandigt.



Fertilitet

Det finns inga humandata for omalizumab avseende fertilitet. | sarskilt utformade icke kliniska
fertilitetsstudier hos icke-humana primater, innefattande parningsstudier, sags ingen nedsatt fertilitet
hos honor eller hanar efter upprepad dosering av omalizumab vid doser upp till 75 mg/kg. Inte heller
observerades genotoxiska effekter i en separat icke-klinisk genotoxicitetsstudie.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Omalizumab har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Allergisk astma och kronisk rinosinuit med naspolyper

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

| kliniska provningar pa allergisk astma hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder var de vanligast
rapporterade biverkningarna huvudvark, reaktioner pa injektionsstallet, inklusive smarta pa
injektionsstéllet, svullnad, erytem och pruritus. | kliniska prévningar pa barn fran 6 till <12 ar var de
vanligast rapporterade biverkningarna huvudvark, feber och smarta i 6vre buken. De flesta
reaktionerna var latta eller mattliga i svarighetsgrad. I kliniska studier pa patienter >18 ars alder vid
kronisk rinosinuit med naspolyper var de vanligast rapporterade biverkningarna huvudvark, yrsel,
artralgi, smarta i 6vre buken och reaktioner pa injektionsstallet.

Tabell éver biverkningar

Tabell 4 tar upp de biverkningar som rapporterats vid kliniska prévningar i den totala
sékerhetspopulationen vid allergisk astma och kronisk rinosinuit med néspolyper som behandlats med
Xolair per organsystemklass enligt MedDRA och frekvens. Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvenskategorierna definieras enligt foljande:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta

(>1/10 000,<1/1 000) och mycket sallsynta (<1/10 000). Handelser rapporterade efter godkannande for
forsaljning anges med frekvensen ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).
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Tabell 4

Biverkningar vid allergisk astma och kronisk rinosinuit med naspolyper

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga
Séllsynta

Faryngit
Parasitinfektion

Blodet och lymfsystemet

Ingen kénd frekvens

| Idiopatisk trombocytopeni, inklusive allvarliga fall

Immunsystemet

Séllsynta

Ingen kand frekvens

Anafylaktisk reaktion, andra allvarliga allergiska tillstand,
utveckling av antikroppar mot omalizumab
Serumsjuka, kan inkludera feber och lymfadenopati

Centrala och perifera nervsystem

et

Vanliga Huvudvark*
Mindre vanliga Synkope, parestesi, somnolens, yrsel*
Blodkarl

Mindre vanliga

| Postural hypotoni, rodnad

Andningsvagar, bristkorg och mediastinum

Mindre vanliga
Séllsynta
Ingen kénd frekvens

Allergisk bronkospasm, hosta
Larynxddem
Allergisk granulomatds vaskulit (d v s Churg-Strauss syndrom)

Magtarmkanalen

Vanliga
Mindre vanliga

Smarta i 6vre buken**#
Tecken och symtom pa dyspepsi, diarré, illaméaende

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga

Ljuskanslighet, urtikaria, hudutslag, pruritus

Séllsynta Angio6dem

Ingen kénd frekvens Alopeci

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga Atralgit

Séllsynta Systemisk lupus erythematosus (SLE)

Ingen kénd frekvens

Myalgi, ledsvullnad

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket vanliga
Vanliga

Mindre vanliga

Feber**

Reaktioner pa injektionsstallet, sasom svullnad, erytem, smarta,
pruritus

Influensaliknande sjukdom, svullna armar, viktkning, trotthet

*

**: Hos barn fran 6 till <12 ar

#: Vanlig i studier pa naspolyper

: Mycket vanliga hos barn fran 6 till <12 ar

+: Ingen kénd frekvens i studier pa allergisk astma
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Immunsystemet
For ytterligare information, se avsnitt 4.4.

Anafylaxi

Anafylaktiska reaktioner var sallsynta i kliniska studier. Vid en kumulativ s6kning i
sékerhetsdatabasen fanns emellertid totalt 898 fall av anafylaxi rapporterade efter lakemedlets
godkannande for forséljning. Baserat pa en beraknad exponering om 566 923 patientar motsvarar detta
en rapporteringsfrekvens pa cirka 0,20 %.

Arteriella tromboemboliska h&ndelser

I kontrollerade kliniska studier och vid en interimanalys av en observationsstudie sags en numerisk
obalans av antalet ATE. Definitionen pa det sammansatta effektmattet av ATE innefattade stroke,
transitorisk ischemisk attack, hjartinfarkt, instabil angina och kardiovaskulér déd (inklusive dédsfall
av okand anledning). | den slutliga analysen av observationsstudien var andelen ATE per

1 000 patientar 7,52 (115/15 286 patientar) for Xolair-behandlade patienter och 5,12

(51/9 963 patientar) for patienter i kontrollgruppen. I en multivariantanalys som tog hansyn till
kardiovaskuléra riskfaktorer vid baseline, var hazardkvoten 1,32 (95 % konfidensintervall 0,91-1,91). |
en separat poolad analys av kliniska prévningar, vilken inkluderar alla randomiserade dubbelblinda,
placebo-kontrollerade kliniska studier som varat i 8 veckor eller mer, var andelen ATE per

1 000 patientar 2,69 (5/1 856 patientar) for Xolair-behandlade patienter och 2,38 (4/1 680 patientar)
for placebobehandlade patienter (frekvenskvot 1,13; 95 % konfidensintervall 0,24-5,71).

Trombocyter
| kliniska studier var det fa patienter som hade trombocytvérden under den nedre gransen av

normalvardet. Enstaka fall av idiopatisk trombocytopeni, inklusive allvarliga fall, har rapporterats efter
godk&nnande for forsaljning.

Parasitinfektioner

Hos patienter med kronisk hag risk for helmintinfektion visades i en placebokontrollerad studie en l&tt
numerdr 6kning av antalet infektioner med omalizumab, som inte var statistiskt signifikant. Forloppet,
svarighetsgraden och reaktionen pa infektionsbehandlingen var oforandrade (se avsnitt 4.4).

Systemisk lupus erythematosus

Fall av systemisk lupus erythematosus (SLE) har rapporterats i kliniska prévningar och efter
forsaljningsgodkéannande hos patienter med mattlig till svar astma och kronisk spontan urtikaria.
Patogenesen av SLE é&r inte kénd.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Hogsta tolererbara dos av Xolair har inte faststallts. Enstaka intravendsa doser pa upp till 4 000 mg har
givits till patienter utan tecken pa dosbegransande toxicitet. Den hogsta kumulativa dosen som givits
till patient var 44 000 mg under en 20-veckorsperiod, och den dosen ledde inte till nagra akuta
biverkningar.

Vid misstankt dverdos ska patienten dvervakas avseende avvikande tecken och symtom och relevant
medicinsk behandling séttas in.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva lungsjukdomar, dvriga systemiska medel for
obstruktiva lungsjukdomar, ATC-kod: RO3DX05

Verkningsmekanism

Omalizumab &r en rekombinant DNA-deriverad humaniserad monoklonal antikropp, som selektivt
binds till humant immunoglobulin E (IgE) och férhindrar att IgE binds till FceRI (hdgaffinitets-1gE-
receptorn) pa basofiler och mastceller och reducerar darigenom mangden fritt IgE som ar tillgangligt
for att utlésa den allergiska kaskaden. Antikroppen ar av 1gG;-kappatyp och innehaller humana,
strukturella regioner med samma bindningsstallekarakteristika som en murin moderantikropp som
binder till IgE.

Behandling med omalizumab ledde till en markant nedreglering av antalet FceRI-receptorer pa de
basofila cellerna hos atopiska individer. Omalizumab hdammar IgE-medierad inflammation vilket
pavisas av minskning av blod- och vavnadseosinofili och minskning av inflammatoriska mediatorer,
inkluderande IL-4, IL-5 och IL-13 i medftédda, férvarvade och icke-immuna celler.

Farmakodymisk effekt

Allergisk astma
Histaminfrisattningen in vitro fran basofila celler som isolerats fran personer som behandlats med

omalizumab minskade med cirka 90 % efter stimulering med ett allergen, jamfért med vérdena fore
behandlingen.

| kliniska studier pa patienter med allergisk astma reducerades nivaerna av fritt IgE i serum pa ett
dosberoende sétt inom en timme efter den forsta dosen och dessa nivaer kvarstod mellan doserna. Ett
ar efter utsattningen av omalizumab hade IgE-nivaerna atergatt till sasmma nivaer som fore
behandlingen utan observerad rebound-effekt vad avser IgE-nivaerna efter utsattningen av lakemedlet.

Kronisk rinosinuit med naspolyper

| kliniska studier pa patienter med kronisk rinosinuit med naspolyper ledde omalizumab-behandling
till en minskning av serumfritt IgE (cirka 95%) och en 6kning av totala IgE-nivaer i serum, i samma
utstrackning som observerats hos patienter med allergisk astma. De totala IgE-nivaerna i serum okade
pa grund av bildandet av omalizumab-IgE-komplex som har en langsammare eliminationsgrad jamfort
med fritt IgE.

Klinisk effekt och sidkerhet

Allergisk astma
Vuxna och ungdomar fran 12 ars alder

Effekten och sakerheten av omalizumab visades i en 28-veckors, dubbelblind, placebokontrollerad
studie (studie 1) som inkluderade 419 svart allergiska astmatiker i aldrarna 12-79 ar, med nedsatt
lungfunktion (FEV1 40-80 % av beraknat normalvarde) och dalig kontroll av astmasymtomen, trots
hogdos inhalationssteroider och langverkande beta-2-agonist. Patienterna hade haft multipla
astmaexacerbationer som kravde behandling med systemiska steroider eller hade varit intagna pa
sjukhus eller sokt akutmottagning pa grund av svar astmaexacerbation under det senaste aret, trots
kontinuerlig behandling med hégdos inhalationssteroider och en langverkande beta-2-agonist.
Subkutant omalizumab eller placebo gavs i kombination med >1 000 mikrogram
beklometasondipropionat (eller liknande) plus en langverkande beta-2-agonist. Underhallsbehandling
med orala steroider, teofyllin och leukotrienmodifierare var tillatet (22 %, 27 % respektive 35 % av
patienterna).

13



Den primara effektvariablen var antalet astmaexacerbationer som krévde behandling med systemiska
steroider. Omalizumab reducerade antalet astmaexacerbationer med 19 % (p = 0,153). Ytterligare
utvarderingar som visade statistisk signifikans (p<0,05) till férman for omalizumab inkluderade
minskning av antalet svara exacerbationer (dar patientens lungfunktion var reducerad till mindre &n
60 % av personbaésta och kravde behandling med systemiska kortikosteroider) och astmarelaterade
akutbesok (inkluderande intagning pa sjukhus, besok pa akutmottagningen samt oplanerade
lakarbestk) samt forbattringar enligt provarens totalbedémning av behandlingseffekten,
astmarelaterad livskvalitet (AQL), astmasymtom och lungfunktion.

I en subgruppsanalys hade patienter med ett totalt IgE-vdarde om >76 IE/ml fore behandling storre
sannolikhet att erhalla kliniskt betydelsefull effekt av omalizumab. Hos dessa patienter i studie 1
minskade omalizumab antalet astmaexacerbationer med 40 % (p = 0,002). Dessutom uppvisade fler
patienter i populationen med totalt IgE-véarde >76 IE/ml kliniskt betydelsefulla behandlingssvar genom
hela omalizumab-programmet for behandling av svar astma. Tabell 5 inkluderar resultaten fran

studie 1-populationen.

Tabell 5  Resultat fran studie 1

Hela studie 1-populationen

Omalizumab Placebo
N =209 N =210

Astmaexacerbationer
Frekvens per 28-veckorsperiod 0,74 0,92
% minskning, p-vérde for 19,4 %, p = 0,153
frekvenskvot
Svara astmaexacerbationer
Frekvens per 28-veckorsperiod 0,24 0,48
% minskning, p-vérde for 50,1 %, p = 0,002
frekvenskvot
Akutbestk
Frekvens per 28-veckorsperiod 0,24 0,43
% minskning, p-vérde for 43,9 %, p = 0,038
frekvenskvot
Provarens totalbedémning
% respons* 60,5 % 42,8 %
p-varde** <0,001
AQL-forbattring
% patienter >0,5 forbattring 60,8 % 47,8 %
p-varde 0,008

* Markant forbattring eller fullstandig kontroll
**  p-vérde for total beddmning

Studie 2 bedémde effekten och sékerheten av omalizumab i en population av 312 svart allergiska
astmatiker, som motsvarade populationen i studie 1. Behandlingen med omalizumab i denna 6ppna
studie resulterade i en minskning med 61 % av antalet kliniskt signifikanta astmaexacerbationer,
jamfért med enbart gangse astmaterapi.

Ytterligare fyra stora, placebokontrollerade, stodjande studier under 28 till 52 veckors tid pa

1 722 vuxna och ungdomar (studierna 3, 4, 5, 6) beddmde effekten och sakerheten av omalizumab hos
patienter med svar allergisk astma. De flesta patienterna kontrollerades otillrackligt men fick mindre
samtidig astmabehandling &n patienterna i studierna 1 eller 2. Studierna 3-5 anvande exacerbation som
primér effektvariabel, medan studie 6 primért bedémde besparing av inhalationssteroider.

De patienter som behandlades med omalizumab i studierna 3, 4 och 5 hade en minskning av antalet

astmaexacerbationer med 37,5 % (p=0,027), 40,3 % (p<0,001) respektive 57,6 % (p<0,001), jamfort
med placebo.
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| studie 6, kunde signifikant fler patienter med svar allergisk astma, som behandlades med
omalizumab, minska sin flutikasondos till <500 mikrogram/dag utan att forsamra astmakontrollen
(60,3 %), jamfort med placebogruppen (45,8 %, p<0,05).

Livskvalitetspodng uppmattes med hjalp av Juniper Asthma-related Quality of Life Questionnaire. |
alla sex studierna visades en statistiskt signifikant forbattring fran utgangsvardet i livskvalitetspoang
for omalizumab-patienterna, jamfért med placebo eller kontrollgruppen.

Provarens totalbedémning av behandlingseffekten:

En klinisk bedémning av behandlingseffekten utférdes av den behandlande lakaren i fem av studierna
ovan sasom ett dvergripande matt pa astmakontroll. Lakarens bedémning inkluderade PEF (peak
expiratory flow), dag- och nattsymtom, anvéndning av akut medicinering, spirometri och
exacerbationer. | alla fem studierna beddmdes en signifikant stérre andel omalizumab-behandlade
patienter ha uppnatt antingen en markant forbattring eller fullstandig kontroll av sin astma, jamfort
med placebopatienter.

Barn fran 6 till <12 ars alder
Underlaget for sékerhet och effekt av omalizumab i aldersgruppen 6 till <12 ar baseras pa en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie (studie 7).

Studie 7 var en placebokontrollerad studie som inkluderade en specifik subgrupp av patienter (N=235)
definierade enligt nuvarande indikation, som behandlades med inhalationssteroid i htg dos
(motsvarande en dygndos pa =500 mikrogram flutikason) och langverkande beta-agonist.

En kliniskt signifikant exacerbation definierades som en férsamring av astmasymtom som, enligt
provarens bedémning, kravde en fordubbling av utgangsdosen av inhalationssteroid under minst
3 dagar och/eller tilldgg av systemiska kortikosteroider (oralt eller intravendst) under minst 3 dagar.

| den specifika subgrupp av patienter med inhalationssteroid i hég dos hade gruppen som fick
omalizumab en statistiskt signifikant lagre frekvens av kliniskt signifikanta astmaexacerbationer
jamfort med placebogruppen. Vid 24 veckor motsvarade skillnaden i frekvens mellan
behandlingsgrupperna en minskning med 34 % (frekvenskvot 0,662, p=0,047) for patienterna med
omalizumab jamfort med placebo. | den andra dubbelblinda behandlingsperioden pa 28-veckor var
skillnaden i frekvens mellan behandlingsgrupperna en minskning med 63 % (frekvenskvot 0,37,
p<0,001) for patienterna med omalizumab jamfért med placebo.

Under den 52 veckor dubbelblinda behandlingsperioden (som inkluderade en 24 veckorsperiod med
fast steroiddos och en 28 veckorsperiod med justering av steroiddosen) motsvarade skillnaden i
frekvens mellan behandlingsgrupperna en relativ minskning i exacerbationer med 50 % (frekvenskvot
0,504, p<0,001) for patienterna med omalizumab.

Omalizumabgruppen uppvisade en storre minskning av akut medicinering med beta-agonist jamfort
med placebogruppen i slutet av den 52 veckor langa behandlingsperioden, men skillnaden mellan
behandlingsgrupperna var inte statistiskt signifikant. I den sammantagna utvérderingen av
behandlingseffekten i slutet av den 52 veckor langa dubbelblinda behandlingsperioden i subgruppen
svara patienter med inhalationssteroider i hdg dos och langverkande beta-agonister, var andelen
patienter vars behandlingseffekt klassats som “utmérkt” hogre, och andelen med “maéttlig” eller
”dalig” behandlingseffekt ldgre, i omalizumabgruppen jamfort med placebogruppen. Denna skillnad
mellan grupperna var statistiskt signifikant (p<0,001), medan det inte foreldg nagon skillnad mellan
omalizumab- och placebogrupperna avseende patienternas subjektiva bedémning av livskvaliteten.
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Kronisk rinosinuit med néspolyper

Sakerheten och effekten av omalizumab utvarderades i tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade studier hos patienter med kronisk rinosinuit med naspolyper (tabell 7). Patienter
fick omalizumab eller placebo subkutant varannan eller 4:e vecka (se avsnitt 4.2). Samtliga patienter
fick bakgrundsbehandling med intranasal mometason under hela studien. Tidigare sino-nasal kirurgi
eller tidigare systemisk kortikosteroidanvandning krévdes inte for att inkluderas i studierna.
Patienterna fick omalizumab eller placebo i 24 veckor f6ljt av en 4-veckors uppféljningsperiod.
Demografi och karaktaristika vid utgangsvardet, inklusive allergiska komorbiditeter, beskrivs i

tabell 6.

Tabell6  Demografi och karaktéaristika vid studiestart fran studier pa naspolyper

Parametrar Naspolyper studie 1 Naspolyper studie 2
N=138 N=127

Medelalder (ar) (SD) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

% Mén 63,8 65,4

Patienter som anvéant systemisk 18,8 26,0

kortikosteroid under senaste

aret (%)

Medelpoéang bilateral 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

endoskopisk nasal polyp score

(NPS) (SD), mellan 0-8

Medelpoang nasal congestion 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

score (NCP) (SD), mellan 0-3

Medelpoéng luktsinne (SD), 2,7(0,7) 2,7(0,7)

mellan 0-3

Medelpoang SNOT-22 total 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

(SD), mellan 0-110

Medeltal blodeosinofili 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

(celler/ul), (SD)

Medelvarde total IgE 1U/ml, 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

(SD)

Astma (%) 53,6 60,6
Mild (%) 37,8 32,5
Moderat (%) 58,1 58,4
Allvarlig (%) 4,1 9,1

NSAID-utlést luftvagssjukdom 19,6 35,4

(%)

Allergisk rinit 43,5 42,5

SD = standardavvikelse; SNOT-22 = 22-delars sinonasalt resultattest; IgE = Immunoglobulin E; IU =
internationell enhet. For NPS, NCS, och SNOT-22 indikerar ett hdgre varde en hogre svarighetsgrad
av sjukdomen.

De kombinerade-primara effektmatten var bilateral nasal polyp score” (NPS) och genomsnittlig
daglig “nasal congestion score” (NCS) vid vecka 24. | bada studierna 1 och 2 vid naspolyper hade
patienter som fick omalizumab statistiskt signifikant storre forbattringar fran utgangsvardet vid
vecka 24 i NPS och genomsnittlig NCS per vecka an patienter som fick placebo. Resultat fran
studierna 1 och 2 vid naspolyper visas i tabell 7.
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Table 7 Forandring fran utgangsvardet vid vecka 24 i kliniska poang fran studie 1 samt
studie 2 vid naspolyper, och poolade data
Naspolyper Naspolyper Naspolyper
studie 1 studie 2 pooled results
Placebo  Omalizumab Placebo Omalizumab  Placebo  Omalizumab
N 66 72 65 62 131 134
Nasal polyp score
Medelvérde vid 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
studiestart
LS forandring i 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99
medeltal vid
vecka 24

Skillnad (95% Cl)

p-vérde

-1,14 (-1,59, -069)

<0,0001

-0,59 (-1,05, -012)

0,0140

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

<0,0001

Medelpoang éver
7 dagars daglig
néstéppa

Medelvarde vid
studiestart

LS forandring i
medeltal vid
vecka 24

2,46 2,40

-0,35 -0,89

2,29 2,26

-0,20 -0,70

2,38 2,34

-0,28 -0,80

Skillnad (95% CI)

p-vérde

-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

Medelvéarde vid
studiestart

LS forandring i
medeltal vid
vecka 24

9,33 8,56

-1,06 -2,97

8,73 8,37

-0,44 -2,53

9,03 8,47

-0,77 -2,75

Skillnad (95% CI)
p-vérde

-1,91 (-2,85, -0,96)
0,0001

-2,09 (-3,00, -1,18)
<0,0001

-1,98 (-2,63, -1,33)
<0,0001

SNOT-22

Medelvarde vid
studiestart

LS forandring i
medeltal vid
vecka 24

60,26 59,82

-8,58 -24,70

59,80 59,21

-6,55 -21,59

60,03 59,54

-1,73 -23,10

Skillnad (95% CI)

p-vérde
(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

Medelvarde vid
studiestart

LS forandring i
medeltal vid
vecka 24

13,56 12,78

0,63 4,44

13,27 12,87

0,44 4,31

13,41 12,82

0,54 4,38

Skillnad (95% CI)
p-vérde

3,81 (1,38, 6,24)
0,0024

3,86 (1,57, 6,15)
0,0011

3,84 (2,17, 5,51)
<0,0001

LS=minsta kvadrat; Cl = konfidensintervall; TNSS = Total poéng nasala symtom; SNOT-22 = 22-delars
sinonasalt resultattest; UPSIT = luktidentifieringstest enligt Pennsylvania-universitetet; MID = minsta

betydelsefulla skillnaden.
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Figure1l  Forandring i medeltal fran utgangsvardet i nasal congestion score och forandring i
medeltal fran utgangsvardet i nasal polyp score per patiengrupp i studie 1 och
studie 2 vid naspolyper
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| en forutbestamd poolad analys av vidbehovsbehandling (systemiska kortikosteroider under >3 dagar
i foljd eller nasal polypektomi) under den 24-veckor langa behandlingsperioden var andelen patienter
som kravde vidbehovsbehandling lagre hos patienter behandlade med omalizumab jamfort med
placebo (2,3% respektive 6,2%). Oddsforhallandet for att ha tagit vidbehovsbehandling i omalizumab-
armen jamfort med placebo var 0,38 (95% ClI: 0,10, 1,49). Det fanns inga rapporter om sinonasala
operationer i nagon av studierna.

Den langsiktiga effekten och sékerheten av omalizumab utvarderades i en 6ppen forlangningsstudie
hos patienter med kronisk rinosinuit med naspolyper som hade deltagit i studierna 1 och 2 vid
naspolyper. Effektdata fran denna studie tyder pa att klinisk betydelsefull effekt som erhallits vid
vecka 24 kvarstod till och med vecka 52. Sakerhetsdata dverrensstamnde 6ver lag med den kanda
sékerhetsprofilen for omalizumab.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken av omalizumab har studerats hos vuxna och ungdomar med allergisk astma samt
hos vuxna patienter med kronisk rinosinuit med naspolyper. De generella farmakokinetiska
egenskaperna av omalizumab &r liknande i dessa patientpopulationer.

Absorption

Efter subkutan administrering absorberas omalizumab med en genomsnittlig absolut biotillgdnglighet
pa 62 %. Efter en subkutan dos hos vuxna och ungdomar med astma absorberades omalizumab
langsamt och maximala serumkoncentrationer uppnaddes efter i genomsnitt 7-8 dagar.
Farmakokinetiken hos omalizumab &r linjar vid doser stérre an 0,5 mg/kg. Efter multipla doser av
omalizumab var AUC fran dag 0 till dag 14 vid steady state upp till 6 ganger hogre &n efter den forsta
dosen.

Administrering av Xolair, tillverkad som frystorkad produkt eller 16sning, gav liknande
serumkoncentration-tidsprofil av omalizumab.

18



Distribution

In vitro bildar omalizumab komplex av begrénsad storlek med IgE. Utfallande komplex och komplex
med molekylvikt hogre &n en miljon Dalton har inte iakttagits in vitro eller in vivo. Skenbar
distributionsvolym hos patienter efter subkutan administrering var 78 + 32 ml/kg kroppsvikt.

Eliminering

Omalizumabs clearance innefattar IgG-clearance-processer samt clearance via specifik bindning och
komplexbildning med dess malligand, IgE. Eliminationen av IgG i levern innefattar nedbrytning i
retikuloendotelsystemet och endotelcellerna. Intakt IgG utsondras ocksa i galla. Hos astmapatienter
var eliminationshalveringstiden for omalizumab i serum i genomsnitt 26 dagar, med skenbart
clearance av i genomsnitt 2,4 = 1,1 ml/kg/dag. Férdubblad kroppsvikt gav ungefar en férdubbling av
clearance.

Egenskaper hos patientpopulationer

Alder, Ras/Etnisk tillhdrighet, Kén, BMI (body mass index)

Effekterna av demografiska faktorer pa omalizumabs farmakokinetik utvarderades i
populationsfarmakokinetisk analys. Analyserna av dessa begransade data tyder pa att dosjustering inte
ar nodvandig pa grund av alder (6-76 ar for patienter med allergisk astma, 18-75 ar for patienter med
kronisk rinosinuit med néspolyper), ras/etnisk tillhérighet, kon eller BMI (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njur- och leverfunktion
Det finns inga farmakokinetiska eller farmakodynamiska data fran patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Omalizumabs sakerhet har studerats hos cynomolgusapa, eftersom omalizumab binder till
cynomolgus- och humant IgE med liknande affinitet. Antikroppar mot omalizumab upptécktes hos
nagra apor efter upprepad subkutan eller intravends administrering. Ingen markbar toxicitet, sasom
immunkomplexmedierad sjukdom eller komplementberoende cytotoxicitet, har iakttagits. Det forelag
inga tecken pa anafylaktisk reaktion pa grund av mastcellsdegranulering hos cynomolgusapor.

Kronisk tillforsel av omalizumab vid doser upp till 250 mg/kg (minst 14 ganger den hogsta
rekommenderade kliniska dosen i mg/kg enligt rekommenderad doseringstabell) tolererades val hos
primater (bade vuxna och juvenila), med undantag for en dosrelaterad och aldersberoende minskning
av trombocyter, med en storre kanslighet hos unga djur. Den serumkoncentration som krévs for att
uppna trombocytfall med 50 % fran utgangsvardet hos vuxna cynomolgusapor var ungefar 4 till

20 ganger hogre an forvantade maximala kliniska serumkoncentrationer. Dessutom iakttogs akut
blédning och inflammation pa injektionsstallet hos cynomolgusapor.

Formella karcinogenicitetsstudier har inte genomférts med omalizumab.

| reproduktionsstudier pa cynomolgusapor framkallades inte nagon maternell toxicitet, embryotoxicitet
eller teratogenicitet efter subkutana doser upp till 75 mg/kg per vecka (minst 8 ganger den hégsta
rekommenderade kliniska dosen i mg/kg under en 4-veckorsperiod) nar omalizumab gavs genom hela
organogenesen. Omalizumab framkallade inte nagra biverkningar pa fetal eller neonatal tillvéxt nar
det gavs genom hela sena dréktighetsperioden, fédelsen och diandet.

Omalizumab utsondras i brostmjolk hos cynomolgusapor. Nivaerna av omalizumab i bréstmjolken var
0,15 % av moderns serumkoncentration.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Argininhydroklorid

Histidinhydrokloridmonohydrat

Histidin

Polysorbat 20

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

18 manader.

Produkten kan foérvaras under sammanlagt 48 timmar vid 25°C.
6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C — 8°C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Xolair 75 mg injektionsvétska, l1osning i forfylld spruta (26 gauge fast nal, blatt nalskydd)

Xolair 75 mg injektionsvatska, l6sning i forfylld spruta tillhandahalls som 0,5 ml 16sning i en forfylld
spruta av cylindertyp (typ I glas) med 26 gauge fast nal (rostfritt stal), kolvpropp (typ I) och ett
nalskydd.

Forpackningsstorlekar: forpackningar innehallande 1 forfylld spruta och multipack om 4 (4 x 1) eller
10 (10 x 1) forfyllda sprutor.

Xolair 75 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta (27 gauge fast ndl, bla kolv)

Xolair 75 mg injektionsvatska, l6sning i forfylld spruta tillhandahalls som 0,5 ml 16sning i en forfylld
spruta av cylindertyp (typ I glas) med 27 gauge fast nal (rostfritt stal), kolvpropp (typ I) och ett
nalskydd.

Forpackningsstorlekar: forpackningar innehallande 1 forfylld spruta och multipack om 3 (3 x 1) eller
6 (6 x 1) forfyllda sprutor.

Xolair 75 mq injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

Xolair 75 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna tillnandahalls som 0,5 ml l6sning i en
forfylld injektionspenna av cylindertyp (typ I glas) med 27 gauge fast nal (rostfritt stal), kolvpropp
(typ 1) och ett nalskydd.

Forpackningsstorlekar: forpackningar innehallande 1 forfylld injektionspenna och multipack om
3 (3x1)eller 6 (6 x 1) forfyllda injektionspennor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dévrig hantering

Forfylld spruta

Den forfyllda sprutan ar avsedd for engangsbruk. Den ska tas ut ur kylskapet 30 min fore injektion sa
att den uppnar rumstemperatur.

Forfylld injektionspenna

Den forfyllda injektionspennan ar avsedd for engangsbruk. Den ska tas ut ur kylskapet 30 min fore
injektion sa att den uppnar rumstemperatur.

Destruktionsanvisningar

Kassera omedelbart anvand spruta eller injektionspenna i en kanylburk.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Xolair 75 mq injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

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 mq injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

EU/1/05/319/021

EU/1/05/319/022

EU/1/05/319/023

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 25 oktober 2005

Datum for den senaste fornyelsen: 22 juni 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 150 mg injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta

Xolair 300 mg injektionsvatska, Idsning i forfylld spruta

Xolair 150 mg injektionsvatska, l6sning i forfylld injektionspenna
Xolair 300 mg injektionsvatska, l6sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Xolair 150 mq injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Varije forfylld spruta innehaller 150 mg omalizumab™* i 1 ml 16sning.

Xolair 300 mq injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Varije forfylld spruta innehaller 300 mg omalizumab™* i 2 ml 16sning

Xolair 150 mq injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

Varije forfylld injektionspenna innehaller 150 mg omalizumab* i 1 ml 16sning.

Xolair 300 mq injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna innehaller 300 mg omalizumab* i 2 ml l16sning.
*Omalizumab &r en humaniserad monoklonal antikropp, tillverkad i en CHO (Chinese hamster ovary)-
cellinje genom rekombinant DNA-teknik.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning (injektionsvéatska)

Klar till 14t opalskimrande, ofdrgad till svagt brun-gul Idsning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Allergisk astma

Xolair &r avsett for vuxna, ungdomar och barn (6 till <12 ar).

Behandling med Xolair &r endast avsedd for patienter med tydlig IgE (immunglobulin E)-medierad
astma (se avsnitt 4.2).

Vuxna och ungdomar (fran 12 ars alder)

Xolair &r indicerat som tillaggsbehandling for battre kontroll av astma hos patienter med svar,
allergisk astma, som visat positivt hudtest eller in vitro reaktion pa perenn luftvagsallergen och som
har nedsatt lungfunktion (FEV1 <80 %) samt frekventa symtom dagtid eller nattliga uppvakningar och
som upplevt flera svara dokumenterade astmaexacerbationer, trots en daglig hég dos av
inhalationssteroider plus en langverkande inhalations-beta2-agonist.
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Barn (fran 6 till <12 ars alder)

Xolair &r indicerat som tillaggsbehandling for battre kontroll av astma hos patienter med svar,
allergisk astma, som visat positivt hudtest eller in vitro-reaktion pa perenn luftvagsallergen samt
frekventa symtom dagtid eller nattliga uppvakningar och som upplevt flera svara dokumenterade
astmaexacerbationer, trots en daglig hog dos av inhalationssteroider plus en langverkande inhalations-
beta2-agonist.

Kronisk rinosinuit med naspolyper

Xolair &r indicerat som tillaggsbehandling tillsammans med intranasala kortikosteroider hos vuxna
(fran 18 ars alder) med svar kronisk rinosinuit med naspolyper och for vilka behandling med
intranasala kortikosteroider inte leder till tillfredsstallande sjukdomskontroll.

Kronisk spontan urtikaria

Xolair &r indicerat som tilldggsbehandling vid behandling av kronisk spontan urtikaria hos vuxna och
ungdomar (fran 12 ars alder) med otillracklig effekt av antihistamin H1-behandling.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling skall initieras av lakare med erfarenhet av diagnostisering och behandling av svar astma,
kronisk rinosinuit med néspolyper eller kronisk spontan urtikaria.

Dosering

Allergisk astma_och kronisk rinosinuit med naspolyper

Dosering av allergisk astma och kronisk rinosinuit med naspolyper foljer samma doseringsprinciper.
Lamplig dos och doseringsintervall av omalizumab vid dessa sjukdomar bestams utifran utgangsvardet
av IgE (IE/ml), uppmétt fore behandlingsstart, samt kroppsvikten (kg). Innan den forsta dosen ges
skall patienten fa sitt IgE-varde uppmatt med nagon kommersiellt tillganglig analysmetod for total-IgE
i serum for dosbestamning. Baserat pa dessa resultat kan 75 till 600 mg omalizumab behéva ges i form
av 1-4 injektioner vid varje administreringstillfalle.

Patienter med allergisk astma som hade ett utgangsvarde for IgE under 76 IE/ml hade lagre
sannolikhet att ha nytta av behandlingen (se avsnitt 5.1). Forskrivande lakare skall fore behandling
sakerstalla att vuxna och ungdomar med IgE-varde under 76 1E/ml och barn (fran 6 till <12 ars alder)
med IgE-vdrde under 200 IE/ml visar en tydlig in vitro-reaktion (RAST eller motsvarande) mot ett
perenn allergen.

Se tabell 1 for omrékning och tabell 2 och 3 for dosering.

Patienter vars utgangsvarde for IgE eller kroppsvikt i kilogram &r utanfor granserna i doseringstabellen
skall inte behandlas med omalizumab.

Den hogsta rekommenderade dosen &r 600 mg omalizumab varannan vecka.
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Tabell1  Omréakning fran dos till antal forfyllda injektionssprutor/injektionspennor*, antal
injektioner** och total injektionsvolym vid varje administreringstillféalle

Dos Antal injektionssprutor/injektionspennor* | Antal injektioner | Total injektionsvolym (ml)
(mg)
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 2,5
450 0 1 1 2 3,0
525 1 1 1 3 3,5
600 0 0 2 2 4,0

*Xolair 300 mg forfylld spruta och alla styrkor av Xolair forfylld injektionspenna &r inte avsedda att
anvandas hos patienter <12 ars alder.

**Denna tabell anger det minsta antalet injektioner hos en patient. Det finns &ven andra
doskombinationer av spruta/injektionspenna som &r majliga for att uppna 6nskad dos.

Tabell2  ADMINISTRERING VAR FJARDE VECKA. Dosering av omalizumab (milligram
per dos) givet som subkutan injektion var fjarde vecka

Kroppsvikt (kg)

Utgangs-
varde
for IgE >20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(1E/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 FOR ADMINISTRERING VARANNAN

VECKA,SE TABELL 3
>900-

1000
>1 000-
1100

*Kroppsvikt under 30 kg studerades inte i de pivotala studierna pa kronisk rinosinuit med
naspolyper.
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Tabell3  ADMINISTRERING VARANNAN VECKA. Dosering av omalizumab (milligram
per dos) givet som subkutan injektion varannan vecka

Kroppsvikt (kg)

Utgangs-
varde
for IgE >20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(IE/ml) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150

>30-100 | FOR ADMINISTRERING VAR FJARDE

£100-200 VECKA,SE TABELL 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

>1 000- 225 300 375 450 600

1100

>1 100- 300 300 450 525 600 | Data éar otillracklig for en
1200 dosrekommendation

>1 200- 300 375 450 525

1300

>1 300- 300 375 525 600

1500

*Kroppsvikt under 30 kg studerades inte i de pivotala studierna pa kronisk rinosinuit med naspolyper.

Behandlingslangd, monitorering och dosjustering

Allergisk astma

Xolair &r avsett for langtidsbehandling. Kliniska prévningar har visat att det tar minst 12-16 veckor
innan behandlingen uppvisar effekt. Efter 16 veckors behandling med Xolair skall patienterna
beddmas av sin lakare avseende behandlingseffekt innan ytterligare injektioner ges. Ett beslut att
fortsatta med behandling skall baseras pa om en markant forbéttring av den totala astmakontrollen kan
ses. Detta galler bade efter 16 veckors behandling samt vid efterfoljande besok (se avsnitt 5.1,
Provarens totalbeddmning av behandlingseffekten).

Kronisk rinosinuit med naspolyper

I kliniska studier pa kronisk rinosinuit med naspolyper observerades forandringar efter 4 veckor i
”nasal polyp score” (NPS) samt nasal congestion score” (NCS). Behovet av kontinuerlig behandling
ska utvérderas regelbundet baserat pa allvarlighetsgraden av patientens sjukdom samt niva av
symtomkontroll.
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Allergisk astma och kronisk rinosinuit med naspolyper

Utsattning av behandling leder i allmanhet till atergang till forhdjda nivaer av fritt IgE och tillhdrande
symtom. De totala IgE-nivaerna ar férhojda under behandlingen och ar fortsatt forhojda i upp till ett ar
efter avslutad behandling. Darfor kan inte fornyade analyser av IgE-vérdena under behandling
anvandas som vagledning for dosbestamning. Dosbestdmning efter behandlingsavbrott under kortare
tid an ett ar skall baseras pa de IgE-nivaer i serum som uppmattes vid den initiala dosbestamningen.
Fornyad analys av totalnivaerna av serum-IgE kan utforas for dosbestamning i de fall behandlingen
varit avbruten i ett ar eller langre.

Dosen skall justeras vid betydande forandringar av kroppsvikten (se tabell 2 och 3).
Kronisk spontan urtikaria

Rekommenderad dos ar 300 mg som subkutan injektion var fjarde vecka. Varje 300 mg dos ges som
en subkutan injektion pa 300 mg eller som tva subkutana injektioner pa 150 mg.

Forskrivare rekommenderas att regelbundet omprova behovet av fortsatt behandling.

Erfarenhet fran kliniska studier avseende langtidsbehandling for denna indikation finns beskrivet i
avsnitt 5.1.

Speciella patientpopulationer

Aldre (6ver 65 ar)

Tillgangliga data avseende behandling av personer dver 65 ars alder med omalizumab &r begransade,
men det finns inget som talar for att aldre patienter behdver annan dos &n yngre vuxna patienter.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Inga studier har genomforts for att studera farmakokinetiken av omalizumab hos patienter med nedsatt
njur- eller leverfunktion. Eftersom clearance av omalizumab vid kliniska doser domineras av det
retikuloendoteliala systemet (RES) torde det inte paverkas av nedsatt njur- eller leversjukdom. Trots
att ingen dosjustering rekommenderas for dessa patienter skall omalizumab administreras med
forsiktighet (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Vid allergisk astma har sakerhet och effekt for omalizumab hos patienter under 6 ar inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Vid kronisk rinosinuit med néaspolyper har sdkerhet och effekt for omalizumab hos patienter under
18 ar inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Vid kronisk spontan urtikaria har sakerhet och effekt for omalizumab hos patienter under 12 ar inte
faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Enbart for subkutan administrering. Omalizumab far inte administreras intravendst eller
intramuskulart.

Xolair 300 mg forfylld spruta och alla dosstyrkor av Xolair forfylld injektionspenna ar inte avsedda att
anvandas hos patienter <12 ars alder. Xolair 75 mg forfylld spruta och Xolair 150 mg forfylld spruta
kan anvandas hos barn 6 till 11 ar med allergisk astma.

Om mer &n en injektion kravs for att uppna énskad dos ska injektionerna delas upp pa tva eller fler
injektionsstéllen (Tabell 1).
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Patienter utan anamnes pa anafylaxi kan sjalv eller med hjalp av en annan person (t ex anhorig)
administrera Xolair fran och med den 4:e dosen om behandlande lakare bedomer detta lampligt (se
avsnitt 4.4). Patienten och den som ger injektionen maste uthildas i ratt injektionsteknik och lara sig
kénna igen tidiga tecken och symtom pa allvarliga allergiska reaktioner.

Den som injicerar ska instrueras att injicera hela mangden av Xolair enligt anvandarinstruktionerna i
bipacksedeln.

4.3  Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Allmént

Omalizumab &r inte indicerat for behandling av akuta astmaexacerbationer, akut bronkospasm eller
status asthmaticus.

Omalizumab har inte studerats hos patienter med hyperimmunoglobulin E-syndrom eller allergisk
bronkopulmonell aspergillos eller vid férebyggande behandling av anafylaktiska reaktioner,
inkluderande sadana som framkallats av fodoamnesallergi, atopisk dermatit eller allergisk rinit.
Omalizumab &r inte indicerat vid dessa tillstand.

Omalizumab har inte studerats hos patienter med autoimmuna sjukdomar, immunkomplexmedierade
tillstand eller med redan existerande nedsatt njur- eller leverfunktion (se avsnitt 4.2). Forsiktighet skall
iakttas nar omalizumab ges till dessa patientgrupper.

Plotsligt avbrytande av behandling med systemiska eller inhalerade steroider efter insattande av
omalizumab vid allergisk astma eller kronisk rinosinuit med naspolyper rekommenderas inte.
Sankning av steroiddosen skall géras under dverinseende av ldkare och kan behéva goras successivt.

Immunsystemet

Allergiska typ I-reaktioner

Lokala eller systemiska allergiska typ I-reaktioner, inkluderande anafylaxi och anafylaktisk chock, kan
upptrada vid behandling med omalizumab &dven efter en lang tids anvéandning. De flesta av dessa
reaktioner intraffade emellertid inom 2 timmar efter den forsta eller de efterféljande injektionerna av
omalizumab, men vissa intréffade 2 timmar, och till och med 24 timmar, efter injektion. Majoriteten
av anafylaktiska reaktioner intraffade i samband med de forsta 3 doserna av omalizumab. De forsta

3 doserna maste darfor administreras av, eller under 6verinseende av, sjukvardspersonal. Anamnes pa
anafylaxi, som inte relateras till omalizumab, kan vara en riskfaktor for anfylaxi i samband med
omalizumab-behandling. Hos patienter med anamnes pa anafylaxi maste darfor omalizumab
administreras av sjukvardspersonal, som alltid ska ha lakemedel for behandling av anafylaktiska
reaktioner tillgéngliga for omedelbar anvandning efter administrering av omalizumab. Om en
anafylaktisk eller annan allvarlig allergisk reaktion intraffar, maste administrering av omalizumab
omedelbart avbrytas och lamplig behandling séttas in. Patienterna skall informeras om att sadana
reaktioner kan upptrada och att man da omedelbart skall soka medicinsk vard.

Ett litet antal patienter har i kliniska studier uppvisat antikroppar mot omalizumab (se avsnitt 4.8). Den
kliniska betydelsen av dessa antikroppar &r inte kand.
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Serumsjuka
Serumsjuka och serumsjukeliknande reaktioner, vilka &r sena allergiska typ Il1-reaktioner, har setts

hos patienter som behandlats med humaniserade monoklonala antikroppar inklusive omalizumab. Den
foreslagna patofysiologiska mekanismen inkluderar immunkomplexbildning och depositon pa grund
av antikroppsbildning mot omalizumab. Reaktionen uppstar 1-5 dagar efter den forsta eller de
efterféljande injektionerna och kan intraffa dven efter en langre tids anvandning. Symtom som tyder
pa serumsjuka inkluderar artrit/artralgi, hudutslag (urtikaria eller annan typ), feber och lymfadenopati.
Antihistaminer och kortikosteroider kan anvéandas for att forebygga eller behandla detta tillstand och
patienter ska uppmanas att rapportera alla misstankta symtom.

Churg-Strauss syndrom och hypereosinofilt syndrom

Patienter med svar astma kan i sallsynta fall uppvisa systemiskt hypereosinofilt syndrom eller allergisk
eosinofil granulomatos vaskulit (Churg-Strauss syndrom), vilka bada vanligtvis behandlas med
systemiska kortikosteroider.

| sallsynta fall kan patienter som behandlas med antiastmatiska lakemedel, inklusive omalizumab,
uppvisa eller utveckla systemisk eosinofili och vaskulit. Dessa handelser &r ofta kopplade till
minskning av oral kortikosteroidterapi.

Hos dessa patienter ska lakare vara uppmarksamma pa uppkomst av uttalad eosinofili, utslag orsakade
av vaskulit, férsamrade pulmonella symtom, bihaleforandringar, kardiella komplikationer och/eller
neuropati.

Vid alla svara fall avimmunsystempaverkan som namnts ovan ska avbrytande av behandlingen med
omalizumab 6vervagas.

Parasitinfektioner (helmint)

IgE kan involveras i den immunologiska reaktionen for vissa helmintinfektioner. Hos patienter med
kronisk hog risk for helmintinfektion visade en placebokontrollerad studie pa allergiska patienter en
latt okning av antalet infektioner vid behandling med omalizumab, trots att forloppet, svarighetsgraden
och svaret pa infektionsbehandlingen var oférandrade. Antalet helmintinfektioner i det totala kliniska
programmet, som inte var avsett for att upptacka sadana infektioner, var mindre an 1 pa

1 000 patienter. Forsiktighet ar emellertid berattigad hos patienter med hdg risk att fa helmintinfektion,
i synnerhet vid resa i omraden dar helmintinfektion ar en endemisk sjukdom. Om patienterna inte
svarar pa den rekommenderade antihelmintbehandlingen skall utséttning av omalizumab 6vervagas.

Latex-kénsliga personer (forfylld spruta)

Det I6stagbara nalskyddet hos denna forfyllda spruta innehaller ett derivat av naturgummilatex. Hittills
har inget naturgummilatex patraffats i det I6stagbara nalskyddet. Anvandningen av Xolair
injektionsvatska,losning i forfylld spruta hos latex-kansliga personer har dock inte studerats och darfor
kan en potentiell risk for Overkanslighetsreaktioner inte helt uteslutas.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Eftersom IgE kan vara inblandad i den immunologiska reaktionen for vissa helmintinfektioner, kan
omalizumab méjligen indirekt minska effekten av lakemedel for behandling av helmint- eller andra
andra parasitinfektioner (se avsnitt 4.4).

Cytokrom P450-enzymer, effluxpumpar och proteinbindningsmekanismer ar inte inblandade i
clearance av omalizumab, och ddrmed finns liten potential for interaktioner. Ldkemedels- eller
vaccininteraktionsstudier har inte utforts med omalizumab. Det finns ingen farmakologisk anledning
att forvanta sig att l&kemedel som forskrivs ofta for behandling av astma, kronisk rinosinuit med
naspolyper eller kronisk spontan urtikaria skulle interagera med omalizumab.
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Allergisk astma

Omalizumab har vanligtvis anvants tillsammans med inhalations- och orala kortikosteroider, kort- och
langverkande inhalations-beta-agonister, leukotrienmodifierare, teofylliner och orala antihistaminer i
kliniska studier. Det fanns inga indikationer pa att sakerheten hos omalizumab férandrades vid
anvandning tillsammans med dessa andra vanligen anvénda ldkemedlen mot astma. Det finns
begransade data pa samtidig anvandning av omalizumab och specifik immunterapi
(hyposensibiliseringsterapi). | en klinisk studie dar omalizumab gavs tillsammans med immunterapi
sags ingen skillnad i sikerhet och effekt for omalizumab i kombination med specifik immunterapi,
jamfort med omalizumab givet ensamt.

Kronisk rinosinuit med naspolyper

| kliniska studier har omalizumab enligt protokoll anvénts tillsammans med mometason nésspray.
Andra lakemedel som vanligtvis anvandes samtidigt inkluderade andra intranasala kortikosteroider,
bronkodilatorer, antihistaminer, leukotrienreceptorantagonister, adrenergika/sympatomimetika samt
nasal lokalanestetika. Det fanns inga indikationer pa att sakerheten hos omalizumab forandrades vid
samtidig anvandning av dessa vanligtvis anvanda lakemedel.

Kronisk spontan urtikaria

I kliniska studier pa kronisk spontan urtikaria anvandes omalizumab i kombination med antihistaminer
(H1-, H2-antagonister) och leukotrienreceptorantagonister. Jamfort med den kénda sékerhetsprofilen
for omalizumab vid allergisk astma finns inget som tyder pa en forandrad sékerhet vid anvandning
med dessa lakemedel. Dessutom visar en populationsfarmakokinetisk analys ingen relevant effekt av
H2-antagonister eller leukotrienreceptorantagonister pa omalizumabs farmakokinetik (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Kliniska studier pa kronisk spontan urtikaria med omalizumab i kombination med antihistaminer (H1-,
H2-antagonister) och leukotrienreceptorantagonister inkluderade patienter i aldern 12 till 17 ar. Inga
studier har utforts pa barn under 12 ar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

En mattlig mangd data fran gravida kvinnor (mellan 300-1 000 graviditeter) baserade pa
graviditetsregister och spontana rapporter efter marknadsgodkannande, tyder inte pa nagon
missbildnings- eller foster/neonatal toxicitet. En prospektiv registerstudie (EXPECT) pa 250 gravida
kvinnor med astma som behandlats med omalizumab visade att prevalensen for allvarliga medfédda
anomaliteter var jamfdrbar (8,1% mot 8,9%) mellan patienter behandlade med Xolair och patienter
med motsvarande sjukdomstillstand (mattlig till allvarlig astma). Tolkningen av data kan vara
paverkad av metodologiska begransningar i studien, inkluderande ett litet antal patienter och en icke-
randomiserad studiedesign.

Omalizumab passerar placentabarriaren, men djurstudier tyder varken pa direkta eller indirekta
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Omalizumab har forknippats med en aldersberoende minskning av antalet trombocyter hos primater,
dar unga djur & mer kénsliga an &ldre djur (se avsnitt 5.3).

Omalizumab kan 6vervégas under graviditet om det &r kliniskt n6dvéandigt.
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Amning

Immunglobulin G (1gG) forekommer i brostmjolk och det &r darfor forvéantat att omalizumab
forekommer i brostmjolk. Tillgangliga data har visat att omalizumab utsondras i brostmjolken hos
icke-humana primater (se avsnitt 5.3).

EXPECT-studien med 154 spadbarn som exponerats for omalizumab under graviditet och genom
amning indikerade inte biverkningar hos de spadbarn som ammats. Tolkningen av data kan vara
paverkad av metodologiska begransningar i studien, inkluderande ett litet antal patienter och en icke-
randomiserad studiedesign.

Immunglobulin G-proteiner genomgar intestinal proteolys och har 1&g biotillganglighet nar de ges
oralt. Inga effekter forvantas pa ammande nyfodda/spadbarn. Foljaktligen kan anvandning av
omalizumab under amning 6vervéagas om det &r kliniskt noédvandigt.

Fertilitet

Det finns inga humandata for omalizumab avseende fertilitet. | sarskilt utformade icke kliniska
fertilitetsstudier i icke-humana primater, innefattande parningsstudier, sags ingen nedsatt fertilitet hos
honor eller hanar efter upprepad dosering av omalizumab vid doser upp till 75 mg/kg. Inte heller
observerades genotoxiska effekter i en separat icke-klinisk genotoxicitetsstudie.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Omalizumab har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Allergisk astma och kronisk rinosinuit med ndspolyper

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

I kliniska prévningar pa allergisk astma hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder var de vanligast
rapporterade biverkningarna huvudvark, reaktioner pa injektionsstallet, inklusive smarta pa
injektionsstallet, svullnad, erytem och pruritus. | kliniska provningar pa barn fran 6 till <12 ar var de
vanligast rapporterade biverkningarna huvudvark, feber och smérta i évre buken. De flesta
reaktionerna var latta eller mattliga i svarighetsgrad. I kliniska studier pa patienter >18 ars alder vid
kronisk rinosinuit med néspolyper var de vanligast rapporterade biverkningarna huvudvark, yrsel,
artralgi, smarta i Gvre buken och reaktioner pa injektionsstallet.

Tabell 6ver biverkningar

Tabell 4 tar upp de biverkningar som rapporterats vid kliniska prévningar i den totala
sékerhetspopulationen vid allergisk astma och kronisk rinosinuit med naspolyper som behandlats med
Xolair per organsystemklass enligt MedDRA och frekvens. Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvenskategorierna definieras enligt foljande:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta

(>1/10 000,<1/1 000) och mycket sallsynta (<1/10 000). Handelser rapporterade efter godkannande for
forsaljning anges med frekvensen ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).
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Tabell 4

Biverkningar vid allergisk astma och kronisk rinosinuit med naspolyper

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga
Séllsynta

Faryngit
Parasitinfektion

Blodet och lymfsystemet

Ingen kénd frekvens

| Idiopatisk trombocytopeni, inklusive allvarliga fall

Immunsystemet

Séllsynta

Ingen kand frekvens

Anafylaktisk reaktion, andra allvarliga allergiska tillstand,
utveckling av antikroppar mot omalizumab
Serumsjuka, kan inkludera feber och lymfadenopati

Centrala och perifera nervsystem

et

Vanliga Huvudvark*
Mindre vanliga Synkope, parestesi, somnolens, yrsel*
Blodkarl

Mindre vanliga

| Postural hypotoni, rodnad

Andningsvagar, bristkorg och mediastinum

Mindre vanliga
Séllsynta
Ingen kénd frekvens

Allergisk bronkospasm, hosta
Larynxddem
Allergisk granulomatds vaskulit (d v s Churg-Strauss syndrom)

Magtarmkanalen

Vanliga
Mindre vanliga

Smarta i 6vre buken** #
Tecken och symtom pa dyspepsi, diarré, illaméaende

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga

Ljuskanslighet, urtikaria, hudutslag, pruritus

Séllsynta Angio6dem

Ingen kénd frekvens Alopeci

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga Atralgit

Séllsynta Systemisk lupus erythematosus (SLE)

Ingen kénd frekvens

Myalgi, ledsvullnad

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket vanliga
Vanliga

Mindre vanliga

Feber**

Reaktioner pa injektionsstallet, sasom svullnad, erytem, smaérta,
pruritus

Influensaliknande sjukdom, svullna armar, viktokning, trétthet

*

**: Hos barn fran 6 till <12 ar

#: Vanlig i studier pa naspolyper
+: Ingen kéind frekvens i studier pa a

: Mycket vanliga hos barn fran 6 till <12 ar

llergisk astma
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Kronisk spontan urtikaria

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sékerhet och tolerabilitet av omalizumab, i doser om 75 mg, 150 mg och 300 mg var fjarde vecka,
undersoktes hos 975 patienter med kronisk spontan urtikaria varav 242 fick placebo. Totalt
behandlades 733 patienter med omalizumab i upp till 12 veckor och 490 patienter i upp till 24 veckor.
Av dessa behandlades 412 patienter i upp till 12 veckor och 333 patienter i upp till 24 veckor med med
en dos om 300 mg.

Tabell 6ver biverkningar

Till foljd av skillnader i dos och patientpopulation (med vasentligt olika riskfaktorer, komorbiditeter,
samtidig medicinering och alder [astmastudier inkluderade t.ex. barn i aldern 6-12 ar]) redovisas
biverkningar for kronisk spontan urtikaria i en separat tabell (tabell 5).

Tabell 5 anger biverkningar (férekomst hos >1 % av patienterna i nagon av behandlingsgrupperna
samt hos >2 % i nagon av omalizumabgrupperna jamfort med placebo (efter medicinsk utvardering))
for 300 mg fran tre sammanslagna fas Il1-studier. Biverkningarna &r indelade i tva grupper: de som
identifierades i den 12 veckor respektive 24 veckor langa behandlingsperioden.

Biverkningarna anges enligt MedDRAS organsystem. Inom varje organsystemklass presenteras
biverkningarna efter frekvens med de vanligast reaktionerna forst. Frekvenskategorierna definieras
enligt foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),
séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000)och ingen kand frekvens (kan inte
beréaknas fran tillgangliga data).

Tabell 5  Biverkningar fran den sammanslagna sékerhetsdatabasen for kronisk spontan
urtikaria (dag 1 till vecka 24) med 300 mg omalizumab

Poolade data fran omalizumabstudierna Frekvens
12 veckor 1,20ch 3
placebo, N=242 300 mg, N=412
Infektioner och infestationer
Sinuit 52,1 %) 20 (4,9 %) Vanliga
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvark 7 (2,9 %) 25 (6,1 %) Vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Acrtralgi 1 (0,4 %) 12 (2,9 %) Vanliga
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
o vt 208  n@rw
Poolade data fran omalizumabstudierna Frekvens
24 veckor 1och3
placebo, N=163 300 mg, N=333
Infektioner och infestationer
Ovre luftvégsinfektion 5 (3,1 %) 19 (5,7 %) Vanliga

* Trots att det inte ar en 2 %-ig skillnad mot placebo bedémdes reaktion vid injektionsstallet i samtliga
fall vara kausalt relaterade till studiebehandlingen.

I en 48 veckor lang studie fick 81 patienter med kronisk spontan urtikaria 300 mg omalizumab var

fjarde vecka (se avnitt 5.1). Sékerhetsprofilen vid langtidsanvandning liknade den sakerhetsprofil som
observerades i en 24-veckors studie pa kronisk spontan urtikaria.
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Immunsystemet
For ytterligare information, se avsnitt 4.4.

Anafylaxi

Anafylaktiska reaktioner var sallsynta i kliniska studier. Vid en kumulativ s6kning i
sékerhetsdatabasen fanns emellertid totalt 898 fall av anafylaxi rapporterade efter lakemedlets
godkannande for forséljning. Baserat pa en beraknad exponering om 566 923 patientar motsvarar detta
en rapporteringsfrekvens pa cirka 0,20 %.

Arteriella tromboemboliska handelser

I kontrollerade kliniska studier och vid en interimanalys av en observationsstudie sags en numerisk
obalans av antalet ATE. Definitionen pa det sammansatta effektmattet av ATE innefattade stroke,
transitorisk ischemisk attack, hjartinfarkt, instabil angina och kardiovaskulér déd (inklusive dédsfall
av okand anledning). | den slutliga analysen av observationsstudien var andelen ATE per

1 000 patientar 7,52 (115/15 286 patientar) for Xolair-behandlade patienter och 5,12

(51/9 963 patientar) for patienter i kontrollgruppen. I en multivariantanalys som tog hansyn till
kardiovaskuléra riskfaktorer vid baseline, var hazardkvoten 1,32 (95 % konfidensintervall 0,91-1,91). |
en separat poolad analys av kliniska provningar, vilken inkluderar alla randomiserade dubbelblinda,
placebo-kontrollerade kliniska studier som varat i 8 veckor eller mer, var andelen ATE per

1 000 patientar 2,69 (5/1 856 patientar) for Xolair-behandlade patienter och 2,38 (4/1 680 patientar)
for placebobehandlade patienter (frekvenskvot 1,13; 95 % konfidensintervall 0,24-5,71).

Trombocyter

| kliniska studier var det fa patienter som hade trombocytvérden under den nedre gransen av
normalvardet. Enstaka fall av idiopatisk trombocytopeni, inklusive allvarliga fall, har rapporterats efter
godk&nnande for forsaljning.

Parasitinfektioner

Hos allergiska patienter med kronisk hog risk for helmintinfektion visades i en placebokontrollerad
studie en latt numerar 6kning av antalet infektioner med omalizumab, som inte var statistiskt
signifikant. Forloppet, svarighetsgraden och reaktionen pa infektionsbehandlingen var oférandrade (se
avsnitt 4.4).

Systemisk lupus erythematosus

Fall av systemisk lupus erythematosus (SLE) har rapporterats i kliniska prévningar och efter
forsaljningsgodkéannande hos patienter med mattlig till svar astma och kronisk spontan urtikaria.
Patogenesen av SLE ér inte kénd.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Hogsta tolererbara dos av Xolair har inte faststéllts. Enstaka intravendsa doser pa upp till 4 000 mg har
givits till patienter utan tecken pa dosbegransande toxicitet. Den hogsta kumulativa dosen som givits
till patient var 44 000 mg under en 20-veckorsperiod, och den dosen ledde inte till nagra akuta
biverkningar.

Vid missténkt 6verdos ska patienten gvervakas avseende avvikande tecken och symtom och relevant
medicinsk behandling séttas in.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva lungsjukdomar, dvriga systemiska medel for
obstruktiva lungsjukdomar, ATC-kod: RO3DX05

Allergisk astma och kronisk rinosinuit med néaspolyper

Verkningsmekanism

Omalizumab &r en rekombinant DNA-deriverad humaniserad monoklonal antikropp, som selektivt
binds till humant immunoglobulin E (IgE) och forhindrar att IgE binds till FceRI (hdgaffinitets-I1gE-
receptorn) pa basofiler och mastceller och reducerar darigenom mangden fritt IgE som ar tillgangligt
for att utlosa den allergiska kaskaden. Antikroppen ar av 1gG;-kappatyp och innehaller humana,
strukturella regioner med samma bindningsstallekarakteristika som en murin moderantikropp som
binder till IgE.

Behandling med omalizumab ledde till en markant nedreglering av antalet FceRI-receptorer pa de
basofila cellerna hos atopiska individer. Omalizumab hdammar IgE-medierad inflammation vilket
pavisas av minskning av blod- och vavnadseosinofili och minskning av inflammatoriska mediatorer,
inkluderande IL-4, IL-5 och IL-13 i medfddda, forvarvade och icke-immuna celler.

Farmakodynamisk effekt

Allergisk astma

Histaminfrisattningen in vitro fran basofila celler som isolerats fran personer som behandlats med
omalizumab minskade med cirka 90 % efter stimulering med ett allergen, jamfért med vérdena fore
behandlingen.

I kliniska studier pa patienter med allergisk astma reducerades nivaerna av fritt IgE i serum pa ett
dosberoende sétt inom en timme efter den forsta dosen och dessa nivaer kvarstod mellan doserna. Ett
ar efter utsattningen av omalizumab hade IgE-nivaerna atergatt till sasmma nivaer som fore
behandlingen utan observerad rebound-effekt vad avser IgE-nivaerna efter utsattningen av lakemedlet.

Kronisk rinosinuit med naspolyper

| kliniska studier pa patienter med kronisk rinosinuit med naspolyper ledde omalizumab-behandling
till en minskning av serumfritt IgE (cirka 95%) och en 6kning av totala IgE-nivaer i serum, i samma
utstrackning som observerats hos patienter med allergisk astma. De totala IgE-nivaerna i serum okade
pa grund av bildandet av omalizumab-IgE-komplex som har en langsammare eliminationsgrad jamfort
med fritt IgE.

Kronisk spontan urtikaria

Verkningsmekanism

Omalizumab &r en rekombinant DNA-deriverad humaniserad monoklonal antikropp, som selektivt
binds till humant immunoglobulin E (IgE) och sénker nivaerna av fritt IgE. Antikroppen ar av 1gGs-
kappatyp och innehaller humana, strukturella regioner med samma bindningsstallekarakteristika som
en murin moderantikropp som binder till IgE. Foljaktligen nedregleras IgE-receptorerna (FceRI) pa
cellerna. Det &r inte helt klarlagt hur detta resulterar i en férbattring av symtomen vid kronisk spontan
urtikaria.

Farmakodynamisk effekt

I kliniska studier pa patienter med kronisk spontan urtikaria sags en maximal minskning av fritt IgE
3 dagar efter den forsta subkutana dosen. Efter upprepad dosering en gang var fjarde vecka var
nivaerna i serum av fritt IgE fore injektion fortsatt stabila mellan 12 och 24 veckors behandling. Efter
utsattning av omalizumab 6kade nivaerna av fritt IgE under en 16 veckor behandlingsfri
uppfoljningsperiod till nivaer som hade uppmitts fore behandlingen.
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Klinisk effekt och sakerhet

Allergisk astma
Vuxna och ungdomar fran 12 ars alder

Effekten och sakerheten av omalizumab visades i en 28-veckors, dubbelblind, placebokontrollerad
studie (studie 1) som inkluderade 419 svart allergiska astmatiker i aldrarna 12-79 ar, med nedsatt
lungfunktion (FEV: 40-80 % av beraknat normalvarde) och dalig kontroll av astmasymtomen, trots
hogdos inhalationssteroider och langverkande beta-2-agonist. Patienterna hade haft multipla
astmaexacerbationer som kravde behandling med systemiska steroider eller hade varit intagna pa
sjukhus eller sokt akutmottagning pa grund av svar astmaexacerbation under det senaste aret, trots
kontinuerlig behandling med hégdos inhalationssteroider och en langverkande beta-2-agonist.
Subkutant omalizumab eller placebo gavs i kombination med >1 000 mikrogram
beklometasondipropionat (eller liknande) plus en langverkande beta-2-agonist. Underhallsbehandling
med orala steroider, teofyllin och leukotrienmodifierare var tillatet (22 %, 27 % respektive 35 % av
patienterna).

Den primara effektvariablen var antalet astmaexacerbationer som krévde behandling med systemiska
steroider. Omalizumab reducerade antalet astmaexacerbationer med 19 % (p = 0,153). Ytterligare
utvarderingar som visade statistisk signifikans (p<0,05) till férman fér omalizumab inkluderade
minskning av antalet svara exacerbationer (dar patientens lungfunktion var reducerad till mindre an
60 % av personbésta och kravde behandling med systemiska kortikosteroider) och astmarelaterade
akutbesok (inkluderande intagning pa sjukhus, besdk pa akutmottagningen samt oplanerade
lakarbesok) samt forbattringar enligt provarens totalbeddmning av behandlingseffekten,
astmarelaterad livskvalitet (AQL), astmasymtom och lungfunktion.

| en subgruppsanalys hade patienter med ett totalt IgE-viarde om >76 IE/ml fore behandling storre
sannolikhet att erhalla kliniskt betydelsefull effekt av omalizumab. Hos dessa patienter i studie 1
minskade omalizumab antalet astmaexacerbationer med 40 % (p = 0,002). Dessutom uppvisade fler
patienter i populationen med totalt IgE-viarde >76 IE/ml kliniskt betydelsefulla behandlingssvar genom
hela omalizumab-programmet for behandling av svar astma. Tabell 6 inkluderar resultaten fran

studie 1-populationen.

Tabell 6  Resultat fran studie 1

Hela studie 1-populationen

Omalizumab Placebo
N =209 N =210

Astmaexacerbationer
Frekvens per 28-veckorsperiod 0,74 0,92
% minskning, p-véarde for 19,4 %, p= 0,153
frekvenskvot
Svéara astmaexacerbationer
Frekvens per 28-veckorsperiod 0,24 0,48
% minskning, p-vérde for 50,1 %, p = 0,002
frekvenskvot
Akutbesok
Frekvens per 28-veckorsperiod 0,24 0,43
% minskning, p-vérde for 43,9 %, p = 0,038
frekvenskvot
Provarens totalbedémning
% respons* 60,5 % 42,8 %
p-varde** <0,001
AQL-forbéattring
% patienter >0,5 forbattring 60,8 % 47,8 %
p-vérde 0,008

* Markant forbattring eller fullstandig kontroll
**  p-vérde for total bedémning
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Studie 2 bedémde effekten och sakerheten av omalizumab i en population av 312 svart allergiska
astmatiker, som motsvarade populationen i studie 1. Behandlingen med omalizumab i denna 6ppna
studie resulterade i en minskning med 61 % av antalet kliniskt signifikanta astmaexacerbationer,
jamfért med enbart gangse astmaterapi.

Ytterligare fyra stora, placebokontrollerade, stodjande studier under 28 till 52 veckors tid pa

1 722 vuxna och ungdomar (studierna 3, 4, 5, 6) beddmde effekten och sékerheten av omalizumab hos
patienter med svar allergisk astma. De flesta patienterna kontrollerades otillréackligt men fick mindre
samtidig astmabehandling &n patienterna i studierna 1 eller 2. Studierna 3-5 anvande exacerbation som
primér effektvariabel, medan studie 6 primért bedémde besparing av inhalationssteroider.

De patienter som behandlades med omalizumab i studierna 3, 4 och 5 hade en minskning av antalet
astmaexacerbationer med 37,5 % (p=0,027), 40,3 % (p<0,001) respektive 57,6 % (p<0,001), jamfort
med placebo.

| studie 6, kunde signifikant fler patienter med svar allergisk astma, som behandlades med
omalizumab, minska sin flutikasondos till <500 mikrogram/dag utan att férsémra astmakontrollen
(60,3 %), jamfort med placebogruppen (45,8 %, p<0,05).

Livskvalitetspoang uppmattes med hjalp av Juniper Asthma-related Quality of Life Questionnaire. |
alla sex studierna visades en statistiskt signifikant forbattring fran utgangsvardet i livskvalitetspoang
for omalizumab-patienterna, jamfért med placebo eller kontrollgruppen.

Provarens totalbedémning av behandlingseffekten:

En klinisk bedémning av behandlingseffekten utfordes av den behandlande lakaren i fem av studierna
ovan sasom ett 6vergripande matt pa astmakontroll. Lékarens bedomning inkluderade PEF (peak
expiratory flow), dag- och nattsymtom, anvandning av akut medicinering spirometri och
exacerbationer. | alla fem studierna beddmdes en signifikant stérre andel omalizumab-behandlade
patienter ha uppnatt antingen en markant forbattring eller fullstandig kontroll av sin astma, jamfort
med placebopatienter.

Barn fran 6 till <12 ars alder
Underlaget for sakerhet och effekt av omalizumab i aldersgruppen 6 till <12 ar baseras pa en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie (studie 7).

Studie 7 var en placebokontrollerad studie som inkluderade en specifik subgrupp av patienter (N=235)
definierade enligt nuvarande indikation, som behandlades med inhalationssteroid i htg dos
(motsvarande en dygndos pa >500 mikrogram flutikason) och langverkande beta-agonist.

En Kliniskt signifikant exacerbation definierades som en férsamring av astmasymtom som, enligt
prévarens bedémning, kravde en férdubbling av utgangsdosen av inhalationssteroid under minst
3 dagar och/eller tilldgg av systemiska kortikosteroider (oralt eller intravendst) under minst 3 dagar.

I den specifika subgrupp av patienter med inhalationssteroid i hdg dos hade gruppen som fick
omalizumab en statistiskt signifikant l&gre frekvens av kliniskt signifikanta astmaexacerbationer
jamfort med placebogruppen. Vid 24 veckor motsvarade skillnaden i frekvens mellan
behandlingsgrupperna en minskning med 34 % (frekvenskvot 0,662, p=0,047) for patienterna med
omalizumab jamfort med placebo. | den andra dubbelblinda behandlingsperioden pa 28-veckor var
skillnaden i frekvens mellan behandlingsgrupperna en minskning med 63 % (frekvenskvot 0,37,
p<0,001) for patienterna med omalizumab jamfért med placebo.

Under den 52 veckor dubbelblinda behandlingsperioden (som inkluderade en 24 veckorsperiod med
fast steroiddos och en 28 veckorsperiod med justering av steroiddosen) motsvarade skillnaden i
frekvens mellan behandlingsgrupperna en relativ minskning i exacerbationer med 50 % (frekvenskvot
0,504, p<0,001) for patienterna med omalizumab.
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Omalizumabgruppen uppvisade en stérre minskning av akut medicinering med beta-agonist jamfort
med placebogruppen i slutet av den 52 veckor langa behandlingsperioden, men skillnaden mellan
behandlingsgrupperna var inte statistiskt signifikant. | den sammantagna utvérderingen av
behandlingseffekten i slutet av den 52 veckor langa dubbelblinda behandlingsperioden i subgruppen
svara patienter med inhalationssteroider i hdg dos och langverkande beta-agonister, var andelen
patienter vars behandlingseffekt klassats som “utmérkt” hogre, och andelen med “maéttlig” eller
”dalig” behandlingseffekt ldgre, i omalizumabgruppen jamfort med placebogruppen. Denna skillnad
mellan grupperna var statistiskt signifikant (p<0,001), medan det inte foreldg nagon skillnad mellan
omalizumab- och placebogrupperna avseende patienternas subjektiva bedémning av livskvaliteten.

Kronisk rinosinuit med néspolyper

Sékerheten och effekten av omalizumab utvarderades i tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade studier hos patienter med kronisk rinosinuit med naspolyper (tabell 8). Patienter
fick omalizumab eller placebo subkutant varannan eller 4:e vecka (se avsnitt 4.2). Samtliga patienter
fick bakgrundsbehandling med intranasal mometason under hela studien. Tidigare sino-nasal kirurgi
eller tidigare systemisk kortikosteroidanvandning krévdes inte for att inkluderas i studierna.
Patienterna fick omalizumab eller placebo i 24 veckor foljt av en 4-veckors uppfoljningsperiod.
Demografi och karaktaristika vid utgangsvardet, inklusive allergiska komorbiditeter, beskrivs i

tabell 7.

Tabell 7 Demografi och karaktéaristika vid studiestart fran studier pa naspolyper

Parametrar Naspolyper studie 1 Naspolyper studie 2
N=138 N=127

Medelalder (ar) (SD) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

% Man 63,8 65,4

Patienter som anvéant systemisk 18,8 26,0

kortikosteroid under senaste

aret (%)

Medelpoang bilateral 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

endoskopisk nasal polyp score

(NPS) (SD), mellan 0-8

Medelpodng nasal congestion 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

score (NCP) (SD), mellan 0-3

Medelpoéang luktsinne (SD), 2,7 (0,7 2,7(0,7)

mellan 0-3

Medelpodng SNOT-22 total 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

(SD), mellan 0-110

Medeltal blodeosinofili 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

(celler/ul), (SD)

Medelvarde total IgE 1U/ml, 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

(SD)

Astma (%) 53,6 60,6
Mild (%) 37,8 32,5
Moderat (%) 58,1 58,4
Allvarlig (%) 4,1 91

NSAID-utl6st luftvégssjukdom 19,6 35,4

(%)

Allergisk rinit 43,5 42,5

SD = standardavvikelse; SNOT-22 = 22-delars sinonasalt resultattest; IgE = Immunoglobulin E; IU =
internationell enhet. For NPS, NCS, och SNOT-22 indikerar ett hogre vérde en hogre svarighetsgrad
av sjukdomen.
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De kombinerade-primara effektmatten var poang bilateral ”nasal polyp score” (NPS) och
genomsnittlig daglig ”nasal congestion score” (NCS) vid vecka 24. | bada studierna 1 och 2 vid
naspolyper hade patienter som fick omalizumab statistiskt signifikant storre forbattringar fran
utgangsvardet vid vecka 24 i NPS och genomsnittlig NCS per vecka an patienter som fick placebo.
Resultat fran studierna 1 och 2 vid naspolyper visas i tabell 8.

Table 8  Forandring fran utgangsvardet vid vecka 24 i kliniska poang fran studie 1 samt
studie 2 vid naspolyper, och poolade data

Néaspolyper Naspolyper Naspolyper
studie 1 studie 2 pooled results
Omalizum Omalizum Placebo Omalizum
Placebo ab Placebo ab ab
N 66 72 65 62 131 134
Nasal polyp score
Medelvérde vid 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
studiestart
LS foréndring i 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99
medeltal vid vecka 24
Skillnad (95% CI) -1,14 (-1,59, -069) -0,59 (-1,05, -012) -0,86 (1,18, -0,54)
p-varde <0,0001 0,0140 <0,0001
Medelpoéng dver
7 dagars daglig
nastappa
Medelvarde vid 2,46 2,40 2,29 2,26 2,38 2,34
studiestart
LS foréndring i -0,35 -0,89 -0,20 -0,70 -0,28 -0,80
medeltal vid vecka 24
Skillnad (95% CI) -0,55 (-0,84, -0,25) -0,50 (-0,80, -0,19) -0,52 (-0,73, -0,31)
p-vérde 0,0004 0,0017 <0,0001
TNSS
Medelvarde vid 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
studiestart
LS foréndring i -1,06 -2,97 -0,44 -2,563 -0,77 -2,75
medeltal vid vecka 24
Skillnad (95% CI) -1,91 (-2,85, -0,96) -2,09 (-3,00, -1,18) -1,98 (-2,63, -1,33)
p-vérde 0,0001 <0,0001 <0,0001
SNOT-22
Medelvarde vid 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
studiestart
LS foréndring i -8,58 -24,70 -6,55 -21,59 -7,73 -23,10
medeltal vid vecka 24
Skillnad (95% CI) -16,12 (-21,86, -10,38) -15,04 (-21,26, -8,82) -15,36 (-19,57, -11,16)
p-varde <0,0001 <0,0001 <0,0001
(MID =8,9)
UPSIT
Medelvarde vid 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
studiestart
LS forandring i 0,63 4,44 0,44 431 0,54 4,38
medeltal vid vecka 24
Skillnad (95% CI) 3,81 (1,38, 6,24) 3,86 (1,57, 6,15) 3,84 (2,17, 5,51)
p-vérde 0,0024 0,0011 <0,0001

LS=minsta kvadrat; Cl = konfidensintervall; TNSS = Total po&ng nasala symtom; SNOT-22 = 22-
delars sinonasalt resultattest; UPSIT = luktidentifieringstest enligt Pennsylvania-universitetet; MID =
minsta betydelsefulla skillnaden.
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Figure1l  Forandring i medeltal fran utgangsvardet i nasal congestion score och forandring i
medeltal fran utgangsvardet i nasal polyp score per patiengrupp i studie 1 och
studie 2 vid naspolyper
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I en forutbestdmd poolad analys av vidbehovsbehandling (systemiska kortikosteroider under (13 dagar
i foljd eller nasal polypektomi) under den 24-veckor langa behandlingsperioden var andelen patienter
som kravde vidbehovsbehandling lagre hos patienter behandlade med omalizumab jamfort med
placebo (2,3% respektive 6,2%). Oddsforhallandet for att ha tagit vidbehovsbehandling i omalizumab-
armen jamfort med placebo var 0,38 (95% Cl: 0,10, 1,49). Det fanns inga rapporter om sinonasala
operationer i nagon av studierna.

Den langsiktiga effekten och sakerheten av omalizumab utvarderades i en 6ppen forlangningsstudie
hos patienter med kronisk rinosinuit med naspolyper som hade deltagit i studierna 1 och 2 vid
naspolyper. Effektdata fran denna studie tyder pa att klinisk betydelsefull effekt som erhallits vid
vecka 24 kvarstod till och med vecka 52. Sékerhetsdata Overrensstadmnde dver lag med den kanda
sékerhetsprofilen for omalizumab.

Kronisk spontan urtikaria

Effekt och sakerhet av omalizumab utvérderades i tva randomiserade, placebokontrollerade fas I11-
studier (studie 1 och 2) pa patienter med kronisk spontan urtikaria, vilka forblev symtomatiska trots
behandling med en H1-antagonist i godkand dos. En tredje studie (studie 3) utvéarderade i férsta hand
sékerheten av omalizumab hos patienter med kronisk spontan urtikaria, vilka férblev symtomatiska
trots behandling med en H1-antagonist i upp till fyra ganger godkand dos samt behandling med H2-
antagonister och/eller leukotrienreceptorantagonister. De tre studierna inkluderade 975 patienter
mellan 12 och 75 &r (medelaldern var 42,3 ar, 39 patienter var 12-17 ar, 54 patienter var >65 ar,

259 patienter var méan och 716 var kvinnor). Alla patienter hade otillracklig symtomkontroll, vilket
bedomdes med UAS7 >16 (Urticaria Activity Score under 1 vecka, intervall 0-42) och svarighetsgrad
av klada >8 (del av UAS7, intervall 0-21) under 7 dagar fore randomisering, trots anvandning av ett
antihistamin under minst 2 veckor tidigare.
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| studie 1 och 2 hade patienterna ett genomsnittligt utgangsvarde av svarighetsgrad av klada under en
vecka pd mellan 13,7 och 14,5 och ett genomsnittligt UAS7 pa 29,5 respektive 31,7. Patienter i
sakerhetsstudie 3 hade ett genomsnittligt utgangsvarde av svarighetsgrad av klada under en vecka pa
13,8 och ett genomsnittligt UAS7 pa 31,2. | alla tre studierna rapporterade patienterna anvandning av i
genomsnitt 4-6 lakemedel (inklusive antihistamin H1-behandling) for sina symtom pa kronisk spontan
urtikaria fore inklusion i studien. Patienterna fick 75 mg, 150 mg eller 300 mg omalizumab eller
placebo som subkutan injektion var fjarde vecka i 24 respektive 12 veckor i studie 1 och 2. | studie 3
fick de 300 mg eller placebo som subkutan injektion var fjarde vecka i 24 veckor. Samtliga studier
hade en 16 veckors behandlingsfri uppféljningsperiod.

Det primara effektmattet var forandring av svarighetsgrad av klada under en vecka fran utgangsvardet
till vecka 12. Med 300 mg omalizumab minskade svarighetsgraden av klada med 8,55-9,77
(p<0,0001) jamfort med en minskning med 3,63-5,14 for placebo (se tabell 9). Aven UAS7 <6 (vid
vecka 12) var statistiskt signifikant och 300 mg gav ett battre behandlingssvar pa 52-66 %, jamfort
med 11-19 % for placebo (p<0,0001). Fullstandigt svar (UAS7 =0) uppnaddes hos 34-44 % av
patienterna som behandlades med 300 mg, jamfort med 5-9 % av patienterna som fick placebo
(p<0,0001). Patienter som fick 300 mg uppnadde den hdgsta genomsnittliga andelen dagar utan
angioddem fran vecka 4 till vecka 12 (91,0-96,1 %, p<0,001) jamfort med motsvarande
placebogrupper (88,1-89,2 %). Genomsnittlig forandring av total livskvalitet, matt med DLQI fran
utgangsvardet till vecka 12, var stérre for 300 mg an for placebo (p<0,001) och visade en forbattring
pa 9,7-10,3 poéng, jamfort med 5,1-6,1 poéang for motsvarande placebogrupper.

Tabell 9  Forandring av svarighetsgrad av klada fran utgangsvardet till vecka 12, studie 1, 2
och 3 (mITT-population*)
300 mg
placebo omalizumab
Studie 1
N 80 81
Medelvarde (standardavvikelse) -3,63 (5,22) —-9,40 (5,73)
Skillnad i minsta kvadratmedelvéarde - 5,80
(LSM) mot placebo!
95% KI for skillnaden - —7,49;-4,10
p-varde mot placebo? - <0,0001
Studie 2
N 79 79
Medelvarde (standardavvikelse) -5,14 (5,58) —9,77 (5,95)
Skillnad i minsta kvadratmedelvarde - -4,81
(LSM) mot placebo!
95% K for skillnaden - -6,49;-3,13
p-varde mot placebo? - <0,0001
Studie 3
N 83 252
Medelvérde (standardavvikelse) —4,01 (5,87) —8,55 (6,01)
Skillnad i minsta kvadratmedelvarde - -4,52
(LSM) mot placebo?
95% KI for skillnaden - —5,97; —3,08
p-varde mot placebo? - <0,0001

*Modifierad intent-to-treat-(mITT)-population: inkluderar alla patienter som randomiserades och som
fick minst en dos av studieldakemedlet.

BOCF (Baseline Observation Carried Forward) anvandes for att imputera saknade uppgifter.

! Minsta kvadratmedelvardet beraknades med hjélp av en ANCOVA-modell. Strata var utgangsvardet
av svérighetsgrad av klada under en vecka (<13 mot >13) och utgangsvirdet av vikten (<80 kg mot
>80 k).

2 p-varden kommer fran ANCOVA t-test.
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Figur 2 visar den genomsnittliga svarighetsgraden av klada Gver tid i studie 1. Det genomsnittliga
vardet for svarighetsgraden av klada minskade signifikant med en maximal effekt runt vecka 12,
vilken kvartod under den 24 veckor langa behandlingsperioden. Jamférbara resultat sags i studie 3.

| samtliga tre studier 6kade den genomsnittliga svarighetsgraden av klada gradvis under den 16 veckor
behandlingsfria uppfoljningsperioden, samtidigt som symtomen aterkom. Medelvarden vid slutet av
uppféljningsperioden var jamforbara med placebo, men lagre &h motsvarande genomsnittliga
utgangsvarden.

Figur 2 Genomsnittlig svarighetsgrad av klada 6ver tid, studie 1 (mITT-population)
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BOCF=baseline observation carried forward; mITT=modifierad intention-to-treat population

Storleken pa de observerade effektmatten av behandlingen vid vecka 24 var jamforbara med de som
observerades vid vecka 12:

| studie 1 och 3 var den genomsnittliga minskningen fran utgangsvardet av svarighetsgrad av klada
under en vecka 9,8 respektive 8,6 for 300 mg. Andelen patienter med UAS7 <6 var 61,7 % respektive
55,6 % och andelen patienter med fullstandigt svar (UAS7 =0) var 48,1 % respektive 42,5 %,
(p<0,0001 for samtliga jamforelser med placebo).

Data fran kliniska prévningar hos ungdomar (12-17 ar) innefattar totalt 39 patienter, varav 11 fick
dosen 300 mg. Resultaten for 300 mg, 9 patienter vid vecka 12 och 6 patienter vid vecka 24, visar
liknande behandlingsresultat som hos vuxna. Genomsnittlig forandring fran utgangsvéardet av
svarighetsgrad av klada under en vecka visade en minskning med 8,25 vid vecka 12 och 8,95 vid
vecka 24. Andelen patienter som hade UAS7 =0 var 33 % vid vecka 12 och 67 % vid vecka 24 och
andelen som hade UAS7 <6 var 56 % vid vecka 12 och 67 % vid vecka 24.

I en 48 veckor lang studie inkluderades 206 patienter mellan 12 och 75 ar i en 24 veckor Gppen
behandlingsperiod med 300 mg omalizumab var fjarde vecka. Patienter som svarade pa behandling i
den 6ppna behandlingsperioden randomiserades sedan till att fa 300 mg omalizumab (81 patienter)
eller placebo (53 patienter) var fjarde vecka i ytterligare 24 veckor.

Av patienterna som fortsatte pa behandling med omalizumab i 48 veckor upplevde 21% klinisk
forsamring (UAS7-poang >12 under minst tva pa varandra foljande veckor efter randomisering mellan
vecka 24 och 48), jamfort med 60,4% av de som behandlades med placebo vid vecka 48

(skillnad -39,4%, p<0,0001, 95% KI: -54,5%, -22,5%).
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5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken av omalizumab har studerats hos vuxna och ungdomar med allergisk astma saval
som hos vuxna patienter med kronisk rinosinuit med naspolyper och ungdomar med kronisk spontan
urtikaria. De farmakokinetiska egenskaperna for omalizumab &r i stort sett jamforbara i dessa
populationer.

Absorption

Efter subkutan administrering absorberas omalizumab med en genomsnittlig absolut biotillgédnglighet
pa 62 %. Efter en subkutan dos hos vuxna och ungdomar med astma eller kronisk spontan urtikaria
absorberades omalizumab langsamt och maximala serumkoncentrationer uppnaddes efter i genomsnitt
6-8 dagar. Efter multipla doser av omalizumab var AUC fran dag O till dag 14 vid steady state upp till
6 ganger hogre &an efter den forsta dosen hos patienter med astma.

Farmakokinetiken av omalizumab ar linjar vid doser hégre an 0,5 mg/kg. Efter doser pa 75 mg,
150 mg eller 300 mg var fjarde vecka hos patienter med kronisk spontan urtikaria 6kade
dalkoncentrationerna av omalizumab i serum proportionellt mot dosen.

Administrering av Xolair, tillverkad som frystorkad produkt eller 16sning, gav liknande
serumkoncentration-tidsprofil av omalizumab.

Distribution

In vitro bildar omalizumab komplex av begrénsad storlek med IgE. Utfallande komplex och komplex
med molekylvikt hégre an en miljon Dalton har inte iakttagits in vitro eller in vivo. Baserat pa
populationsfarmakokinetik var distributionen av omalizumab likartad hos patienter med allergisk
astma och kronisk spontan urtikaria.Skenbar distributionsvolym hos patienter med astma efter
subkutan administrering var 78 + 32 ml/kg kroppsvikt.

Eliminering

Omalizumabs clearance innefattar 1gG-clearance-processer samt clearance via specifik bindning och
komplexbildning med dess malligand, IgE. Eliminationen av IgG i levern innefattar nedbrytning i
retikuloendotelsystemet och endotelcellerna. Intakt IgG utsondras ocksa i galla. Hos astmapatienter
var eliminationshalveringstiden fér omalizumab i serum i genomsnitt 26 dagar, med skenbart
clearance av i genomsnitt 2,4 = 1,1 ml/kg/dag. Férdubblad kroppsvikt gav ungefar en férdubbling av
clearance. Baserat pa populationsfarmakokinetiska simuleringar hos kronisk spontan urtikaria
patienter var halveringstiden fér omalizumab i serum vid steady state i genomsnitt 24 dagar och
clearance for en patient pa 80 kg 3,0 ml/kg/dag.

Egenskaper hos patientpopulationer

Alder, Ras/Etnisk tillhérighet, Kén, BMI (body mass index)

Patienter med allergisk astma och kronisk rinosinuit med naspolyper

Effekterna av demografiska faktorer pa omalizumabsfarmakokinetik utvarderades i
populationsfarmakokinetisk analys. Analyserna av dessa begransade data tyder pa att dosjustering inte
ar nodvandig hos patienter med avseende pa alder (6-76 ar for patienter med allergisk astma, 18-75 ar
for patienter med kronisk rinosinuit med néspolyper), ras/etnisk tillhdrighet, kon eller BMI (se

avsnitt 4.2).
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Patienter med kronisk spontan urtikaria

Effekterna av demografiska egenskaper och andra faktorer pa exponering for omalizumab
utvérderades baserat pa populationsfarmakokinetik. Kovariateffekter utvarderas dessutom genom
analys av forhallandet mellan omalizumabkoncentrationer och kliniskt svar. Dessa analyser tyder pa
att dosjustering inte &r nddvandig hos patienter med kronisk spontan urtikaria med avseende pa alder
(12-75 ar), ras/etnicitet, kon, kroppsvikt, BMI, utgangsvardet av IgE, anti-FceRI-autoantikroppar eller
samtidig behandling med H2-antagonister eller leukotrienreceptorantagonister.

Nedsatt njur- och leverfunktion
Det finns inga farmakokinetiska eller farmakodynamiska data fran patienter med allergisk astma eller
kronisk spontan urtikaria och nedsatt njur- eller leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Omalizumabs sékerhet har studerats hos cynomolgusapa, eftersom omalizumab binder till
cynomolgus- och humant IgE med liknande affinitet. Antikroppar mot omalizumab upptacktes hos
nagra apor efter upprepad subkutan eller intravends administrering. Ingen méarkbar toxicitet, sasom
immunkomplexmedierad sjukdom eller komplementberoende cytotoxicitet, har iakttagits. Det forelag
inga tecken pa anafylaktisk reaktion pa grund av mastcellsdegranulering hos cynomolgusapor.

Kronisk tillférsel av omalizumab vid doser upp till 250 mg/kg (minst 14 ganger den hogsta
rekommenderade kliniska dosen i mg/kg enligt rekommenderad doseringstabell) tolererades val hos
primater (bade vuxna och juvenila), med undantag for en dosrelaterad och aldersberoende minskning
av trombocyter, med en storre kanslighet hos unga djur. Den serumkoncentration som krévs for att
uppna trombocytfall med 50 % fran utgangsvardet hos vuxna cynomolgusapor var ungefar 4 till

20 ganger hogre an forvantade maximala kliniska serumkoncentrationer. Dessutom iakttogs akut
blodning och inflammation pa injektionsstéllet hos cynomolgusapor.

Formella karcinogenicitetsstudier har inte genomférts med omalizumab.

| reproduktionsstudier pa cynomolgusapor framkallades inte nagon maternell toxicitet, embryotoxicitet
eller teratogenicitet efter subkutana doser upp till 75 mg/kg per vecka (minst 8 ganger den
hogstarekommenderade kliniska dosen i mg/kg under en 4-veckorsperiod) nar omalizumab gavs
genom hela organogenesen. Omalizumab framkallade inte nagra biverkningar pa fetal eller neonatal
tillvaxt nér det gavs genom hela sena dréktighetsperioden, fodelsen och diandet.

Omalizumab utséndras i bréstmjolk hos cynomolgusapor. Nivaerna av omalizumab i brostmjolken var
0,15% av moderns serumkoncentration.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Argininhydroklorid

Histidinhydrokloridmonohydrat

Histidin

Polysorbat 20

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.
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6.3 Hallbarhet

18 manader.

Produkten kan férvaras under sammanlagt 48 timmar vid 25°C.
6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Xolair 150 mq injektionsvitska, l6sning i forfylld spruta (26 gauge fast nal, lila ndlskydd)

Xolair 150 mg injektionsvatska, l6sning i forfylld spruta tillhandahalls som 1 ml l6sning i en forfylld
spruta av cylindertyp (typ I glas) med 26 gauge fast nal (rostfritt stal), kolvpropp (typ I) och ett
nalskydd.

Forpackningsstorlekar: forpackningar innehallande 1 forfylld spruta och multipack om 4 (4 x 1);
6(6 x 1) eller 10 (10 x 1) forfyllda sprutor.

Xolair 150 mq injektionsvétska, 1dsning i forfylld spruta (27 gauge fast nal, lila kolv)

Xolair 150 mg injektionsvatska, l6sning i forfylld spruta tillhandahalls som_1 ml I6sning i en forfylld
spruta av cylindertyp (typ I glas) med 27 gauge fast nal (rostfritt stal), kolvpropp (typ I) och ett
nalskydd.

Forpackningsstorlekar: forpackningar innehallande 1 forfylld spruta och multipack om 3 (3 x 1) eller
6 (6 x 1) forfyllda sprutor.

Xolair 300 mq injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Xolair 300 mg injektionsvétska, l6sning i forfylld spruta tillhandahalls som_2 ml I6sning i en forfylld
spruta av cylindertyp (typ I glas) med 27 gauge fast nal (rostfritt stal), kolvpropp (typ I) och ett
nalskydd.

Forpackningsstorlekar: forpackningar innehallande 1 forfylld spruta och multipack om 3 (3 x 1) eller
6 (6 x 1) forfyllda sprutor.

Xolair 150 mq injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

Xolair 150 mg injektionsvétska, l1osning i forfylld injektionspenna tillhandahalls som_1 ml lésning i en
forfylld injektionspenna av cylindertyp (typ | glas) med 27 gauge fast nal (rostfritt stal), kolvpropp
(typ 1) och ett nalskydd.

Forpackningsstorlekar: forpackningar innehallande 1 forfylld injektionspenna och multipack om
3 (3 x1)eller 6 (6 x 1) forfyllda injektionspennor.

Xolair 300 mq injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

Xolair 300 mg injektionsvatska, I6sning i forfylld injektionspenna tillhandahalls som_2 ml I6sning i en
forfylld injektionspenna av cylindertyp (typ I glas) med 27 gauge fast nal (rostfritt stal), kolvpropp
(typ 1) och ett nalskydd.
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Forpackningsstorlekar: forpackningar innehallande 1 forfylld injektionspenna och multipack om
3 (3x1)eller 6 (6 x 1) forfyllda injektionspennor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dévrig hantering

Forfylld spruta

Den forfyllda sprutan ar avsedd for engangsbruk. Den ska tas ut ur kylskapet 30 min fore injektion sa
att den uppnar rumstemperatur.

Forfylld injektionspenna

Den forfyllda injektionspennan ar avsedd for engangsbruk. Den ska tas ut ur kylskapet 30 min fore
injektion sa att den uppndar rumstemperatur.

Destruktionsanvisningar

Kassera omedelbart anvand spruta eller injektionspenna i en kanylburk.

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Xolair 150 mq injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

EU/1/05/319/00/8
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 injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

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

Xolair 150 mq injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

EU/1/05/319/027
EU/1/05/319/028
EU/1/05/319/029
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Xolair 300 mq injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

EU/1/05/319/015

EU/1/05/319/016

EU/1/05/319/017

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 25 oktober 2005

Datum for den senaste fornyelsen: 22 juni 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 75 mg pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehaller 75 mg omalizumab*.
Efter beredning innehaller en injektionsflaska 125 mg/ml omalizumab (75 mg i 0,6 ml).

*Omalizumab &r en humaniserad, monoklonal antikropp, tillverkad i en CHO (Chinese hamster ovary)
-cellinje genom rekombinant DNA-teknik.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

Pulver: vitt till benvitt frystorkat pulver

Spadningsvétska: klar och oférgad Idsning

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Allergisk astma

Xolair ar avsett for vuxna, ungdomar och barn (6 till <12 ar).

Behandling med Xolair &r endast avsedd for patienter med tydlig IgE (immunglobulin E)-medierad
astma (se avsnitt 4.2).

Vuxna och ungdomar (fran 12 ars alder)

Xolair ar indicerat som tillaggsbehandling for battre kontroll av astma hos patienter med svar,
allergisk astma, som visat positivt hudtest eller in vitro-reaktion pa perenn luftvagsallergen och som
har nedsatt lungfunktion (FEV1 <80 %) samt frekventa symtom dagtid eller nattliga uppvakningar och
som upplevt flera svara dokumenterade astmaexacerbationer, trots en daglig hog dos av
inhalationssteroider plus en langverkande inhalations-beta2-agonist.

Barn (fran 6 till <12 &rs &lder)

Xolair &r indicerat som tillaggsbehandling for battre kontroll av astma hos patienter med svar,
allergisk astma, som visat positivt hudtest eller in vitro-reaktion pa perenn luftvagsallergen samt
frekventa symtom dagtid eller nattliga uppvakningar och som upplevt flera svara dokumenterade
astmaexacerbationer, trots en daglig hog dos av inhalationssteroider plus en langverkande inhalations-
beta2-agonist.

Kronisk rinosinuit med naspolyper

Xolair &r indicerat som tillaggsbehandling tillsammans med intranasala kortikosteroider hos vuxna
(fran 18 ars alder) med svar kronisk rinosinuit med naspolyper och for vilka behandling med
intranasala kortikosteroider inte leder till tillfredsstéllande sjukdomskontroll.
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4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling skall initieras av lakare med erfarenhet av diagnostisering och behandling av svar astma
eller kronisk rinosinuit med néspolyper.

Dosering

Dosering av allergisk astma och kronisk rinosinuit med néspolyper féljer samma doseringsprinciper.
Lamplig dos och doseringsintervall av omalizumab vid dessa sjukdomar bestams utifran utgangsvardet
for IgE (IE/ml), uppmatt fore behandlingsstart, samt av kroppsvikten (kg). Innan den forsta dosen ges
skall patienten fa sitt IgE-varde uppmatt med nagon kommersiellt tillganglig analysmetod for total-IgE
i serum for dosbestamning. Baserat pa dessa resultat kan 75 till 600 mg omalizumab behova ges i form
av 1-4 injektioner vid varje administreringstillfalle.

Patienter med allergisk astma som hade ett utgangsvarde for IgE under 76 IE/ml hade lagre
sannolikhet att ha nytta av behandlingen (se avsnitt 5.1). Forskrivande lakare skall fore behandling
sakerstalla att vuxna och ungdomar med IgE-vérde under 76 IE/ml och barn (fran 6 till <12 ars alder)
med IgE-varde under 200 IE/ml visar en tydlig in vitro-reaktion (RAST eller motsvarande) mot ett
perenn allergen.

Se tabell 1 for omrékning och tabell 2 och 3 for dosering.

Patienter vars utgangsvarde for IgE eller kroppsvikt i kilogram ar utanfor granserna i doseringstabellen
skall inte behandlas med omalizumab.

Den hogsta rekommenderade dosen ar 600 mg omalizumab varannan vecka.

Tabell 1  Omrakning fran dos till antal injektionsflaskor, antal injektioner och total
injektionsvolym for varje administreringstillfalle

Dos (mg) Antal Antal injektioner Total injektionsvolym (ml)
injektionsflaskor
75mg? 150 mgP®
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 = maximalt erhallen volym per injektionsflaska (Xolair 75 mg).
®1,2 ml = maximalt erhallen volym per injektionsflaska (Xolair 150 mg).
celler 0,6 ml fran en 150 mg injektionsflaska.
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Tabell2  ADMINISTRERING VAR FJARDE VECKA. Dosering av omalizumab (milligram
per dos) som ges genom subkutan injektion var fjarde vecka
Kroppsvikt (kg)
Utgangs-
véarde for
IgE >20 >25-30 >30-4 >40-5 >50-6 >60-7 >70-8 >80-9 >90- >125-
(1IE/ml) -25* * 0 0 0 0 0 0 125 150
>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 FOR ADMINISTRERING VARANNAN
VECKA,SE TABELL 3
>900-
1000
>1 000-
1100

*Kroppsvikt under 30 kg studerades inte i de pivotala studierna pa kronisk rinosinuit med

naspolyper.
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Tabell3  ADMINISTRERING VARANNAN VECKA. Dosering av omalizumab (milligram
per dos) som ges genom subkutan injektion varannan vecka
Kroppsvikt (kg)
Utgangs-
varde
for IgE >20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(1E/ml) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 | FOR ADMINISTRERING VAR FJARDE
VECKA,SE TABELL 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
>1 000- 225 300 375 450 600
1100
>1 100- 300 300 450 525 600 | Data éar otillracklig for en
1200 dosrekommendation
>1 200- 300 375 450 525
1300
>1 300- 300 375 525 600
1500

*Kroppsvikt under 30 kg studerades inte i de pivotala studierna pa kronisk rinosinuit med

naspolyper.
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Behandlingsldngd, monitorering och dosjustering

Allergisk astma

Xolair &r avsett for langtidsbehandling. Kliniska prévningar har visat att det tar minst 12-16 veckor
innan behandlingen uppvisar effekt. Efter 16 veckors behandling med Xolair skall patienterna
beddmas av sin lakare avseende behandlingseffekt innan ytterligare injektioner ges. Ett beslut att
fortsatta med behandling skall baseras pa om en markant forbéttring av den totala astmakontrollen kan
ses. Detta géller bade efter 16 veckors behandling samt vid efterfoljande besok (se avsnitt 5.1,
Provarens totalbedémning av behandlingseffekten).

Kronisk rinosinuit med naspolyper

| kliniska studier pa kronisk rinosinuit med naspolyper observerades forandringar efter 4 veckor i
’nasal polyp score” (NPS) samt “nasal congestion score” (NCS). Behovet av kontinuerlig behandling
ska utvérderas regelbundet baserat pa allvarlighetsgraden av patientens sjukdom samt niva av
symtomkontroll.

Allergisk astma och kronisk rinosinuit med naspolyper

Utsattning av behandling leder i allménhet till atergang till forhojda nivaer av fritt IgE och tillhorande
symtom. De totala IgE-nivaerna ar forhojda under behandlingen och ar fortsatt forhojda i upp till ett ar
efter avslutad behandling. Darfor kan inte foérnyade analyser av IgE-vérdena under behandling
anvandas som véagledning for dosbestdmning. Dosbestdmning efter behandlingsavbrott under kortare
tid an ett ar skall baseras pa de IgE-nivaer i serum som uppmattes vid den initiala dosbestamningen.
Fornyad analys av totalnivaerna av serum-IgE kan utforas for dosbestamning i de fall behandlingen
varit avbruten i ett ar eller langre.

Dosen skall justeras vid betydande férandringar av kroppsvikten (se tabell 2 och 3).

Speciella patientpopulationer

Aldre (6ver 65 ar)

Tillgangliga data avseende behandling av personer 6ver 65 ars alder med omalizumab ar begransade,
men det finns inget som talar for att aldre patienter behdver annan dos &n yngre vuxna patienter.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Inga studier har genomforts for att studera farmakokinetiken av omalizumab hos patienter med nedsatt
njur- eller leverfunktion. Eftersom clearance av omalizumab vid kliniska doser domineras av det
retikuloendoteliala systemet (RES) torde det inte paverkas av nedsatt njur- eller leversjukdom. Trots
att ingen dosjustering rekommenderas for dessa patienter skall omalizumab administreras med
forsiktighet (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Vid allergisk astma har sakerhet och effekt for omalizumab hos patienter under 6 ar inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Vid kronisk rinosinuit med naspolyper har sakerhet och effekt for omalizumab hos patienter under
18 ar inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Enbart for subkutan administrering. Omalizumab far inte administreras intravenost eller
intramuskulart.

Doser om mer an 150 mg (tabell 1) ska delas upp pa tva eller fler injektionsstallen.

Xolair pulver och vétska till injektionsvatska, 1dsning, &r endast avsedd att administreras av
vardpersonal.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6 och i avsnittet
Information till vardpersonal i bipacksedeln som medfoljer forpackningen.

51



4.3  Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Allmant

Omalizumab &r inte indicerat for behandling av akuta astmaexacerbationer, akut bronkospasm eller
status asthmaticus.

Omalizumab har inte studerats hos patienter med hyperimmunoglobulin E-syndrom eller allergisk
bronkopulmonell aspergillos eller vid férebyggande behandling av anafylaktiska reaktioner,
inkluderande sadana som framkallats av fodoamnesallergi, atopisk dermatit eller allergisk rinit.
Omalizumab &r inte indicerat vid dessa tillstand.

Omalizumab har inte studerats hos patienter med autoimmuna sjukdomar, immunkomplexmedierade
tillstand eller med redan existerande nedsatt njur- eller leverfunktion (se avsnitt 4.2). Forsiktighet skall
iakttas nar omalizumab ges till dessa patientgrupper.

Plotsligt avbrytande av behandling med systemiska eller inhalerade steroider efter insattande av
omalizumab vid allergisk astma eller kronisk rinosinuit med néaspolyper rekommenderas inte.
Sankning av steroiddosen skall géras under dverinseende av ldkare och kan behéva goras successivt.

Immunsystemet

Allergiska typ I-reaktioner

Lokala eller systemiska allergiska typ I-reaktioner, inkluderande anafylaxi och anafylaktisk chock, kan
upptrada vid behandling med omalizumab &ven efter en lang tids anvéandning. De flesta av dessa
reaktioner intraffade emellertid inom 2 timmar efter den forsta eller de efterféljande injektionerna av
omalizumab, men vissa intréffade 2 timmar, och till och med 24 timmar, efter injektion. Majoriteten
av anafylaktiska reaktioner intraffade i samband med de forsta 3 doserna av omalizumab. Anamnes pa
anafylaxi, som inte relateras till omalizumab, kan vara en riskfaktor for anfylaxi i samband med
omalizumab-behandling. Darfor ska lakemedel for behandling av anafylaktiska reaktioner alltid finnas
tillgangliga for omedelbar anvandning efter administrering av omalizumab. Om en anafylaktisk eller
annan allvarlig allergisk reaktion intraffar, maste administrering av omalizumab omedelbart avbrytas
och lamplig behandling sttas in. Patienterna skall informeras om att sadana reaktioner kan upptrada
och att man da omedelbart skall soka medicinsk vard.

Ett litet antal patienter har i kliniska studier uppvisat antikroppar mot omalizumab (se avsnitt 4.8). Den
kliniska betydelsen av dessa antikroppar &r inte kand.

Serumsjuka
Serumsjuka och serumsjukeliknande reaktioner, vilka &r sena allergiska typ Il1-reaktioner, har setts

hos patienter som behandlats med humaniserade monoklonala antikroppar inklusive omalizumab. Den
foreslagna patofysiologiska mekanismen inkluderar immunkomplexbildning och depositon pa grund
av antikroppsbildning mot omalizumab. Reaktionen uppstar 1-5 dagar efter den forsta eller de
efterféljande injektionerna och kan intréffa dven efter en langre tids anvandning. Symtom som tyder
pa serumsjuka inkluderar artrit/artralgi, hudutslag (urtikaria eller annan typ), feber och lymfadenopati.
Antihistaminer och kortikosteroider kan anvéndas for att forebygga eller behandla detta tillstand och
patienter ska uppmanas att rapportera alla misstankta symtom.
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Churg-Strauss syndrom och hypereosinofilt syndrom

Patienter med svar astma kan i sallsynta fall uppvisa systemiskt hypereosinofilt syndrom eller allergisk
eosinofil granulomatos vaskulit (Churg-Strauss syndrom), vilka bada vanligtvis behandlas med
systemiska kortikosteroider.

| sallsynta fall kan patienter som behandlas med antiastmatiska lakemedel, inklusive omalizumab,
uppvisa eller utveckla systemisk eosinofili och vaskulit. Dessa handelser &r ofta kopplade till
minskning av oral kortikosteroidterapi.

Hos dessa patienter ska lakare vara uppmarksamma pa uppkomst av uttalad eosinofili, utslag orsakade
av vaskulit, férsamrade pulmonella symtom, bihaleforandringar, kardiella komplikationer och/eller
neuropati.

Vid alla svara fall avimmunsystempaverkan som namnts ovan ska avbrytande av behandlingen med
omalizumab 6vervagas.

Parasitinfektioner (helmint)

IgE kan involveras i den immunologiska reaktionen for vissa helmintinfektioner. Hos patienter med
kronisk hog risk for helmintinfektion visade en placebokontrollerad studie en latt 6kning av antalet
infektioner vid behandling med omalizumab, trots att forloppet, svarighetsgraden och svaret pa
infektionsbehandlingen var oférandrade. Antalet helmintinfektioner i det totala kliniska programmet,
som inte var avsett for att upptéacka sadana infektioner, var mindre dn 1 pa 1 000 patienter.
Forsiktighet ar emellertid berattigad hos patienter med hog risk att fa helmintinfektion, i synnerhet vid
resa i omraden dar helmintinfektion ar en endemisk sjukdom. Om patienterna inte svarar pa den
rekommenderade antihelmintbehandlingen skall utsattning av omalizumab 6vervéagas.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Eftersom IgE kan vara inblandad i den immunologiska reaktionen for vissa helmintinfektioner, kan
omalizumab méjlighen indirekt minska effekten av lakemedel for behandling av helmint- eller andra
andra parasitinfektioner (se avsnitt 4.4).

Cytokrom P450-enzymer, effluxpumpar och proteinbindningsmekanismer &r inte inblandade i
clearance av omalizumab, och darmed finns liten potential for interaktioner. Lakemedels- eller
vaccininteraktionsstudier har inte utférts med omalizumab. Det finns ingen farmakologisk anledning
att forvanta sig att l&kemedel som forskrivs ofta for behandling av astma eller kronisk rinosinuit med
néspolyper skulle interagera med omalizumab.

Allergisk astma

Omalizumab har vanligtvis anvants tillsammans med inhalations- och orala kortikosteroider, kort- och
langverkande inhalations-beta-agonister, leukotrienmodifierare, teofylliner och orala antihistaminer i
kliniska studier. Det fanns inga indikationer pa att sakerheten hos omalizumab férandrades vid
anvandning tillsammans med dessa andra vanligen anvénda lakemedlen mot astma. Det finns
begransade data pa samtidig anvandning av omalizumab och specifik immunterapi
(hyposensibiliseringsterapi). | en klinisk studie d&r omalizumab gavs tillsammans med immunterapi
sags ingen skillnad i sakerhet och effekt for omalizumab i kombination med specifik immunterapi,
jamfort med omalizumab givet ensamt.

Kronisk rinosinuit med naspolyper

I kliniska studier har omalizumab enligt protokoll anvants tillsammans med mometason nasspray.
Andra ldkemedel som vanligtvis anvéndes samtidigt inkluderade andra intranasala kortikosteroider,
bronkodilatorer, antihistaminer, leukotrienreceptorantagonister, adrenergika/sympatomimetika samt
nasal lokalanestetika. Det fanns inga indikationer pa att sakerheten hos omalizumab férandrades vid
samtidig anvandning av dessa vanligtvis anvanda lakemedel.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

En maéttlig mangd data fran gravida kvinnor (mellan 300-1 000 graviditeter) baserade pa
graviditetsregister och spontana rapporter efter marknadsgodkannande, tyder inte pa nagon
missbildnings- eller foster/neonatal toxicitet. En prospektiv registerstudie (EXPECT) pa 250 gravida
kvinnor med astma som behandlats med omalizumab visade att prevalensen for allvarliga medfédda
anomaliteter var jamforbar (8,1% mot 8,9%) mellan patienter behandlade med Xolair och patienter
med motsvarande sjukdomstillstand (mattlig till allvarlig astma). Tolkningen av data kan vara
paverkad av metodologiska begransningar i studien, inkluderande ett litet antal patienter och en icke-
randomiserad studiedesign.

Omalizumab passerar placentabarriaren, men djurstudier tyder varken pa direkta eller indirekta
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Omalizumab har forknippats med en aldersberoende minskning av antalet trombocyter hos primater,
dar unga djur &r mer kénsliga an aldre djur (se avsnitt 5.3).

Omalizumab kan 6vervégas under graviditet om det &r kliniskt nédvéandigt.

Amning

Immunglobulin G (IgG) férekommer i bréstmjélk och det &r darfor forvantat att omalizumab
forekommer i brostmjolk. Tillgangliga data har visat att omalizumab utséndras i bréstmjélken hos
icke-humana primater (se avsnitt 5.3).

EXPECT-studien med 154 spadbarn som exponerats for omalizumab under graviditet och genom
amning indikerade inte biverkningar hos de spéddbarn som ammats. Tolkningen av data kan vara
paverkad av metodologiska begransningar i studien, inkluderande ett litet antal patienter och en icke-
randomiserad studiedesign.

Immunglobulin G-proteiner genomgar intestinal proteolys och har Iag biotillganglighet nar de ges
oralt. Inga effekter forvantas pa ammande nyfodda/spadbarn. Foljaktligen kan anvandning av
omalizumab under amning 6vervagas om det ar kliniskt nédvandigt.

Fertilitet

Det finns inga humandata for omalizumab avseende fertilitet. | sarskilt utformade icke kliniska
fertilitetsstudier hos icke-humana primater, innefattande parningsstudier, sags ingen nedsatt fertilitet
hos honor eller hanar efter upprepad dosering av omalizumab vid doser upp till 75 mg/kg. Inte heller
observerades genotoxiska effekter i en separat icke-klinisk genotoxicitetsstudie.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Omalizumab har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfara fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Allergisk astma och kronisk rinosinuit med naspolyper

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

| kliniska provningar pa allergisk astma hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder var de vanligast
rapporterade biverkningarna huvudvark, reaktioner pa injektionsstallet, inklusive smarta pa
injektionsstéllet, svullnad, erytem och pruritus. I kliniska prévningar pa barn fran 6 till <12 ar var de
vanligast rapporterade biverkningarna huvudvark, feber och smarta i 6vre buken. De flesta
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reaktionerna var litta eller méttliga i svarighetsgrad. I kliniska studier pa patienter >18 ars alder vid
kronisk rinosinuit med naspolyper var de vanligast rapporterade biverkningarna huvudvark, yrsel,
artralgi, smarta i Gvre buken och reaktioner pa injektionsstallet.

Tabell 6ver biverkningar

Tabell 4 tar upp de biverkningar som rapporterats vid kliniska prévningar i den totala
sékerhetspopulationen vid allergisk astma och kronisk rinosinuit med néspolyper som behandlats med
Xolair per organsystemklass enligt MedDRA och frekvens. Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvenskategorierna definieras enligt foljande:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>=1/1 000, <1/100), séllsynta

(>1/10 000,<1/1 000) och mycket séllsynta (<1/10 000). H&ndelser rapporterade efter godk&nnande for
forsaljning anges med frekvensen ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 4

Biverkningar vid allergisk astma och kronisk rinosinuit med néaspolyper

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga
Sallsynta

Faryngit
Parasitinfektion

Blodet och lymfsystemet

Ingen kénd frekvens

| Idiopatisk trombocytopeni, inklusive allvarliga fall

Immunsystemet

Séllsynta

Ingen kénd frekvens

Anafylaktisk reaktion, andra allvarliga allergiska tillstand,
utveckling av antikroppar mot omalizumab
Serumsjuka, kan inkludera feber och lymfadenopati

Centrala och perifera nervsystem

et

Vanliga Huvudvark*
Mindre vanliga Synkope, parestesi, somnolens, yrsel”
Blodkarl

Mindre vanliga

| Postural hypotoni, rodnad

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga
Séllsynta
Ingen kénd frekvens

Allergisk bronkospasm, hosta
Larynxddem
Allergisk granulomatds vaskulit (d v s Churg-Strauss syndrom)

Magtarmkanalen

Vanliga
Mindre vanliga

Smarta i 6vre buken**#
Tecken och symtom pa dyspepsi, diarré, illamaende

Hud och subkutan véavnad

Mindre vanliga

Ljuskanslighet, urtikaria, hudutslag, pruritus

Séllsynta Angioddem

Ingen kénd frekvens Alopeci

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga Atralgit

Sallsynta Systemisk lupus erythematosus (SLE)

Ingen kand frekvens

Myalgi, ledsvullnad

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket vanliga
Vanliga

Mindre vanliga

Feber**
Reaktioner pa injektionsstallet, sisom svullnad, erytem, smarta,
pruritus
Influensaliknande sjukdom, svullna armar, viktokning, trétthet

*

**: Hos barn fran 6 till <12 &r

# Vanlig i studier pa naspolyper

: Mycket vanliga hos barn fran 6 till <12 ar

+: Ingen kénd frekvens i studier pa allergisk astma
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Immunsystemet
For ytterligare information, se avsnitt 4.4.

Anafylaxi

Anafylaktiska reaktioner var sallsynta i kliniska studier. Vid en kumulativ s6kning i
sékerhetsdatabasen fanns emellertid totalt 898 fall av anafylaxi rapporterade efter lakemedlets
godkannande for forséljning. Baserat pa en beraknad exponering om 566 923 patientar motsvarar detta
en rapporteringsfrekvens pa cirka 0,20 %.

Arteriella tromboemboliska h&ndelser

I kontrollerade kliniska studier och vid en interimanalys av en observationsstudie sags en numerisk
obalans av antalet ATE. Definitionen pa det sammansatta effektmattet av ATE innefattade stroke,
transitorisk ischemisk attack, hjartinfarkt, instabil angina och kardiovaskulédr déd (inklusive doédsfall
av okand anledning). | den slutliga analysen av observationsstudien var andelen ATE per

1 000 patientar 7,52 (115/15 286 patientar) for Xolair-behandlade patienter och 5,12

(51/9 963 patientar) for patienter i kontrollgruppen. I en multivariantanalys som tog hansyn till
kardiovaskuléra riskfaktorer vid baseline, var hazardkvoten 1,32 (95 % konfidensintervall 0,91-1,91). |
en separat poolad analys av kliniska provningar, vilken inkluderar alla randomiserade dubbelblinda,
placebo-kontrollerade kliniska studier som varat i 8 veckor eller mer, var andelen ATE per

1 000 patientar 2,69 (5/1 856 patientar) for Xolair-behandlade patienter och 2,38 (4/1 680 patientar)
for placebobehandlade patienter (frekvenskvot 1,13; 95 % konfidensintervall 0,24-5,71).

Trombocyter
| kliniska studier var det fa patienter som hade trombocytvérden under den nedre gransen av

normalvardet. Enstaka fall av idiopatisk trombocytopeni, inklusive allvarliga fall, har rapporterats efter
godk&nnande for forsaljning.

Parasitinfektioner

Hos patienter med kronisk hag risk for helmintinfektion visades i en placebokontrollerad studie en l&tt
numerdr 6kning av antalet infektioner med omalizumab, som inte var statistiskt signifikant. Forloppet,
svarighetsgraden och reaktionen pa infektionsbehandlingen var oforandrade (se avsnitt 4.4).

Systemisk lupus erythematosus

Fall av systemisk lupus erythematosus (SLE) har rapporterats i kliniska prévningar och efter
forsaljningsgodkéannande hos patienter med mattlig till svar astma och kronisk spontan urtikaria.
Patogenesen av SLE é&r inte kénd.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Hogsta tolererbara dos av Xolair har inte faststallts. Enstaka intravendsa doser pa upp till 4 000 mg har
givits till patienter utan tecken pa dosbegransande toxicitet. Den hogsta kumulativa dosen som givits
till patient var 44 000 mg under en 20-veckorsperiod, och den dosen ledde inte till nagra akuta
biverkningar.

Vid misstankt dverdos ska patienten dvervakas avseende avvikande tecken och symtom och relevant
medicinsk behandling séttas in.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva lungsjukdomar, dvriga systemiska medel for
obstruktiva lungsjukdomar, ATC-kod: RO3DX05

Verkningsmekanism

Omalizumab &r en rekombinant DNA-deriverad humaniserad monoklonal antikropp, som selektivt
binds till humant immunoglobulin E (IgE) och férhindrar att IgE binds till FceRI (hdgaffinitets-1gE-
receptorn) pa basofiler och mastceller och reducerar darigenom mangden fritt IgE som ar tillgangligt
for att utlésa den allergiska kaskaden. Antikroppen ar av 1gG;-kappatyp och innehaller humana,
strukturella regioner med samma bindningsstallekarakteristika som en murin moderantikropp som
binder till IgE.

Behandling med omalizumab ledde till en markant nedreglering av antalet FceRI-receptorer pa de
basofila cellerna hos atopiska individer. Omalizumab hdammar IgE-medierad inflammation vilket
pavisas av minskning av blod- och vavnadseosinofili och minskning av inflammatoriska mediatorer,
inkluderande IL-4, IL-5 och IL-13 i medftédda, férvarvade och icke-immuna celler.

Farmakodynamisk effekt

Allergisk astma
Histaminfrisattningen in vitro fran basofila celler som isolerats fran personer som behandlats med

omalizumab minskade med cirka 90 % efter stimulering med ett allergen, jamfért med vérdena fore
behandlingen.

I kliniska studier pa patienter med allergisk astma reducerades nivaerna av fritt IgE i serum pa ett
dosberoende sétt inom en timme efter den forsta dosen och dessa nivaer kvarstod mellan doserna. Ett
ar efter utsattningen av omalizumab hade IgE-nivaerna atergatt till sasmma nivaer som fore
behandlingen utan observerad rebound-effekt vad avser IgE-nivaerna efter utsattningen av lakemedlet.

Kronisk rinosinuit med naspolyper

| kliniska studier pa patienter med kronisk rinosinuit med naspolyper ledde omalizumab-behandling
till en minskning av serumfritt IgE (cirka 95%) och en 6kning av totala IgE-nivaer i serum, i samma
utstrackning som observerats hos patienter med allergisk astma. De totala IgE-nivaerna i serum okade
pa grund av bildandet av omalizumab-IgE-komplex som har en langsammare eliminationsgrad jamfort
med fritt IgE.

Klinisk effekt och sidkerhet

Allergisk astma
Vuxna och ungdomar fran 12 ars alder

Effekten och sakerheten av omalizumab visades i en 28-veckors, dubbelblind, placebokontrollerad
studie (studie 1) som inkluderade 419 svart allergiska astmatiker i aldrarna 12-79 ar, med nedsatt
lungfunktion (FEV1 40-80 % av beraknat normalvarde) och dalig kontroll av astmasymtomen, trots
hogdos inhalationssteroider och langverkande beta-2-agonist. Patienterna hade haft multipla
astmaexacerbationer som kravde behandling med systemiska steroider eller hade varit intagna pa
sjukhus eller sokt akutmottagning pa grund av svar astmaexacerbation under det senaste aret, trots
kontinuerlig behandling med hégdos inhalationssteroider och en langverkande beta-2-agonist.
Subkutant omalizumab eller placebo gavs i kombination med >1 000 mikrogram
beklometasondipropionat (eller liknande) plus en langverkande beta-2-agonist. Underhallsbehandling
med orala steroider, teofyllin och leukotrienmodifierare var tillatet (22 %, 27 % respektive 35 % av
patienterna).
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Den primara effektvariablen var antalet astmaexacerbationer som krévde behandling med systemiska
steroider. Omalizumab reducerade antalet astmaexacerbationer med 19 % (p = 0,153). Ytterligare
utvarderingar som visade statistisk signifikans (p<0,05) till férman for omalizumab inkluderade
minskning av antalet svara exacerbationer (dar patientens lungfunktion var reducerad till mindre &n
60 % av personbaésta och kravde behandling med systemiska kortikosteroider) och astmarelaterade
akutbesok (inkluderande intagning pa sjukhus, besok pa akutmottagningen samt oplanerade
lakarbestk) samt forbattringar enligt provarens totalbedémning av behandlingseffekten,
astmarelaterad livskvalitet (AQL), astmasymtom och lungfunktion.

I en subgruppsanalys hade patienter med ett totalt IgE-vdarde om >76 IE/ml fore behandling storre
sannolikhet att erhalla kliniskt betydelsefull effekt av omalizumab. Hos dessa patienter i studie 1
minskade omalizumab antalet astmaexacerbationer med 40 % (p = 0,002). Dessutom uppvisade fler
patienter i populationen med totalt IgE-véarde >76 IE/ml kliniskt betydelsefulla behandlingssvar genom
hela omalizumab-programmet for behandling av svar astma. Tabell 5 inkluderar resultaten fran

studie 1-populationen.

Tabell 5  Resultat fran studie 1

Hela studie 1-populationen

Omalizumab Placebo
N =209 N =210

Astmaexacerbationer
Frekvens per 28-veckorsperiod 0,74 0,92
% minskning, p-vérde for 19,4 %, p = 0,153
frekvenskvot
Svara astmaexacerbationer
Frekvens per 28-veckorsperiod 0,24 0,48
% minskning, p-vérde for 50,1 %, p = 0,002
frekvenskvot
Akutbestk
Frekvens per 28-veckorsperiod 0,24 0,43
% minskning, p-vérde for 43,9 %, p = 0,038
frekvenskvot
Provarens totalbedémning
% respons* 60,5 % 42,8 %
p-varde** <0,001
AQL-forbattring
% patienter >0,5 forbattring 60,8 % 47,8 %
p-varde 0,008

* Markant forbattring eller fullstandig kontroll
**  p-vérde for total beddmning

Studie 2 bedémde effekten och sékerheten av omalizumab i en population av 312 svart allergiska
astmatiker, som motsvarade populationen i studie 1. Behandlingen med omalizumab i denna 6ppna
studie resulterade i en minskning med 61 % av antalet kliniskt signifikanta astmaexacerbationer,
jamfért med enbart gangse astmaterapi.

Ytterligare fyra stora, placebokontrollerade, stodjande studier under 28 till 52 veckors tid pa

1 722 vuxna och ungdomar (studierna 3, 4, 5, 6) beddmde effekten och sakerheten av omalizumab hos
patienter med svar allergisk astma. De flesta patienterna kontrollerades otillrackligt men fick mindre
samtidig astmabehandling &n patienterna i studierna 1 eller 2. Studierna 3-5 anvande exacerbation som
primér effektvariabel, medan studie 6 primért bedémde besparing av inhalationssteroider.

De patienter som behandlades med omalizumab i studierna 3, 4 och 5 hade en minskning av antalet

astmaexacerbationer med 37,5 % (p=0,027), 40,3 % (p<0,001) respektive 57,6 % (p<0,001), jamfort
med placebo.
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| studie 6, kunde signifikant fler patienter med svar allergisk astma, som behandlades med
omalizumab, minska sin flutikasondos till <500 mikrogram/dag utan att forsamra astmakontrollen
(60,3 %), jamfort med placebogruppen (45,8 %, p<0,05).

Livskvalitetspodng uppmattes med hjalp av Juniper Asthma-related Quality of Life Questionnaire. |
alla sex studierna visades en statistiskt signifikant forbattring fran utgangsvardet i livskvalitetspoang
for omalizumab-patienterna, jamfért med placebo eller kontrollgruppen.

Provarens totalbedémning av behandlingseffekten:

En klinisk bedémning av behandlingseffekten utférdes av den behandlande lakaren i fem av studierna
ovan sasom ett dvergripande matt pa astmakontroll. Lakarens bedémning inkluderade PEF (peak
expiratory flow), dag- och nattsymtom, anvéndning av akut medicinering, spirometri och
exacerbationer. | alla fem studierna bedémdes en signifikant stérre andel omalizumab-behandlade
patienter ha uppnatt antingen en markant forbattring eller fullstandig kontroll av sin astma, jamfort
med placebopatienter.

Barn fran 6 till <12 ars alder
Underlaget for sékerhet och effekt av omalizumab i aldersgruppen 6 till <12 ar baseras pa en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie (studie 7).

Studie 7 var en placebokontrollerad studie som inkluderade en specifik subgrupp av patienter (N=235)
definierade enligt nuvarande indikation, som behandlades med inhalationssteroid i htg dos
(motsvarande en dygndos pa =500 mikrogram flutikason) och langverkande beta-agonist.

En kliniskt signifikant exacerbation definierades som en férsamring av astmasymtom som, enligt
provarens bedémning, kravde en fordubbling av utgangsdosen av inhalationssteroid under minst
3 dagar och/eller tilldgg av systemiska kortikosteroider (oralt eller intravendst) under minst 3 dagar.

| den specifika subgrupp av patienter med inhalationssteroid i hég dos hade gruppen som fick
omalizumab en statistiskt signifikant lagre frekvens av kliniskt signifikanta astmaexacerbationer
jamfort med placebogruppen. Vid 24 veckor motsvarade skillnaden i frekvens mellan
behandlingsgrupperna en minskning med 34 % (frekvenskvot 0,662, p=0,047) for patienterna med
omalizumab jamfort med placebo. | den andra dubbelblinda behandlingsperioden pa 28-veckor var
skillnaden i frekvens mellan behandlingsgrupperna en minskning med 63 % (frekvenskvot 0,37,
p<0,001) for patienterna med omalizumab jamfért med placebo.

Under den 52 veckor dubbelblinda behandlingsperioden (som inkluderade en 24 veckorsperiod med
fast steroiddos och en 28 veckorsperiod med justering av steroiddosen) motsvarade skillnaden i
frekvens mellan behandlingsgrupperna en relativ minskning i exacerbationer med 50 % (frekvenskvot
0,504, p<0,001) for patienterna med omalizumab.

Omalizumabgruppen uppvisade en storre minskning av akut medicinering med beta-agonist jamfort
med placebogruppen i slutet av den 52 veckor langa behandlingsperioden, men skillnaden mellan
behandlingsgrupperna var inte statistiskt signifikant. I den sammantagna utvérderingen av
behandlingseffekten i slutet av den 52 veckor langa dubbelblinda behandlingsperioden i subgruppen
svara patienter med inhalationssteroider i hdg dos och langverkande beta-agonister, var andelen
patienter vars behandlingseffekt klassats som “utmérkt” hogre, och andelen med “maéttlig” eller
”dalig” behandlingseffekt ldgre, i omalizumabgruppen jamfort med placebogruppen. Denna skillnad
mellan grupperna var statistiskt signifikant (p<0,001), medan det inte foreldg nagon skillnad mellan
omalizumab- och placebogrupperna avseende patienternas subjektiva bedémning av livskvaliteten.
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Kronisk rinosinuit med néspolyper

Sakerheten och effekten av omalizumab utvarderades i tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade studier hos patienter med kronisk rinosinuit med naspolyper (tabell 7). Patienter
fick omalizumab eller placebo subkutant varannan eller 4:e vecka (se avsnitt 4.2). Samtliga patienter
fick bakgrundsbehandling med intranasal mometason under hela studien. Tidigare sino-nasal kirurgi
eller tidigare systemisk kortikosteroidanvandning krévdes inte for att inkluderas i studierna.
Patienterna fick omalizumab eller placebo i 24 veckor f6ljt av en 4-veckors uppféljningsperiod.
Demografi och karaktaristika vid utgangsvardet, inklusive allergiska komorbiditeter, beskrivs i

tabell 6.

Tabell6  Demografi och karaktéaristika vid studiestart fran studier pa naspolyper

Parametrar Naspolyper studie 1 Naspolyper studie 2
N=138 N=127

Medelalder (ar) (SD) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

% Mén 63,8 65,4

Patienter som anvéant systemisk 18,8 26,0

kortikosteroid under senaste

aret (%)

Medelpoang bilateral 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

endoskopisk nasal polyp score

(NPS) (SD), mellan 0-8

Medelpoang nasal congestion 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

score (NCP) (SD), mellan 0-3

Medelpoéng luktsinne (SD), 2,7(0,7) 2,7(0,7)

mellan 0-3

Medelpoang SNOT-22 total 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

(SD), mellan 0-110

Medeltal blodeosinofili 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

(celler/ul), (SD)

Medelvarde total IgE 1U/ml, 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

(SD)

Astma (%) 53,6 60,6
Mild (%) 37,8 32,5
Moderat (%) 58,1 58,4
Allvarlig (%) 4,1 9,1

NSAID-utlést luftvagssjukdom 19,6 35,4

(%)

Allergisk rinit 43,5 42,5

SD = standardavvikelse; SNOT-22 = 22-delars sinonasalt resultattest; IgE = Immunoglobulin E; IU =
internationell enhet. For NPS, NCS, och SNOT-22 indikerar ett hdgre varde en hogre svarighetsgrad
av sjukdomen.

60



De kombinerade-priméra effektmatten var bilateral nasal polyp score” (NPS) och genomsnittlig
daglig “nasal congestion score” (NCS) vid vecka 24. | bada studierna 1 och 2 vid naspolyper hade
patienter som fick omalizumab statistiskt signifikant storre forbattringar fran utgangsvardet vid
vecka 24 i NPS och genomsnittlig NCS per vecka an patienter som fick placebo. Resultat fran
studierna 1 och 2 vid naspolyper visas i tabell 7.

Table 7 Forandring fran utgangsvardet vid vecka 24 i kliniska poang fran studie 1 samt
studie 2 vid naspolyper, och poolade data

Néaspolyper Naspolyper Naspolyper
studie 1 studie 2 pooled results
Omalizum Omalizum Placebo Omalizum
Placebo ab Placebo ab ab
N 66 72 65 62 131 134
Nasal polyp score
Medelvérde vid 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
studiestart
LS foréndring i 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99
medeltal vid vecka 24
Skillnad (95% CI) -1,14 (-1,59, -069) -0,59 (-1,05, -012) -0,86 (1,18, -0,54)
p-vérde <0,0001 0,0140 <0,0001
Medelpoéng dver
7 dagars daglig
nastappa
Medelvarde vid 2,46 2,40 2,29 2,26 2,38 2,34
studiestart
LS foréndring i -0,35 -0,89 -0,20 -0,70 -0,28 -0,80
medeltal vid vecka 24
Skillnad (95% CI) -0,55 (-0,84, -0,25) -0,50 (-0,80, -0,19) -0,52 (-0,73, -0,31)
p-vérde 0,0004 0,0017 <0,0001
TNSS
Medelvarde vid 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
studiestart
LS foréndring i -1,06 -2,97 -0,44 -2,563 -0,77 -2,75
medeltal vid vecka 24
Skillnad (95% CI) -1,91 (-2,85, -0,96) -2,09 (-3,00, -1,18) -1,98 (-2,63, -1,33)
p-vérde 0,0001 <0,0001 <0,0001
SNOT-22
Medelvarde vid 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
studiestart
LS foréndring i -8,58 -24,70 -6,55 -21,59 -7,73 -23,10
medeltal vid vecka 24
Skillnad (95% CI) -16,12 (-21,86, -10,38) -15,04 (-21,26, -8,82) -15,36 (-19,57, -11,16)
p-varde <0,0001 <0,0001 <0,0001
(MID =8,9)
UPSIT
Medelvarde vid 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
studiestart
LS forandring i 0,63 4,44 0,44 431 0,54 4,38
medeltal vid vecka 24
Skillnad (95% CI) 3,81 (1,38, 6,24) 3,86 (1,57, 6,15) 3,84 (2,17, 5,51)
p-vérde 0,0024 0,0011 <0,0001

LS=minsta kvadrat; Cl = konfidensintervall; TNSS = Total po&ng nasala symtom; SNOT-22 = 22-
delars sinonasalt resultattest; UPSIT = luktidentifieringstest enligt Pennsylvania-universitetet; MID =
minsta betydelsefulla skillnaden.
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Figure1l  Forandring i medeltal fran utgangsvardet i nasal congestion score och forandring i
medeltal fran utgangsvardet i nasal polyp score per patiengrupp i studie 1 och
studie 2 vid naspolyper
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| en forutbestamd poolad analys av vidbehovsbehandling (systemiska kortikosteroider under >3 dagar
i foljd eller nasal polypektomi) under den 24-veckor langa behandlingsperioden var andelen patienter
som kravde vidbehovsbehandling lagre hos patienter behandlade med omalizumab jamfort med
placebo (2,3% respektive 6,2%). Oddsforhallandet for att ha tagit vidbehovsbehandling i omalizumab-
armen jamfort med placebo var 0,38 (95% ClI: 0,10, 1,49). Det fanns inga rapporter om sinonasala
operationer i nagon av studierna.

Den langsiktiga effekten och sékerheten av omalizumab utvarderades i en 6ppen forlangningsstudie
hos patienter med kronisk rinosinuit med néaspolyper som hade deltagit i studierna 1 och 2 vid
naspolyper. Effektdata fran denna studie tyder pa att klinisk betydelsefull effekt som erhallits vid
vecka 24 kvarstod till och med vecka 52. Sakerhetsdata dverrensstamnde 6ver lag med den kanda
sékerhetsprofilen for omalizumab.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken av omalizumab har studerats hos vuxna och ungdomar med allergisk astma samt
hos vuxna patienter med kronisk rinosinuit med naspolyper. De generella farmakokinetiska
egenskaperna av omalizumab &r liknande i dessa patientpopulationer.

Absorption

Efter subkutan administrering absorberas omalizumab med en genomsnittlig absolut biotillgénglighet
pa 62 %. Efter en subkutan dos hos vuxna och ungdomar med astma absorberades omalizumab
langsamt och maximala serumkoncentrationer uppnaddes efter i genomsnitt 7-8 dagar.
Farmakokinetiken hos omalizumab &r linjar vid doser stérre an 0,5 mg/kg. Efter multipla doser av
omalizumab var AUC fran dag 0 till dag 14 vid steady state upp till 6 ganger hogre &n efter den forsta
dosen.

Administrering av Xolair, tillverkad som frystorkad produkt eller 16sning, gav liknande
serumkoncentration-tidsprofil av omalizumab.
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Distribution

In vitro bildar omalizumab komplex av begrénsad storlek med IgE. Utfallande komplex och komplex
med molekylvikt hogre &n en miljon Dalton har inte iakttagits in vitro eller in vivo. Skenbar
distributionsvolym hos patienter efter subkutan administrering var 78 + 32 ml/kg kroppsvikt.

Eliminering

Omalizumabs clearance innefattar IgG-clearance-processer samt clearance via specifik bindning och
komplexbildning med dess malligand, IgE. Eliminationen av IgG i levern innefattar nedbrytning i
retikuloendotelsystemet och endotelcellerna. Intakt IgG utsondras ocksa i galla. Hos astmapatienter
var eliminationshalveringstiden for omalizumab i serum i genomsnitt 26 dagar, med skenbart
clearance av i genomsnitt 2,4 = 1,1 ml/kg/dag. Férdubblad kroppsvikt gav ungefar en férdubbling av
clearance.

Egenskaper hos patientpopulationer

Alder, Ras/Etnisk tillhdrighet, Kén, BMI (body mass index)

Effekterna av demografiska faktorer pa omalizumabs farmakokinetik utvarderades i
populationsfarmakokinetisk analys. Analyserna av dessa begransade data tyder pa att dosjustering inte
ar nodvandig pa grund av alder (6-76 ar for patienter med allergisk astma, 18-75 ar for patienter med
kronisk rinosinuit med naspolyper), ras/etnisk tillhérighet, kon eller BMI (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njur- och leverfunktion
Det finns inga farmakokinetiska eller farmakodynamiska data fran patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Omalizumabs sakerhet har studerats hos cynomolgusapa eftersom omalizumab binder till cynomolgus-
och humant IgE med liknande affinitet. Antikroppar mot omalizumab upptécktes hos nagra apor efter
upprepad subkutan eller intravends administrering. Ingen markbar toxicitet, sasom
immunkomplexmedierad sjukdom eller komplementberoende cytotoxicitet, har iakttagits. Det forelag
inga tecken pa anafylaktisk reaktion pa grund av mastcellsdegranulering hos cynomolgusapor.

Kronisk tillforsel av omalizumab vid doser upp till 250 mg/kg (minst 14 ganger den hogsta
rekommenderade kliniska dosen i mg/kg enligt rekommenderad doseringstabell) tolererades val hos
primater (bade vuxna och juvenila), med undantag for en dosrelaterad och aldersberoende minskning
av trombocyter, med en storre kanslighet hos unga djur. Den serumkoncentration som krévs for att
uppna trombocytfall med 50 % fran utgangsvardet hos vuxna cynomolgusapor var ungefar 4 till

20 ganger hogre an forvantade maximala kliniska serumkoncentrationer. Dessutom iakttogs akut
blédning och inflammation pa injektionsstallet hos cynomolgusapor.

Formella karcinogenicitetsstudier har inte genomférts med omalizumab.

| reproduktionsstudier pa cynomolgusapor framkallades inte nagon maternell toxicitet, embryotoxicitet
eller teratogenicitet efter subkutana doser upp till 75 mg/kg per vecka (minst 8 ganger den hégsta
rekommenderade kliniska dosen i mg/kg under en 4-veckorsperiod) nar omalizumab gavs genom hela
organogenesen. Omalizumab framkallade inte nagra biverkningar pa fetal eller neonatal tillvéxt nar
det gavs genom hela sena dréktighetsperioden, fédelsen och diandet.

Omalizumab utsondras i bréstmjélken hos cynomolgusapor. Nivaerna av omalizumab i mjolken var
0,15 % av moderdjurets serumkoncentration.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Pulver

Sackaros

Histidin

Histidinhydrokloridmonohydrat

Polysorbat 20

Spadningsvatska

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

43ar.

Efter beredning

Den kemiska och fysikaliska stabiliteten hos det beredda lakemedlet har visats under 8 timmar vid 2°C
—8°C och under 4 timmar vid 30°C.

Ur mikrobiologisk synpunkt skall lakemedlet anvandas omedelbart efter beredningen. Om produkten
inte anvénds omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstiden och forvaringsvillkoren fore
anvéndningen, och de skall normalt inte vara langre &n 8 timmar vid 2°C — 8°C eller 2 timmar vid
25°C.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C — 8°C).
Far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska med pulver: Klar, ofargad injektionsflaska av typ I-glas med butylgummipropp och
gra avrivningsforsegling.

Ampull med spadningsvatska: Klar, ofargad ampull av typ I-glas innehallande 2 ml vatten for
injektionsvatskor.

Forpackningen innehaller en injektionsflaska med pulver till injektionsvatska och en ampull med
vatten for injektionsvétskor.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dévrig hantering

Xolair 75 mg pulver till injektionsvatska, l6sning, tillhandahalls i en injektionsflaska for engangsbruk.
Ur mikrobiologisk synpunkt ska lakemedlet anvadndas omedelbart efter beredningen (se avsnitt 6.3).
Det tar 15-20 minuter att 16sa upp det frystorkade lakemedlet, men det kan i vissa fall ta langre tid. Det
helt upplésta lakemedlet skall vara en Klar till 1att opalskimrande, ofargad till svagt brun-gul 16sning,
eventuellt med nagra sma bubblor eller skum runt kanten pa injektionsflaskan. Pa grund av
viskositeten hos det upplosta lakemedlet maste man se till att dra upp hela innehallet ur
injektionsflaskan innan luft eller 6verflodig 16sning sprutas ut ur sprutan, for att man skall erhalla

0,6 ml.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/05/319/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 25 oktober 2005

Datum for den senaste fornyelsen: 22 juni 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu

65



1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 150 mg pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehaller 150 mg omalizumab*.
Efter beredning innehaller en injektionsflaska 125 mg/ml omalizumab (150 mg i 1,2 ml).

*Omalizumab ar en humaniserad, monoklonal antikropp, tillverkad i en (CHO) (Chinese hamster
ovary) -cellinje genom rekombinant DNA-teknik.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

Pulver: vitt till benvitt frystorkat pulver

Spadningsvétska: klar och oférgad Idsning

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Allergisk astma

Xolair r avsett for vuxna, ungdomar och barn (6 till <12 ar).

Behandling med Xolair &r endast avsedd for patienter med tydlig IgE (immunglobulin E)-medierad
astma (se avsnitt 4.2).

Vuxna och ungdomar (fran 12 ars alder)

Xolair ar indicerat som tillaggsbehandling for battre kontroll av astma hos patienter med svar,
allergisk astma, som visat positivt hudtest eller in vitro-reaktion pa perenn luftvagsallergen och som
har nedsatt lungfunktion (FEV1 <80 %) samt frekventa symtom dagtid eller nattliga uppvakningar och
som upplevt flera svara dokumenterade astmaexacerbationer, trots en daglig hog dos av
inhalationssteroider plus en langverkande inhalations-beta2-agonist.

Barn (fran 6 till <12 &rs &lder)

Xolair &r indicerat som tillaggsbehandling for battre kontroll av astma hos patienter med svar,
allergisk astma, som visat positivt hudtest eller in vitro-reaktion pa perenn luftvagsallergen samt
frekventa symtom dagtid eller nattliga uppvakningar och som upplevt flera svara dokumenterade
astmaexacerbationer, trots en daglig hog dos av inhalationssteroider plus en langverkande inhalations-
beta2-agonist.

Kronisk rinosinuit med naspolyper

Xolair &r indicerat som tillaggsbehandling tillsammans med intranasala kortikosteroider hos vuxna
(fran 18 ars alder) med svar kronisk rinosinuit med naspolyper och for vilka behandling med
intranasala kortikosteroider inte leder till tillfredsstéllande sjukdomskontroll.
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Kronisk spontan urtikaria

Xolair &r indicerat som tillaggsbehandling vid behandling av kronisk spontan urtikaria hos vuxna och
ungdomar (fran 12 ars alder) med otillracklig effekt av antihistamin H1-behandling.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling skall initieras av lakare med erfarenhet av diagnostisering och behandling av svar astma,
kronisk rinosinuit med néspolyper eller kronisk spontan urtikaria.

Dosering

Allergisk astma och kronisk rinosinuit med néaspolyper

Dosering av allergisk astma och kronisk rinosinuit med naspolyper foljer samma doseringsprinciper.
Lamplig dos och doseringsintervall av omalizumab vid dessa sjukdomar bestams utifran utgangsvardet
for IgE (IE/ml), uppmatt fére behandlingsstart, samt av kroppsvikten (kg). Innan den forsta dosen ges
skall patienten fa sitt IgE-varde uppmatt med nagon kommersiellt tillganglig analysmetod for total-IgE
i serum for dosbhestamning. Baserat pa dessa resultat kan 75 till 600 mg omalizumab behéva ges i form
av 1-4 injektioner vid varje administreringstillfalle.

Patienter med allergisk astma som hade ett utgangsvarde for IgE under 76 IE/ml hade lagre
sannolikhet att ha nytta av behandlingen (se avsnitt 5.1). Forskrivande lakare skall fore behandling
sakerstalla att vuxna och ungdomar med IgE-vérde under 76 IE/ml och barn (fran 6 till <12 ars alder)
med IgE-vdrde under 200 IE/ml visar en tydlig in vitro-reaktion (RAST eller motsvarande) mot ett
perenn allergen.

Se tabell 1 for omrékning och tabell 2 och 3 for dosering.

Patienter vars utgangsvarde for IgE eller kroppsvikt i kilogram &r utanfor granserna i doseringstabellen
skall inte behandlas med omalizumab.

Den hogsta rekommenderade dosen ar 600 mg omalizumab varannan vecka.

Tabell1  Omrékning fran dos till antal injektionsflaskor, antal injektioner och total
injektionsvolym for varje administreringstillfalle

Dos (mg) Antal Antal injektioner Total injektionsvolym (ml)
injektionsflaskor
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 = maximalt erhallen volym per injektionsflaska (Xolair 75 mg).
®1,2 ml = maximalt erhallen volym per injektionsflaska (Xolair 150 mg).
celler 0,6 ml fran en 150 mg injektionsflaska.
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Tabell2  ADMINISTRERING VAR FJARDE VECKA. Dosering av omalizumab (milligram
per dos) som ges genom subkutan injektion var fjarde vecka
Kroppsvikt (kg)
Utgangs-
varde
for IgE >20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(1E/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 FOR ADMINISTRERING VARANNAN
VECKA,SE TABELL 3
>900-
1000
>1 000-
1100

*Kroppsvikt under 30 kg studerades inte i de pivotala studierna pa kronisk rinosinuit med
naspolyper.
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Tabell3  ADMINISTRERING VARANNAN VECKA. Dosering av omalizumab (milligram
per dos) som ges genom subkutan injektion varannan vecka
Kroppsvikt (kg)
Utgangs-
varde
for IgE >20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(1E/ml) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 | FOR ADMINISTRERING VAR FJARDE
VECKA,SE TABELL 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
>1 000- 225 300 375 450 600
1100
>1 100- 300 300 450 525 600 | Data éar otillracklig for en
1200 dosrekommendation
>1 200- 300 375 450 525
1300
>1 300- 300 375 525 600
1500

*Kroppsvikt under 30 kg studerades inte i de pivotala studierna pa kronisk rinosinuit med naspolyper.
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Behandlingslangd, monitorering och dosjustering

Allergisk astma

Xolair &r avsett for langtidsbehandling. Kliniska prévningar har visat att det tar minst 12-16 veckor
innan behandlingen uppvisar effekt. Efter 16 veckors behandling med Xolair skall patienterna
beddmas av sin lakare avseende behandlingseffekt innan ytterligare injektioner ges. Ett beslut att
fortsatta med behandling skall baseras pa om en markant forbéttring av den totala astmakontrollen kan
ses. Detta galler bade efter 16 veckors behandling samt vid efterféljande besok (se avsnitt 5.1,
Provarens totalbedémning av behandlingseffekten).

Kronisk rinosinuit med naspolyper

I kliniska studier pa kronisk rinosinuit med naspolyper observerades forandringar efter 4 veckor i
”nasal polyp score” (NPS) samt “nasal congestion score” (NCS). Behovet av kontinuerlig behandling
ska utvérderas regelbundet baserat pa allvarlighetsgraden av patientens sjukdom samt niva av
symtomkontroll.

Allergisk astma och kronisk rinosinuit med naspolyper

Utsattning av leder i allmanhet till atergang till forhojda nivaer av fritt IgE och tillhtrande symtom. De
totala IgE-nivaerna ar foérhojda under behandlingen och ar fortsatt forhojda i upp till ett ar efter
avslutad behandling. Darfor kan inte fornyade analyser av IgE-vardena under behandling anvandas
som vagledning for dosbestamning. Dosbestamning efter behandlingsavbrott under kortare tid an ett ar
skall baseras pa de IgE-nivaer i serum som uppmattes vid den initiala dosbestamningen. Férnyad
analys av totalnivaerna av serum-IgE kan utféras for dosbestamning i de fall behandlingen varit
avbruten i ett ar eller langre.

Dosen skall justeras vid betydande férandringar av kroppsvikten (se tabell 2 och 3).

Kronisk spontan urtikaria
Rekommenderad dos ar 300 mg som subkutan injektion var fjarde vecka.

Forskrivare rekommenderas att regelbundet omprova behovet av fortsatt behandling.

Erfarenhet fran kliniska studier avseende langtidsbehandling for denna indikation finns beskrivet i
avsnitt 5.1.

Speciella patientpopulationer

Aldre (Gver 65 ar)

Tillgangliga data avseende behandling av personer dver 65 ars alder med omalizumab &r begransade,
men det finns inget som talar for att aldre patienter behdver annan dos dn yngre vuxna patienter.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Inga studier har genomforts for att studera farmakokinetiken av omalizumab hos patienter med nedsatt
njur- eller leverfunktion. Eftersom clearance av omalizumab vid kliniska doser domineras av det
retikuloendoteliala systemet (RES) torde det inte paverkas av nedsatt njur- eller leversjukdom. Trots
att ingen dosjustering rekommenderas for dessa patienter skall omalizumab administreras med
forsiktighet (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Vid allergisk astma har sékerhet och effekt for omalizumab hospatienter under 6 ar inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Vid kronisk rinosinuit med naspolyper har sékerhet och effekt for omalizumab hos patienter under
18 ar inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Vid kronisk spontan urtikaria har sakerhet och effekt for omalizumab hos patienter under 12 ar inte
faststallts. Inga data finns tillgangliga.

70



Administreringssatt

Enbart for subkutan administrering. Omalizumab far inte administreras intravenost eller
intramuskulart.

Doser om mer an 150 mg (tabell 1) ska delas upp pa tva eller fler injektionsstallen.

Xolair pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning ar endast avsedd att administreras av
vardpersonal.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6 och i avsnittet
Information till vardpersonal i bipacksedeln som medfoljer forpackningen.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Allmént

Omalizumab &r inte indicerat for behandling av akuta astmaexacerbationer, akut bronkospasm eller
status asthmaticus.

Omalizumab har inte studerats hos patienter med hyperimmunoglobulin E-syndrom eller allergisk
bronkopulmonell aspergillos eller vid férebyggande behandling av anafylaktiska reaktioner,
inkluderande sadana som framkallats av fodoamnesallergi, atopisk dermatit eller allergisk rinit.
Omalizumab &r inte indicerat vid dessa tillstand.

Omalizumab har inte studerats hos patienter med autoimmuna sjukdomar, immunkomplexmedierade
tillstand eller med redan existerande nedsatt njur- eller leverfunktion (se avsnitt 4.2). Forsiktighet skall
iakttas nar omalizumab ges till dessa patientgrupper.

Plétsligt avbrytande av behandling med systemiska eller inhalerade steroider efter insattande av
omalizumab vid allergisk astma eller kronisk rinosinuit med naspolyper rekommenderas inte.
Sénkning av steroiddosen skall gdras under dverinseende av ldkare och kan behéva gdras successivt.

Immunsystemet

Allergiska typ I-reaktioner

Lokala eller systemiska allergiska typ I-reaktioner, inkluderande anafylaxi och anafylaktisk chock, kan
upptrada vid behandling med omalizumab aven efter en lang tids anvandning. De flesta av dessa
reaktioner intraffade emellertid inom 2 timmar efter den forsta eller de efterféljande injektionerna av
omalizumab, men vissa intréffade 2 timmar, och till och med 24 timmar, efter injektion. Majoriteten
av anafylaktiska reaktioner intraffade i samband med de forsta 3 doserna av omalizumab. Anamnes pa
anafylaxi, som inte relateras till omalizumab, kan vara en riskfaktor for anfylaxi i samband med
omalizumab-behandling. Darfor ska lakemedel for behandling av anafylaktiska reaktioner alltid finnas
tillgéngliga for omedelbar anvéndning efter administrering av omalizumab. Om en anafylaktisk eller
annan allvarlig allergisk reaktion intraffar, maste administrering av omalizumab omedelbart avbrytas
och lamplig behandling séttas in. Patienterna skall informeras om att sadana reaktioner kan upptrada
och att man da omedelbart skall soka medicinsk vard.
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Ett litet antal patienter har i kliniska studier uppvisat antikroppar mot omalizumab (se avsnitt 4.8). Den
kliniska betydelsen av dessa antikroppar &r inte kand.

Serumsjuka
Serumsjuka och serumsjukeliknande reaktioner, vilka &r sena allergiska typ Il1-reaktioner, har setts

hos patienter som behandlats med humaniserade monoklonala antikroppar inklusive omalizumab. Den
foreslagna patofysiologiska mekanismen inkluderar immunkomplexbildning och depositon pa grund
av antikroppsbildning mot omalizumab. Reaktionen uppstar 1-5 dagar efter den forsta eller de
efterféljande injektionerna och kan intréffa dven efter en langre tids anvandning. Symtom som tyder
pa serumsjuka inkluderar artrit/artralgi, hudutslag (urtikaria eller annan typ), feber och lymfadenopati.
Antihistaminer och kortikosteroider kan anvéndas for att forebygga eller behandla detta tillstand och
patienter ska uppmanas att rapportera alla misstankta symtom.

Churg-Strauss syndrom och hypereosinofilt syndrom

Patienter med svar astma kan i sallsynta fall uppvisa systemiskt hypereosinofilt syndrom eller allergisk
eosinofil granulomatds vaskulit (Churg-Strauss syndrom), vilka bada vanligtvis behandlas med
systemiska kortikosteroider.

| sallsynta fall kan patienter som behandlas med antiastmatiska lakemedel, inklusive omalizumab,
uppvisa eller utveckla systemisk eosinofili och vaskulit. Dessa handelser &r ofta kopplade till
minskning av oral kortikosteroidterapi.

Hos dessa patienter ska lakare vara uppmarksamma pa uppkomst av uttalad eosinofili, utslag orsakade
av vaskulit, férsamrade pulmonella symtom, bihaleforandringar, kardiella komplikationer och/eller
neuropati.

Vid alla svara fall avimmunsystempaverkan som namnts ovan ska avbrytande av behandlingen med
omalizumab 6vervéagas.

Parasitinfektioner (helmint)

IgE kan involveras i den immunologiska reaktionen for vissa helmintinfektioner. Hos patienter med
kronisk hog risk for helmintinfektion visade en placebokontrollerad studie pa allergiska patienter en
latt okning av antalet infektioner vid behandling med omalizumab, trots att forloppet, svarighetsgraden
och svaret pa infektionsbehandlingen var oférandrade. Antalet helmintinfektioner i det totala kliniska
programmet, som inte var avsett for att upptacka sadana infektioner, var mindre an 1 pa

1 000 patienter. Forsiktighet ar emellertid berattigad hos patienter med hdg risk att fa helmintinfektion,
i synnerhet vid resa i omraden dar helmintinfektion ar en endemisk sjukdom. Om patienterna inte
svarar pa den rekommenderade antihelmintbehandlingen skall utséttning av omalizumab 6vervagas.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Eftersom IgE kan vara inblandad i den immunologiska reaktionen for vissa helmintinfektioner, kan
omalizumab méjligen indirekt minska effekten av lakemedel for behandling av helmint- eller andra
andra parasitinfektioner (se avsnitt 4.4).

Cytokrom P450-enzymer, effluxpumpar och proteinbindningsmekanismer ar inte inblandade i
clearance av omalizumab, och darmed finns liten potential for interaktioner. Ladkemedels- eller
vaccininteraktionsstudier har inte utforts med omalizumab. Det finns ingen farmakologisk anledning
att forvanta sig att l&kemedel som forskrivs ofta for behandling av astma, kronisk rinosinuit med
naspolyper eller kronisk spontan urtikaria skulle interagera med omalizumab.
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Allergisk astma

Omalizumab har vanligtvis anvants tillsammans med inhalations- och orala kortikosteroider, kort- och
langverkande inhalations-beta-agonister, leukotrienmodifierare, teofylliner och orala antihistaminer i
kliniska studier. Det fanns inga indikationer pa att sakerheten hos omalizumab férandrades vid
anvandning tillsammans med dessa andra vanligen anvénda ldkemedlen mot astma. Det finns
begransade data pa samtidig anvandning av omalizumab och specifik immunterapi
(hyposensibiliseringsterapi). | en klinisk studie dar omalizumab gavs tillsammans med immunterapi
sags ingen skillnad i sakerhet och effekt for omalizumab i kombination med specifik immunterapi,
jamfort med omalizumab givet ensamt.

Kronisk rinosinuit med naspolyper

| kliniska studier har omalizumab enligt protokoll anvénts tillsammans med mometason nésspray.
Andra lakemedel som vanligtvis anvandes samtidigt inkluderade andra intranasala kortikosteroider,
bronkodilatorer, antihistaminer, leukotrienreceptorantagonister, adrenergika/sympatomimetika samt
nasal lokalanestetika. Det fanns inga indikationer pa att sakerheten hos omalizumab forandrades vid
samtidig anvandning av dessa vanligtvis anvanda lakemedel.

Kronisk spontan urtikaria

I kliniska studier pa kronisk spontan urtikaria anvandes omalizumab i kombination med antihistaminer
(H1-, H2-antagonister) och leukotrienreceptorantagonister. Jamfort med den kénda sékerhetsprofilen
for omalizumab vid allergisk astma finns inget som tyder pa en forandrad sékerhet vid anvandning
med dessa lakemedel. Dessutom visar en populationsfarmakokinetisk analys ingen relevant effekt av
H2-antagonister eller leukotrienreceptorantagonister pa omalizumabs farmakokinetik (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Kliniska studier pa kronisk spontan urtikaria med omalizumab i kombination med antihistaminer (H1-,
H2-antagonister) och leukotrienreceptorantagonister inkluderade patienter i aldern 12 till 17 ar. Inga
studier har utforts pa barn under 12 ar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

En mattlig mangd data fran gravida kvinnor (mellan 300-1 000 graviditeter) baserade pa
graviditetsregister och spontana rapporter efter marknadsgodkannande, tyder inte pa nagon
missbildnings- eller foster/neonatal toxicitet. En prospektiv registerstudie (EXPECT) pa 250 gravida
kvinnor med astma som behandlats med omalizumab visade att prevalensen for allvarliga medfédda
anomaliteter var jamfdrbar (8,1% mot 8,9%) mellan patienter behandlade med Xolair och patienter
med motsvarande sjukdomstillstand (mattlig till allvarlig astma). Tolkningen av data kan vara
paverkad av metodologiska begransningar i studien, inkluderande ett litet antal patienter och en icke-
randomiserad studiedesign.

Omalizumab passerar placentabarriaren, men djurstudier tyder varken pa direkta eller indirekta
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Omalizumab har forknippats med en aldersberoende minskning av antalet trombocyter hos primater,
dar unga djur & mer kénsliga an &ldre djur (se avsnitt 5.3).

Omalizumab kan 6vervégas under graviditet om det &r kliniskt n6dvéandigt.
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Amning

Immunglobulin G (1gG) forekommer i brostmjolk och det &r darfor forvéantat att omalizumab
forekommer i brostmjolk. Tillgangliga data har visat att omalizumab utsondras i brostmjolken hos
icke-humana primater (se avsnitt 5.3).

EXPECT-studien med 154 spadbarn som exponerats for omalizumab under graviditet och genom
amning indikerade inte biverkningar hos de spadbarn som ammats. Tolkningen av data kan vara
paverkad av metodologiska begransningar i studien, inkluderande ett litet antal patienter och en icke-
randomiserad studiedesign.

Immunglobulin G-proteiner genomgar intestinal proteolys och har 1&g biotillganglighet nar de ges
oralt. Inga effekter forvantas pa ammande nyfodda/spadbarn. Foljaktligen kan anvandning av
omalizumab under amning 6vervéagas om det &r kliniskt noédvandigt.

Fertilitet

Det finns inga humandata for omalizumab avseende fertilitet. | sarskilt utformade icke kliniska
fertilitetsstudier hos icke-humana primater, innefattande parningsstudier, sags ingen nedsatt fertilitet
hos honor eller hanar efter upprepad dosering av omalizumab vid doser upp till 75 mg/kg. Inte heller
observerades genotoxiska effekter i en separat icke-klinisk genotoxicitetsstudie.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Omalizumab har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Allergisk astma och kronisk rinosinuit med ndspolyper

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

I kliniska prévningar pa allergisk astma hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder var de vanligast
rapporterade biverkningarna huvudvark, reaktioner pa injektionsstallet, inklusive smarta pa
injektionsstallet, svullnad, erytem och pruritus. | kliniska provningar pa barn fran 6 till <12 ar var de
vanligast rapporterade biverkningarna huvudvark, feber och smérta i évre buken. De flesta
reaktionerna var latta eller mattliga i svarighetsgrad. I kliniska studier pa patienter >18 ars alder vid
kronisk rinosinuit med néspolyper var de vanligast rapporterade biverkningarna huvudvark, yrsel,
artralgi, smarta i Gvre buken och reaktioner pa injektionsstallet.

Tabell 6ver biverkningar

Tabell 4 tar upp de biverkningar som rapporterats vid kliniska prévningar i den totala
sékerhetspopulationen vid allergisk astma och kronisk rinosinuit med naspolyper som behandlats med
Xolair per organsystemklass enligt MedDRA och frekvens. Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvenskategorierna definieras enligt foljande:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta

(>1/10 000,<1/1 000) och mycket sallsynta (<1/10 000). Handelser rapporterade efter godkannande for
forsaljning anges med frekvensen ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).
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Tabell 4

Biverkningar vid allergisk astma och kronisk rinosinuit med naspolyper

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga
Séllsynta

Faryngit
Parasitinfektion

Blodet och lymfsystemet

Ingen kénd frekvens

| Idiopatisk trombocytopeni, inklusive allvarliga fall

Immunsystemet

Séllsynta

Ingen kénd frekvens

Anafylaktisk reaktion, andra allvarliga allergiska tillstand,
utveckling av antikroppar mot omalizumab
Serumsjuka, kan inkludera feber och lymfadenopati

Centrala och perifera nervsystem

et

Vanliga Huvudvark*
Mindre vanliga Synkope, parestesi, somnolens, yrsel*
Blodkarl

Mindre vanliga

| Postural hypotoni, rodnad

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga
Séllsynta
Ingen kénd frekvens

Allergisk bronkospasm, hosta
Larynxddem
Allergisk granulomatds vaskulit (d v s Churg-Strauss syndrom)

Magtarmkanalen

Vanliga
Mindre vanliga

Smarta i 6vre buken**#
Tecken och symtom pa dyspepsi, diarré, illaméaende

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga

Ljuskanslighet, urtikaria, hudutslag, pruritus

Séllsynta Angio6dem

Ingen kénd frekvens Alopeci

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga Atralgit

Séllsynta Systemisk lupus erythematosus (SLE)

Ingen kénd frekvens

Myalgi, ledsvullnad

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket vanliga
Vanliga

Mindre vanliga

Feber**

Reaktioner pa injektionsstallet, sasom svullnad, erytem, smarta,
pruritus

Influensaliknande sjukdom, svullna armar, viktokning, trétthet

*

**: Hos barn fran 6 till <12 ar

#: Vanlig i studier pa naspolyper

: Mycket vanliga hos barn fran 6 till <12 ar

+: Ingen kénd frekvens i studier pa allergisk astma
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Kronisk spontan urtikaria

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sékerhet och tolerabilitet av omalizumab, i doser om 75 mg, 150 mg och 300 mg var fjarde vecka,
undersoktes hos 975 patienter med kronisk spontan urtikaria varav 242 fick placebo. Totalt
behandlades 733 patienter med omalizumab i upp till 12 veckor och 490 patienter i upp till 24 veckor.
Av dessa behandlades 412 patienter i upp till 12 veckor och 333 patienter i upp till 24 veckor med med
en dos om 300 mg.

Tabell 6ver biverkningar

Till foljd av skillnader i dos och patientpopulation (med vasentligt olika riskfaktorer, komorbiditeter,
samtidig medicinering och alder [astmastudier inkluderade t.ex. barn i aldern 6-12 ar]) redovisas
biverkningar for kronisk spontan urtikaria i en separat tabell (tabell 5).

Tabell 5 anger biverkningar (férekomst hos >1 % av patienterna i nagon av behandlingsgrupperna
samt hos >2 % i nagon av omalizumabgrupperna jamfort med placebo (efter medicinsk utvardering))
for 300 mg fran tre sammanslagna fas Il1-studier. Biverkningarna &r indelade i tva grupper: de som
identifierades i den 12 veckor respektive 24 veckor langa behandlingsperioden.

Biverkningarna anges enligt MedDRAS organsystem. Inom varje organsystemklass presenteras
biverkningarna efter frekvens med de vanligast reaktionerna forst. Frekvenskategorierna definieras
enligt foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),
séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000)och ingen kand frekvens (kan inte
beréaknas fran tillgangliga data).

Tabell 5  Biverkningar fran den sammanslagna sékerhetsdatabasen for kronisk spontan
urtikaria (dag 1 till vecka 24) med 300 mg omalizumab

Poolade data fran omalizumabstudierna Frekvens
12 veckor 1,20ch 3
placebo, N=242 300 mg, N=412
Infektioner och infestationer
Sinuit 52,1 %) 20 (4,9 %) Vanliga
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvark 7 (2,9 %) 25 (6,1 %) Vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Acrtralgi 1 (0,4 %) 12 (2,9 %) Vanliga
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
o vt 208  n@rw
Poolade data fran omalizumabstudierna Frekvens
24 veckor 1och3
placebo, N=163 300 mg, N=333
Infektioner och infestationer
Ovre luftvégsinfektion 5 (3,1 %) 19 (5,7 %) Vanliga

* Trots att det inte ar en 2 %-ig skillnad mot placebo bedémdes reaktion vid injektionsstallet i samtliga
fall vara kausalt relaterade till studiebehandlingen.

I en 48 veckor lang studie fick 81 patienter med kronisk spontan urtikaria 300 mg omalizumab var

fjarde vecka (se avnitt 5.1). Sékerhetsprofilen vid langtidsanvandning liknade den sakerhetsprofil som
observerades i en 24-veckors studie pa kronisk spontan urtikaria.

76



Beskrivning av utvalda biverkningar

Immunsystemet
For ytterligare information, se avsnitt 4.4.

Anafylaxi

Anafylaktiska reaktioner var sallsynta i kliniska studier. Vid en kumulativ s6kning i
sékerhetsdatabasen fanns emellertid totalt 898 fall av anafylaxi rapporterade efter lakemedlets
godkannande for forséljning. Baserat pa en beraknad exponering om 566 923 patientar motsvarar detta
en rapporteringsfrekvens pa cirka 0,20 %.

Arteriella tromboemboliska h&ndelser

I kontrollerade kliniska studier och vid en interimanalys av en observationsstudie sags en numerisk
obalans av antalet ATE. Definitionen pa det sammansatta effektmattet av ATE innefattade stroke,
transitorisk ischemisk attack, hjartinfarkt, instabil angina och kardiovaskulédr déd (inklusive doédsfall
av okand anledning). | den slutliga analysen av observationsstudien var andelen ATE per

1 000 patientar 7,52 (115/15 286 patientar) for Xolair-behandlade patienter och 5,12

(51/9 963 patientar) for patienter i kontrollgruppen. I en multivariantanalys som tog hansyn till
kardiovaskuléra riskfaktorer vid baseline, var hazardkvoten 1,32 (95 % konfidensintervall 0,91-1,91).
| en separat poolad analys av kliniska provningar, vilken inkluderar alla randomiserade dubbelblinda,
placebo-kontrollerade kliniska studier som varat i 8 veckor eller mer, var andelen ATE per

1 000 patientar 2,69 (5/1 856 patientar) for Xolair-behandlade patienter och 2,38 (4/1 680 patientar)
for placebobehandlade patienter (frekvenskvot 1,13; 95 % konfidensintervall 0,24-5,71).

Trombocyter
| kliniska studier var det fa patienter som hade trombocytvérden under den nedre gransen av

normalvardet. Enstaka fall av idiopatisk trombocytopeni, inklusive allvarliga fall, har rapporterats efter
godk&nnande for forsaljning.

Parasitinfektioner

Hos allergiska patienter med kronisk hog risk for helmintinfektion visades i en placebokontrollerad
studie en latt numerar 6kning av antalet infektioner med omalizumab, som inte var statistiskt
signifikant. Forloppet, svarighetsgraden och reaktionen pa infektionsbehandlingen var oférandrade (se
avsnitt 4.4).

Systemisk lupus erythematosus

Fall av systemisk lupus erythematosus (SLE) har rapporterats i kliniska prévningar och efter
forsaljningsgodkéannande hos patienter med mattlig till svar astma och kronisk spontan urtikaria.
Patogenesen av SLE ér inte kénd.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Hogsta tolererbara dos av Xolair har inte faststéllts. Enstaka intravendsa doser pa upp till 4 000 mg har
givits till patienter utan tecken pa dosbegransande toxicitet. Den hogsta kumulativa dosen som givits
till patient var 44 000 mg under en 20-veckorsperiod, och den dosen ledde inte till nagra akuta
biverkningar.

Vid missténkt 6verdos ska patienten gvervakas avseende avvikande tecken och symtom och relevant
medicinsk behandling séttas in.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva lungsjukdomar, dvriga systemiska medel for
obstruktiva lungsjukdomar, ATC-kod: RO3DX05

Allergisk astma och kronisk rinosinuit med néaspolyper

Verkningsmekanism

Omalizumab &r en rekombinant DNA-deriverad humaniserad monoklonal antikropp, som selektivt
binds till humant immunoglobulin E (IgE) och forhindrar att IgE binds till FceRI (hdgaffinitets-I1gE-
receptorn) pa basofiler och mastceller och reducerar darigenom mangden fritt IgE som ar tillgangligt
for att utlosa den allergiska kaskaden. Antikroppen ar av 1gG;-kappatyp och innehaller humana,
strukturella regioner med samma bindningsstallekarakteristika som en murin moderantikropp som
binder till IgE.

Behandling med omalizumab ledde till en markant nedreglering av antalet FceRI-receptorer pa de
basofila cellerna hos atopiska individer. Omalizumab hdammar IgE-medierad inflammation vilket
pavisas av minskning av blod- och vavnadseosinofili och minskning av inflammatoriska mediatorer,
inkluderande IL-4, IL-5 och IL-13 i medfddda, forvarvade och icke-immuna celler.

Farmakodynamisk effekt

Allergisk astma

Histaminfrisattningen in vitro fran basofila celler som isolerats fran personer som behandlats med
omalizumab minskade med cirka 90 % efter stimulering med ett allergen, jamfért med vérdena fore
behandlingen.

I kliniska studier pa patienter med allergisk astma reducerades nivaerna av fritt IgE i serum pa ett
dosberoende sétt inom en timme efter den forsta dosen och dessa nivaer kvarstod mellan doserna. Ett
ar efter utsattningen av omalizumab hade IgE-nivaerna atergatt till sasmma nivaer som fore
behandlingen utan observerad rebound-effekt vad avser IgE-nivaerna efter utsattningen av lakemedlet.

Kronisk rinosinuit med naspolyper

| kliniska studier pa patienter med kronisk rinosinuit med naspolyper ledde omalizumab-behandling
till en minskning av serumfritt IgE (cirka 95%) och en 6kning av totala IgE-nivaer i serum, i samma
utstrackning som observerats hos patienter med allergisk astma. De totala IgE-nivaerna i serum okade
pa grund av bildandet av omalizumab-IgE-komplex som har en langsammare eliminationsgrad jamfort
med fritt IgE.

Kronisk spontan urtikaria

Verkningsmekanism

Omalizumab &r en rekombinant DNA-deriverad humaniserad monoklonal antikropp, som selektivt
binds till humant immunoglobulin E (IgE) och sénker nivaerna av fritt IgE. Antikroppen ar av 1gGs-
kappatyp och innehaller humana, strukturella regioner med samma bindningsstallekarakteristika som
en murin moderantikropp som binder till IgE. Foljaktligen nedregleras IgE-receptorerna (FceRI) pa
cellerna. Det &r inte helt klarlagt hur detta resulterar i en forbattring av symtomen vid kronisk spontan
urtikaria.

Farmakodynamisk effekt

I kliniska studier pa patienter med kronisk spontan urtikaria sags en maximal minskning av fritt IgE
3 dagar efter den forsta subkutana dosen. Efter upprepad dosering en gang var fjarde vecka var
nivaerna i serum av fritt IgE fore injektion fortsatt stabila mellan 12 och 24 veckors behandling. Efter
utsattning av omalizumab 6kade nivaerna av fritt IgE under en 16 veckor behandlingsfri
uppfoljningsperiod till nivaer som hade uppmitts fore behandlingen.
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Klinisk effekt och sakerhet

Allergisk astma
Vuxna och ungdomar fran 12 ars alder

Effekten och sakerheten av omalizumab visades i en 28-veckors, dubbelblind, placebokontrollerad
studie (studie 1) som inkluderade 419 svart allergiska astmatiker i aldrarna 12-79 ar, med nedsatt
lungfunktion (FEV: 40-80 % av beraknat normalvarde) och dalig kontroll av astmasymtomen, trots
hogdos inhalationssteroider och langverkande beta-2-agonist. Patienterna hade haft multipla
astmaexacerbationer som kravde behandling med systemiska steroider eller hade varit intagna pa
sjukhus eller sokt akutmottagning pa grund av svar astmaexacerbation under det senaste aret, trots
kontinuerlig behandling med hégdos inhalationssteroider och en langverkande beta-2-agonist.
Subkutant omalizumab eller placebo gavs i kombination med >1 000 mikrogram
beklometasondipropionat (eller liknande) plus en langverkande beta-2-agonist. Underhallsbehandling
med orala steroider, teofyllin och leukotrienmodifierare var tillatet (22 %, 27 % respektive 35 % av
patienterna).

Den primara effektvariablen var antalet astmaexacerbationer som krévde behandling med systemiska
steroider. Omalizumab reducerade antalet astmaexacerbationer med 19 % (p = 0,153). Ytterligare
utvarderingar som visade statistisk signifikans (p<0,05) till férman fér omalizumab inkluderade
minskning av antalet svara exacerbationer (dar patientens lungfunktion var reducerad till mindre an
60 % av personbésta och kravde behandling med systemiska kortikosteroider) och astmarelaterade
akutbesok (inkluderande intagning pa sjukhus, besdk pa akutmottagningen samt oplanerade
lakarbesok) samt forbattringar enligt provarens totalbeddmning av behandlingseffekten,
astmarelaterad livskvalitet (AQL), astmasymtom och lungfunktion.

| en subgruppsanalys hade patienter med ett totalt IgE-viarde om >76 IE/ml fore behandling storre
sannolikhet att erhalla kliniskt betydelsefull effekt av omalizumab. Hos dessa patienter i studie 1
minskade omalizumab antalet astmaexacerbationer med 40 % (p = 0,002). Dessutom uppvisade fler
patienter i populationen med totalt IgE-viarde >76 IE/ml kliniskt betydelsefulla behandlingssvar genom
hela omalizumab-programmet for behandling av svar astma. Tabell 6 inkluderar resultaten fran

studie 1-populationen.

Tabell 6  Resultat fran studie 1

Hela studie 1-populationen

Omalizumab Placebo
N =209 N =210

Astmaexacerbationer
Frekvens per 28-veckorsperiod 0,74 0,92
% minskning, p-véarde for 19,4 %, p= 0,153
frekvenskvot
Svéara astmaexacerbationer
Frekvens per 28-veckorsperiod 0,24 0,48
% minskning, p-vérde for 50,1 %, p = 0,002
frekvenskvot
Akutbesok
Frekvens per 28-veckorsperiod 0,24 0,43
% minskning, p-vérde for 43,9 %, p = 0,038
frekvenskvot
Provarens totalbedémning
% respons* 60,5 % 42,8 %
p-varde** <0,001
AQL-forbéattring
% patienter >0,5 forbattring 60,8 % 47,8 %
p-vérde 0,008

* Markant forbéattring eller fullstandig kontroll
**  p-vérde for total beddmning
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Studie 2 bedémde effekten och sakerheten av omalizumab i en population av 312 svart allergiska
astmatiker, som motsvarade populationen i studie 1. Behandlingen med omalizumab i denna 6ppna
studie resulterade i en minskning med 61 % av antalet kliniskt signifikanta astmaexacerbationer,
jamfért med enbart gangse astmaterapi.

Ytterligare fyra stora, placebokontrollerade, stodjande studier under 28 till 52 veckors tid pa

1 722 vuxna och ungdomar (studierna 3, 4, 5, 6) beddmde effekten och sékerheten av omalizumab hos
patienter med svar allergisk astma. De flesta patienterna kontrollerades otillréackligt men fick mindre
samtidig astmabehandling &n patienterna i studierna 1 eller 2. Studierna 3-5 anvande exacerbation som
primér effektvariabel, medan studie 6 primért bedémde besparing av inhalationssteroider.

De patienter som behandlades med omalizumab i studierna 3, 4 och 5 hade en minskning av antalet
astmaexacerbationer med 37,5 % (p=0,027), 40,3 % (p<0,001) respektive 57,6 % (p<0,001), jamfort
med placebo.

| studie 6, kunde signifikant fler patienter med svar allergisk astma, som behandlades med
omalizumab, minska sin flutikasondos till <500 mikrogram/dag utan att férsémra astmakontrollen
(60,3 %), jamfort med placebogruppen (45,8 %, p<0,05).

Livskvalitetspoang uppmattes med hjalp av Juniper Asthma-related Quality of Life Questionnaire. |
alla sex studierna visades en statistiskt signifikant forbattring fran utgangsvardet i livskvalitetspoang
for omalizumab-patienterna, jamfért med placebo eller kontrollgruppen.

Provarens totalbedémning av behandlingseffekten:

En klinisk bedémning av behandlingseffekten utfordes av den behandlande lakaren i fem av studierna
ovan sasom ett 6vergripande matt pa astmakontroll. Lékarens bedomning inkluderade PEF (peak
expiratory flow), dag- och nattsymtom, anvandning av akut medicinering, spirometri och
exacerbationer. | alla fem studierna beddmdes en signifikant stérre andel omalizumab-behandlade
patienter ha uppnatt antingen en markant forbattring eller fullstandig kontroll av sin astma, jamfort
med placebopatienter.

Barn fran 6 till <12 ars alder
Underlaget for sakerhet och effekt av omalizumab i aldersgruppen 6 till <12 ar baseras pa en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie (studie 7).

Studie 7 var en placebokontrollerad studie som inkluderade en specifik subgrupp av patienter (N=235)
definierade enligt nuvarande indikation, som behandlades med inhalationssteroid i htg dos
(motsvarande en dygndos pa >500 mikrogram flutikason) och langverkande beta-agonist.

En Kliniskt signifikant exacerbation definierades som en férsamring av astmasymtom som, enligt
prévarens bedémning, kravde en férdubbling av utgangsdosen av inhalationssteroid under minst
3 dagar och/eller tilldgg av systemiska kortikosteroider (oralt eller intravendst) under minst 3 dagar.

I den specifika subgrupp av patienter med inhalationssteroid i hdg dos hade gruppen som fick
omalizumab en statistiskt signifikant l&gre frekvens av kliniskt signifikanta astmaexacerbationer
jamfort med placebogruppen. Vid 24 veckor motsvarade skillnaden i frekvens mellan
behandlingsgrupperna en minskning med 34 % (frekvenskvot 0,662, p=0,047) for patienterna med
omalizumab jamfort med placebo. | den andra dubbelblinda behandlingsperioden pa 28-veckor var
skillnaden i frekvens mellan behandlingsgrupperna en minskning med 63 % (frekvenskvot 0,37,
p<0,001) for patienterna med omalizumab jamfért med placebo.

Under den 52 veckor dubbelblinda behandlingsperioden (som inkluderade en 24 veckorsperiod med
fast steroiddos och en 28 veckorsperiod med justering av steroiddosen) motsvarade skillnaden i
frekvens mellan behandlingsgrupperna en relativ minskning i exacerbationer med 50 % (frekvenskvot
0,504, p<0,001) for patienterna med omalizumab.
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Omalizumabgruppen uppvisade en stérre minskning av akut medicinering med beta-agonist jamfort
med placebogruppen i slutet av den 52 veckor langa behandlingsperioden, men skillnaden mellan
behandlingsgrupperna var inte statistiskt signifikant. | den sammantagna utvérderingen av
behandlingseffekten i slutet av den 52 veckor langa dubbelblinda behandlingsperioden i subgruppen
svara patienter med inhalationssteroider i hdg dos och langverkande beta-agonister, var andelen
patienter vars behandlingseffekt klassats som “utmérkt” hogre, och andelen med “maéttlig” eller
”dalig” behandlingseffekt ldgre, i omalizumabgruppen jamfort med placebogruppen. Denna skillnad
mellan grupperna var statistiskt signifikant (p<0,001), medan det inte foreldg nagon skillnad mellan
omalizumab- och placebogrupperna avseende patienternas subjektiva bedémning av livskvaliteten.

Kronisk rinosinuit med néspolyper

Sékerheten och effekten av omalizumab utvarderades i tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade studier hos patienter med kronisk rinosinuit med naspolyper (tabell 8). Patienter
fick omalizumab eller placebo subkutant varannan eller 4:e vecka (se avsnitt 4.2). Samtliga patienter
fick bakgrundsbehandling med intranasal mometason under hela studien. Tidigare sino-nasal kirurgi
eller tidigare systemisk kortikosteroidanvandning krévdes inte for att inkluderas i studierna.
Patienterna fick omalizumab eller placebo i 24 veckor foljt av en 4-veckors uppfoljningsperiod.
Demografi och karaktaristika vid utgangsvardet, inklusive allergiska komorbiditeter, beskrivs i

tabell 7.

Tabell 7 Demografi och karaktéaristika vid studiestart fran studier pa naspolyper

Parametrar Naspolyper studie 1 Naspolyper studie 2
N=138 N=127

Medelalder (ar) (SD) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

% Man 63,8 65,4

Patienter som anvéant systemisk 18,8 26,0

kortikosteroid under senaste

aret (%)

Medelpoang bilateral 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

endoskopisk nasal polyp score

(NPS) (SD), mellan 0-8

Medelpodng nasal congestion 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

score (NCP) (SD), mellan 0-3

Medelpoéang luktsinne (SD), 2,7 (0,7 2,7(0,7)

mellan 0-3

Medelpodng SNOT-22 total 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

(SD), mellan 0-110

Medeltal blodeosinofili 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

(celler/ul), (SD)

Medelvarde total IgE 1U/ml, 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

(SD)

Astma (%) 53,6 60,6
Mild (%) 37,8 32,5
Moderat (%) 58,1 58,4
Allvarlig (%) 4,1 91

NSAID-utl6st luftvégssjukdom 19,6 35,4

(%)

Allergisk rinit 43,5 42,5

SD = standardavvikelse; SNOT-22 = 22-delars sinonasalt resultattest; IgE = Immunoglobulin E; IU =
internationell enhet. For NPS, NCS, och SNOT-22 indikerar ett hogre vérde en hogre svarighetsgrad
av sjukdomen.
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De kombinerade-priméra effektmétten var poédng bilateral ’nasal polyp score” (NPS) och
genomsnittlig daglig “nasal congestion score” (NCS) vid vecka 24. | bada studierna 1 och 2 vid
naspolyper hade patienter som fick omalizumab statistiskt signifikant storre forbattringar fran
utgangsvardet vid vecka 24 i NPS och genomsnittlig NCS per vecka an patienter som fick placebo.
Resultat fran studierna 1 och 2 vid naspolyper visas i tabell 8.

Table 8  Forandring fran utgangsvardet vid vecka 24 i kliniska poang fran studie 1 samt
studie 2 vid naspolyper, och poolade data

Néaspolyper Naspolyper Naspolyper
studie 1 studie 2 pooled results
Omalizum Omalizum Placebo Omalizum
Placebo ab Placebo ab ab
N 66 72 65 62 131 134
Nasal polyp score
Medelvérde vid 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
studiestart
LS foréndring i 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99
medeltal vid vecka 24
Skillnad (95% CI) -1,14 (-1,59, -069) -0,59 (-1,05, -012) -0,86 (1,18, -0,54)
p-varde <0,0001 0,0140 <0,0001
Medelpoéng dver
7 dagars daglig
nastappa
Medelvarde vid 2,46 2,40 2,29 2,26 2,38 2,34
studiestart
LS foréndring i -0,35 -0,89 -0,20 -0,70 -0,28 -0,80
medeltal vid vecka 24
Skillnad (95% CI) -0,55 (-0,84, -0,25) -0,50 (-0,80, -0,19) -0,52 (-0,73, -0,31)
p-vérde 0,0004 0,0017 <0,0001
TNSS
Medelvarde vid 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
studiestart
LS foréndring i -1,06 -2,97 -0,44 -2,563 -0,77 -2,75
medeltal vid vecka 24
Skillnad (95% CI) -1,91 (-2,85, -0,96) -2,09 (-3,00, -1,18) -1,98 (-2,63, -1,33)
p-vérde 0,0001 <0,0001 <0,0001
SNOT-22
Medelvarde vid 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
studiestart
LS foréndring i -8,58 -24,70 -6,55 -21,59 -7,73 -23,10
medeltal vid vecka 24
Skillnad (95% CI) -16,12 (-21,86, -10,38) -15,04 (-21,26, -8,82) -15,36 (-19,57, -11,16)
p-varde <0,0001 <0,0001 <0,0001
(MID =8,9)
UPSIT
Medelvarde vid 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
studiestart
LS forandring i 0,63 4,44 0,44 431 0,54 4,38
medeltal vid vecka 24
Skillnad (95% CI) 3,81 (1,38, 6,24) 3,86 (1,57, 6,15) 3,84 (2,17, 5,51)
p-vérde 0,0024 0,0011 <0,0001

LS=minsta kvadrat; Cl = konfidensintervall; TNSS = Total po&ng nasala symtom; SNOT-22 = 22-
delars sinonasalt resultattest; UPSIT = luktidentifieringstest enligt Pennsylvania-universitetet; MID =
minsta betydelsefulla skillnaden.
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Figure1l  Forandring i medeltal fran utgangsvardet i nasal congestion score och forandring i
medeltal fran utgangsvardet i nasal polyp score per patiengrupp i studie 1 och
studie 2 vid naspolyper
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| en forutbestamd poolad analys av vidbehovsbehandling (systemiska kortikosteroider under >3 dagar
i foljd eller nasal polypektomi) under den 24-veckor langa behandlingsperioden var andelen patienter
som kravde vidbehovsbehandling lagre hos patienter behandlade med omalizumab jamfort med
placebo (2,3% respektive 6,2%). Oddsforhallandet for att ha tagit vidbehovsbehandling i omalizumab-
armen jamfort med placebo var 0,38 (95% ClI: 0,10, 1,49). Det fanns inga rapporter om sinonasala
operationer i nagon av studierna.

Den langsiktiga effekten och sékerheten av omalizumab utvarderades i en 6ppen forlangningsstudie
hos patienter med kronisk rinosinuit med néaspolyper som hade deltagit i studierna 1 och 2 vid
naspolyper. Effektdata fran denna studie tyder pa att klinisk betydelsefull effekt som erhallits vid
vecka 24 kvarstod till och med vecka 52. Sakerhetsdata dverrensstamnde 6ver lag med den kanda
sékerhetsprofilen for omalizumab.

Kronisk spontan urtikaria

Effekt och sakerhet av omalizumab utvérderades i tva randomiserade, placebokontrollerade fas I11-
studier (studie 1 och 2) pa patienter med kronisk spontan urtikaria, vilka forblev symtomatiska trots
behandling med en H1-antagonist i godkand dos. En tredje studie (studie 3) utvéarderade i férsta hand
sékerheten av omalizumab hos patienter med kronisk spontan urtikaria, vilka forblev symtomatiska
trots behandling med en H1-antagonist i upp till fyra ganger godkand dos samt behandling med H2-
antagonister och/eller leukotrienreceptorantagonister. De tre studierna inkluderade 975 patienter
mellan 12 och 75 &r (medelaldern var 42,3 ar, 39 patienter var 12-17 ar, 54 patienter var >65 ar,

259 patienter var mén och 716 var kvinnor). Alla patienter hade otillracklig symtomkontroll, vilket
bedémdes med UAS7 >16 (Urticaria Activity Score under 1 vecka, intervall 0-42) och svarighetsgrad
av klada >8 (del av UAS7, intervall 0-21) under 7 dagar fore randomisering, trots anvandning av ett
antihistamin under minst 2 veckor tidigare.
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| studie 1 och 2 hade patienterna ett genomsnittligt utgangsvarde av svarighetsgrad av klada under en
vecka pd mellan 13,7 och 14,5 och ett genomsnittligt UAS7 pa 29,5 respektive 31,7. Patienter i
sakerhetsstudie 3 hade ett genomsnittligt utgangsvarde av svarighetsgrad av klada under en vecka pa
13,8 och ett genomsnittligt UAS7 pa 31,2. | alla tre studierna rapporterade patienterna anvandning av i
genomsnitt 4-6 lakemedel (inklusive antihistamin H1-behandling) for sina symtom pa kronisk spontan
urtikaria fore inklusion i studien. Patienterna fick 75 mg, 150 mg eller 300 mg omalizumab eller
placebo som subkutan injektion var fjarde vecka i 24 respektive 12 veckor i studie 1 och 2. | studie 3
fick de 300 mg eller placebo som subkutan injektion var fjarde vecka i 24 veckor. Samtliga studier
hade en 16 veckors behandlingsfri uppféljningsperiod.

Det primara effektmattet var forandring av svarighetsgrad av klada under en vecka fran utgangsvardet
till vecka 12. Med 300 mg omalizumab minskade svarighetsgraden av klada med 8,55-9,77
(p<0,0001) jamfort med en minskning med 3,63-5,14 for placebo (se tabell 9). Aven UAS7 <6 (vid
vecka 12) var statistiskt signifikant och 300 mg gav ett battre behandlingssvar pa 52-66 %, jamfort
med 11-19 % for placebo (p<0,0001). Fullstandigt svar (UAS7 =0) uppnaddes hos 34-44 % av
patienterna som behandlades med 300 mg, jamfort med 5-9 % av patienterna som fick placebo
(p<0,0001). Patienter som fick 300 mg uppnadde den hdgsta genomsnittliga andelen dagar utan
angioddem fran vecka 4 till vecka 12 (91,0-96,1 %, p<0,001) jamfort med motsvarande
placebogrupper (88,1-89,2 %). Genomsnittlig forandring av total livskvalitet, matt med DLQI fran
utgangsvardet till vecka 12, var stérre for 300 mg an for placebo (p<0,001) och visade en forbattring
pa 9,7-10,3 poéng, jamfort med 5,1-6,1 poéang for motsvarande placebogrupper.

Tabell 9  Forandring av svarighetsgrad av klada fran utgangsvardet till vecka 12, studie 1, 2
och 3 (mITT-population*)
300 mg
placebo omalizumab
Studie 1
N 80 81
Medelvarde (standardavvikelse) -3,63 (5,22) —-9,40 (5,73)
Skillnad i minsta kvadratmedelvéarde - 5,80
(LSM) mot placebo!
95% KI for skillnaden - —7,49;-4,10
p-varde mot placebo? - <0,0001
Studie 2
N 79 79
Medelvarde (standardavvikelse) -5,14 (5,58) —9,77 (5,95)
Skillnad i minsta kvadratmedelvarde - -4,81
(LSM) mot placebo?
95% K for skillnaden - -6,49;-3,13
p-varde mot placebo? - <0,0001
Studie 3
N 83 252
Medelvérde (standardavvikelse) —4,01 (5,87) —8,55 (6,01)
Skillnad i minsta kvadratmedelvéarde - -4,52
(LSM) mot placebo?
95% KI for skillnaden - —5,97; —3,08
p-varde mot placebo? - <0,0001

*Modifierad intent-to-treat-(mITT)-population: inkluderar alla patienter som randomiserades och som
fick minst en dos av studieldkemedlet.

BOCF (Baseline Observation Carried Forward) anvandes for att imputera saknade uppgifter.

! Minsta kvadratmedelvardet beraknades med hjélp av en ANCOVA-modell. Strata var utgangsvardet
av svarighetsgrad av klada under en vecka (<13 mot >13) och utgéngsvirdet av vikten (<80 kg mot
>80 k).

2 p-varden kommer fran ANCOVA t-test.
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Figur 2 visar den genomsnittliga svarighetsgraden av klada Gver tid i studie 1. Det genomsnittliga
vardet for svarighetsgraden av klada minskade signifikant med en maximal effekt runt vecka 12,
vilken kvartod under den 24 veckor langa behandlingsperioden. Jamférbara resultat sags i studie 3.

| samtliga tre studier 6kade den genomsnittliga svarighetsgraden av klada gradvis under den 16 veckor
behandlingsfria uppfoljningsperioden, samtidigt som symtomen aterkom. Medelvarden vid slutet av
uppféljningsperioden var jamforbara med placebo, men lagre &h motsvarande genomsnittliga
utgangsvarden.

Figur 2 Genomsnittlig svarighetsgrad av klada 6ver tid, studie 1 (mITT-population)
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BOCF=baseline observation carried forward; mITT=modifierad intention-to-treat population

Storleken pa de observerade effektmatten av behandlingen vid vecka 24 var jamforbara med de som
observerades vid vecka 12:

| studie 1 och 3 var den genomsnittliga minskningen fran utgangsvardet av svarighetsgrad av klada
under en vecka 9,8 respektive 8,6 for 300 mg. Andelen patienter med UAS7 <6 var 61,7 % respektive
55,6 % och andelen patienter med fullstandigt svar (UAS7 =0) var 48,1 % respektive 42,5 %,
(p<0,0001 for samtliga jamforelser med placebo).

Data fran kliniska prévningar hos ungdomar (12-17 ar) innefattar totalt 39 patienter, varav 11 fick
dosen 300 mg. Resultaten for 300 mg, 9 patienter vid vecka 12 och 6 patienter vid vecka 24, visar
liknande behandlingsresultat som hos vuxna. Genomsnittlig forandring fran utgangsvéardet av
svarighetsgrad av klada under en vecka visade en minskning med 8,25 vid vecka 12 och 8,95 vid
vecka 24. Andelen patienter som hade UAS7 =0 var 33 % vid vecka 12 och 67 % vid vecka 24 och
andelen som hade UAS7 <6 var 56 % vid vecka 12 och 67 % vid vecka 24.

I en 48 veckor lang studie inkluderades 206 patienter mellan 12 och 75 ar i en 24 veckor Gppen
behandlingsperiod med 300 mg omalizumab var fjarde vecka. Patienter som svarade pa behandling i
den 6ppna behandlingsperioden randomiserades sedan till att fa 300 mg omalizumab (81 patienter)
eller placebo (53 patienter) var fjarde vecka i ytterligare 24 veckor.

Av patienterna som fortsatte pa behandling med omalizumab i 48 veckor upplevde 21% klinisk
forsamring (UAS7-poang >12 under minst tva pa varandra foljande veckor efter randomisering mellan
vecka 24 och 48), jamfort med 60,4% av de som behandlades med placebo vid vecka 48

(skillnad -39,4%, p<0,0001, 95% KI: -54,5%, -22,5%).

85



5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken av omalizumab har studerats hos vuxna och ungdomar med allergisk astma saval
som hos vuxna patienter med kronisk rinosinuit med naspolyper och ungdomar med kronisk spontan
urtikaria. De farmakokinetiska egenskaperna for omalizumab &r i stort sett jamforbara i dessa
populationer.

Absorption

Efter subkutan administrering absorberas omalizumab med en genomsnittlig absolut biotillgédnglighet
pa 62 %. Efter en subkutan dos hos vuxna och ungdomar med astma eller kronisk spontan urtikaria
absorberades omalizumab langsamt och maximala serumkoncentrationer uppnaddes efter i genomsnitt
6-8 dagar. Efter multipla doser av omalizumab var AUC fran dag O till dag 14 vid steady state upp till
6 ganger hogre &an efter den forsta dosen hos patienter med astma.

Farmakokinetiken av omalizumab ar linjar vid doser hégre an 0,5 mg/kg. Efter doser pa 75 mg,
150 mg eller 300 mg var fjarde vecka hos patienter med kronisk spontan urtikaria 6kade
dalkoncentrationerna av omalizumab i serum proportionellt mot dosen.

Administrering av Xolair, tillverkad som frystorkad produkt eller 16sning, gav liknande
serumkoncentration-tidsprofil av omalizumab.

Distribution

In vitro bildar omalizumab komplex av begrénsad storlek med IgE. Utfallande komplex och komplex
med molekylvikt hégre an en miljon Dalton har inte iakttagits in vitro eller in vivo. Baserat pa
populationsfarmakokinetik var distributionen av omalizumab likartad hos patienter med allergisk
astma och kronisk spontan urtikaria.Skenbar distributionsvolym hos patienter med astma efter
subkutan administrering var 78 + 32 ml/kg kroppsvikt.

Eliminering

Omalizumabs clearance innefattar 1gG-clearance-processer samt clearance via specifik bindning och
komplexbildning med dess malligand, IgE. Eliminationen av IgG i levern innefattar nedbrytning i
retikuloendotelsystemet och endotelcellerna. Intakt IgG utsondras ocksa i galla. Hos astmapatienter
var eliminationshalveringstiden fér omalizumab i serum i genomsnitt 26 dagar, med skenbart
clearance av i genomsnitt 2,4 = 1,1 ml/kg/dag. Férdubblad kroppsvikt gav ungefar en férdubbling av
clearance. Baserat pa populationsfarmakokinetiska simuleringar hos kronisk spontan urtikaria
patienter var halveringstiden fér omalizumab i serum vid steady state i genomsnitt 24 dagar och
clearance for en patient pa 80 kg 3,0 ml/kg/dag.
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Eqgenskaper hos patientpopulationer

Alder, Ras/Etnisk tillhérighet, Kén, BMI (body mass index)

Patienter med allergisk astma och kronisk rinosinuit med naspolyper

Effekterna av demografiska faktorer pa omalizumabsfarmakokinetik utvarderades i
populationsfarmakokinetisk analys. Analyserna av dessa begransade data tyder pa att dosjustering inte
ar nodvandig hos patienter med avseende pa alder (6-76 ar for patienter med allergisk astma, 18-75 ar
for patienter med kronisk rinosinuit med naspolyper), ras/etnisk tillhérighet, kén eller BMI (se

avsnitt 4.2).

Patienter med kronisk spontan urtikaria

Effekterna av demografiska egenskaper och andra faktorer pa exponering for omalizumab
utvéarderades baserat pa populationsfarmakokinetik. Kovariateffekter utvarderas dessutom genom
analys av forhallandet mellan omalizumabkoncentrationer och kliniskt svar. Dessa analyser tyder pa
att dosjustering inte &r nddvandig hos patienter med kronisk spontan urtikaria med avseende pa alder
(12-75 ar), ras/etnicitet, kon, kroppsvikt, BMI, utgangsvardet av IgE, anti-FceRI-autoantikroppar eller
samtidig behandling med H2-antagonister eller leukotrienreceptorantagonister.

Nedsatt njur- och leverfunktion
Det finns inga farmakokinetiska eller farmakodynamiska data fran patienter med allergisk astma eller
kronisk spontan urtikaria och nedsatt njur- eller leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Omalizumabs sékerhet har studerats hos cynomolgusapa eftersom omalizumab binder till cynomolgus-
och humant IgE med liknande affinitet. Antikroppar mot omalizumab upptécktes hos nagra apor efter
upprepad subkutan eller intravends administrering. Ingen markbar toxicitet, sasom
immunkomplexmedierad sjukdom eller komplementberoende cytotoxicitet, har iakttagits. Det forelag
inga tecken pa anafylaktisk reaktion pa grund av mastcellsdegranulering hos cynomolgusapor.

Kronisk tillforsel av omalizumab vid doser upp till 250 mg/kg (minst 14 ganger den hogsta
rekommenderade kliniska dosen i mg/kg enligt rekommenderad doseringstabell) tolererades val hos
primater (bade vuxna och juvenila), med undantag for en dosrelaterad och aldersberoende minskning
av trombocyter, med en storre kanslighet hos unga djur. Den serumkoncentration som krévs for att
uppna trombocytfall med 50 % fran utgangsvardet hos vuxna cynomolgusapor var ungefar 4 till

20 ganger hogre an forvantade maximala kliniska serumkoncentrationer. Dessutom iakttogs akut
blodning och inflammation pa injektionsstéllet hos cynomolgusapor.

Formella karcinogenicitetsstudier har inte genomférts med omalizumab.

| reproduktionsstudier pa cynomolgusapor framkallades inte nagon maternell toxicitet, embryotoxicitet
eller teratogenicitet efter subkutana doser upp till 75 mg/kg per vecka (minst 8 ganger den hdgsta
rekommenderade kliniska dosen i mg/kg under 4-veckorsperiod) nar omalizumab gavs genom hela
organogenesen. Omalizumab framkallade inte ndgra biverkningar pa fetal eller neonatal tillvaxt nar
det gavs genom hela sena draktighetsperioden, fédelsen och diandet.

Omalizumab utsondras i brostmjolken hos cynomolgusapor. Nivaerna av omalizumab i mjélken var
0,15 % av moderdjurets serumkoncentration.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Pulver

Sackaros

Histidin

Histidinhydrokloridmonohydrat

Polysorbat 20

Spadningsvatska

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

43ar.

Efter beredning

Den kemiska och fysikaliska stabiliteten hos det beredda lakemedlet har visats under 8 timmar vid 2°C
—8°C och under 4 timmar vid 30°C.

Ur mikrobiologisk synpunkt skall lakemedlet anvandas omedelbart efter beredningen. Om produkten
inte anvénds omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstiden och forvaringsvillkoren fore
anvéndningen, och de skall normalt inte vara langre &n 8 timmar vid 2°C — 8°C eller 2 timmar vid
25°C.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C — 8°C).
Far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska med pulver: Klar, ofargad injektionsflaska av typ I-glas med butylgummipropp och
bla avrivningsforsegling.

Ampull med spadningsvatska: Klar, ofargad ampull av typ I-glas innehallande 2 ml vatten for
injektionsvatskor.

Forpackning innehallande 1 injektionsflaska med pulver och 1 ampull med vatten for injektionsvatskor
samt multipack innehallande 4 (4 x 1) injektionsflaskor med pulver och 4 (4 x 1) ampuller med vatten
for injektionsvatskor eller 10 (10 x 1) injektionsflaskor med pulver och 10 (10 x 1) ampuller med
vatten for injektionsvétskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dévrig hantering

Xolair 150 mg pulver till injektionsvétska, l6sning, tillhandahalls i en injektionsflaska for
engangsbruk.

Ur mikrobiologisk synpunkt ska lakemedlet anvadndas omedelbart efter beredningen (se avsnitt 6.3).

Det tar 15-20 minuter att 16sa upp det frystorkade lakemedlet, men det kan i vissa fall ta langre tid. Det
helt upplésta lakemedlet skall vara en Klar till 1att opalskimrande, ofargad till svagt brun-gul 16sning,
eventuellt med nagra sma bubblor eller skum runt kanten pa injektionsflaskan. Pa grund av
viskositeten hos det upplosta lakemedlet maste man se till att dra upp hela innehallet ur
injektionsflaskan innan luft eller 6verflodig 16sning sprutas ut ur sprutan, for att man skall erhalla

1,2 ml.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/05/319/002

EU/1/05/319/003

EU/1/05/319/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 25 oktober 2005

Datum for den senaste fornyelsen: 22 juni 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

90



A TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

Novartis Singapore Pharmaceutical Manufacturing Pte. Ltd.
BioProduction Operations Singapore

8 Tuas Bay Lane

Singapore 636986

Singapore

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spanien

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana, 1526
Slovenien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Tyskland

Injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta/ injektionspenna
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Tyskland

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).
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C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att [&mna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan lamnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ENDOSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 75 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
omalizumab

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

Varije forfylld spruta innehaller 75 mg omalizumab i 0,5 ml I6sning.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven: argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat, histidin, polysorbat 20, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta

1 forfylld spruta

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning.
Engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/05/319/005 75 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta (med 26 gauge fast nal, blatt
nalskydd)
EU/1/05/319/018 75 mg injektionsvatska, l6sning i forfylld spruta (med 27 gauge fast nal, bla kolv)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xolair 75 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 75 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
omalizumab

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

Varije forfylld spruta innehaller 75 mg omalizumab i 0,5 ml I6sning.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven: argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat, histidin, polysorbat 20, vatten for
injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta

Multipack: 3 (3 x 1) forfyllda sprutor.
Multipack: 4 (4 x 1) forfyllda sprutor.
Multipack: 6 (6 x 1) forfyllda sprutor.
Multipack: 10 (10 x 1) forfyllda sprutor.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning.
Engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/05/319/006 75 myg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta (med 26 gauge fast nal, blatt
nalskydd) (4 x 1)

EU/1/05/319/007 75 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta (med 26 gauge fast nal, blatt
nalskydd) (10 x 1)

EU/1/05/319/019 75 mg injektionsvitska, l16sning i forfylld spruta (med 27 gauge fast nal, bla
kolv) (3x 1)

EU/1/05/319/020 75 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta (med 27 gauge fast nal, bla
kolv) (6 x 1)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Xolair 75 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INTERMEDIAR KARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 75 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
omalizumab

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

Varije forfylld spruta innehaller 75 mg omalizumab i 0,5 ml [6sning.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven: argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat, histidin, polysorbat 20, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta

1 forfylld spruta. Del av multipack. Far inte saljas separat.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning.
Engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/05/319/006 75 myg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta (med 26 gauge fast nal, blatt
nalskydd) (4 x 1)

EU/1/05/319/007 75 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta (med 26 gauge fast nal, blatt
nalskydd) (10 x 1)

EU/1/05/319/019 75 mg injektionsvitska, l16sning i forfylld spruta (med 27 gauge fast nal, bla
kolv) (3x 1)

EU/1/05/319/020 75 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta (med 27 gauge fast nal, bla
kolv) (6 x 1)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xolair 75 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER FOR FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 75 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
omalizumab

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Subkutan anvandning
Engangsbruk
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FOR FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Xolair 75 mg injektionsvéatska
omalizumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ENDOSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 75 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
omalizumab

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

Varije forfylld injektionspenna innehaller 75 mg omalizumab i 0,5 ml 6sning.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven: argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat, histidin, polysorbat 20, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

1 forfylld injektionspenna

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvandning.
Engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/05/319/021 75 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Xolair 75 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 75 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
omalizumab

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

Varije forfylld injektionspenna innehaller 75 mg omalizumab i 0,5 ml 6sning.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven: argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat, histidin, polysorbat 20, vatten for
injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

Multipack: 3 (3 x 1) forfyllda injektionspennor
Multipack: 6 (6 x 1) forfyllda injektionspennor

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvéandning.
Engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/05/319/022 75 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna (3 x 1))
EU/1/05/319/023 75 mg injektionsvétska, I6sning i forfylld injektionspenna (6 x 1)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Xolair 75 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

‘ 18. UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INTERMEDIAR KARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 75 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
omalizumab

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

Varije forfylld injektionspenna innehaller 75 mg omalizumab i 0,5 ml lésning

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven: argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat, histidin, polysorbat 20, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

1 forfylld injektionspenna. Del av multipack. Far inte séljas separat.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning.
Engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/05/319/022 75 mg injektionsvétska, I6sning i forfylld injektionspenna (3 x 1)
EU/1/05/319/023 75 mg injektionsvétska, I6sning i forfylld injektionspenna (6 x 1)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Xolair 75 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FOR FORFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Xolair 75 mg injektionsvéatska
omalizumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0.5ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ENDOSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 150 mg injektionsvatska, l6sning i forfylld spruta
omalizumab

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

Varije forfylld spruta innehaller 150 mg omalizumab i 1 ml 16sning.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven: argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat, histidin, polysorbat 20, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta

1 forfylld spruta

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning.
Engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

111



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/05/319/008 150 mg injektionsvatska, l6sning i forfylld spruta (med 26 gauge fast nal, lila
nalskydd)

EU/1/05/319/024 150 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta (med 27 gauge fast nal, lila
kolv)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xolair 150 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 150 mg injektionsvatska, l6sning i forfylld spruta
omalizumab

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

Varije forfylld spruta innehaller 150 mg omalizumab i 1 ml 16sning.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven: argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat, histidin, polysorbat 20, vatten for
injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta

Multipack: 3 (3 x 1) forfyllda sprutor.
Multipack: 4 (4 x 1) forfyllda sprutor.
Multipack: 6 (6 x 1) forfyllda sprutor.
Multipack: 10 (10 x 1) forfyllda sprutor.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning.
Engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/05/319/009 150 mg injektionsvatska, l6sning i forfylld spruta (med 26 gauge fast nal, lila
nalskydd) (4 x 1)

EU/1/05/319/010 150 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta (med 26 gauge fast nal, lila
nalskydd) (10 x 1)

EU/1/05/319/011 150 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta (med 26 gauge fast nal, lila
nalskydd) (6 x 1)

EU/1/05/319/025 150 mg injektionsvétska, I6sning i forfylld spruta (med 27 gauge fast nal, lila
kolv) (3x 1)

EU/1/05/319/026 150 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta (med 27 gauge fast nal, lila
kolv) (6 x 1)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Xolair 150 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INTERMEDIAR KARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 150 mg injektionsvatska, l6sning i forfylld spruta
omalizumab

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

Varije forfylld spruta innehaller 150 mg omalizumab i 1 ml 16sning.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven: argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat, histidin, polysorbat 20, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta

1 forfylld spruta. Del av multipack. Far inte saljas separat.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning.
Engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/05/319/009 150 mg injektionsvatska, l6sning i forfylld spruta (med 26 gauge fast nal, lila
nalskydd) (4 x 1)

EU/1/05/319/010 150 mg injektionsvétska, I6sning i forfylld spruta (med 26 gauge fast nal, lila
nalskydd) (10 x 1)

EU/1/05/319/011 150 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta (med 26 gauge fast nal, lila
nalskydd) (6 x 1)

EU/1/05/319/025 150 mg injektionsvétska, I6sning i forfylld spruta (med 27 gauge fast nal, lila
kolv) (3x 1)

EU/1/05/319/026 150 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta (with 27 gauge fast nal, lila
kolv) (6 x 1)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xolair 150 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER FOR FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 150 mg injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta
omalizumab

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Subkutan anvandning
Engangsbruk
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FOR FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Xolair 150 mg injektionsvatska
omalizumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ENDOSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 300 mg injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta
omalizumab

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

Varije forfylld spruta innehaller 300 mg omalizumab i 2 ml 16sning.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven: argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat, histidin, polysorbat 20, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta

1 forfylld spruta

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning.
Engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/05/319/012 300 mg injektionsvéatska, losning i forfylld spruta

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Xolair 300 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 300 mg injektionsvatska, l6sning i forfylld spruta
omalizumab

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

Varije forfylld spruta innehaller 300 mg omalizumab i 2 ml 16sning.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven: argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat, histidin, polysorbat 20, vatten for
injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta

Multipack: 3 (3 x 1) forfyllda sprutor
Multipack: 6 (6 x 1) forfyllda sprutor

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvéandning.
Engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/05/319/013 300 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta (3 x 1)
EU/1/05/319/014 300 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta (6 x 1)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Xolair 300 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INTERMEDIAR KARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 300 mg injektionsvatska, l6sning i forfylld spruta
omalizumab

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

Varije forfylld spruta innehaller 300 mg omalizumab i 2 ml 16sning

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven: argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat, histidin, polysorbat 20, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta

1 forfylld spruta. Del av multipack. Far inte séljas separat.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning.
Engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/05/319/013 300 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta (3 x 1)
EU/1/05/319/014 300 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta (6 x 1)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xolair 300 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER FOR FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 300 mg injektionsvatska, l6sning i forfylld spruta
omalizumab

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Subkutan anvandning
Engangsbruk
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FOR FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Xolair 300 mg injektionsvatska
omalizumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2mi

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ENDOSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 150 mg injektionsvatska, l6sning i forfylld injektionspenna
omalizumab

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

Varije forfylld injektionspenna innehaller 150 mg omalizumab i 1 ml 16sning

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven: argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat, histidin, polysorbat 20, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

1 forfylld injektionspenna

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning.
Engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/05/319/027 150 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Xolair 150 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 150 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
omalizumab

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

Varije forfylld injektionspenna innehaller 150 mg omalizumab i 1 ml 16sning.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven: argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat, histidin, polysorbat 20, vatten for
injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

Multipack: 3 (3 x 1) forfyllda injektionspennor
Multipack: 6 (6 x 1) forfyllda injektionspennor

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvéandning.
Engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/05/319/028 150 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna (3 x 1)
EU/1/05/319/029 150 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna (6 x 1)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Xolair 150 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INTERMEDIAR KARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 150 mg injektionsvatska, l6sning i forfylld injektionspenna
omalizumab

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

Varije forfylld injektionspenna innehaller 150 mg omalizumab i 1 ml l16sning

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven: argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat, histidin, polysorbat 20, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

1 forfylld injektionspenna. Del av multipack. Far inte séljas separat.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning.
Engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Far gj

frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)
Novartis Europharm Limited
Vista Building
Elm Park, Merrion Road
Dublin 4
Irland
12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/05/319/028 150 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna (3 x 1)
EU/1/05/319/029 150 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna (6 x 1)
13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER
Lot
\ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
‘ 15. BRUKSANVISNING
‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
Xolair 150 mg
| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FOR FORFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Xolair 150 mg injektionsvatska
omalizumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ENDOSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 300 mg injektionsvatska, l6sning i forfylld injektionspenna
omalizumab

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

Varije forfylld injektionspenna innehaller 300 mg omalizumab i 2 ml 16sning

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven: argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat, histidin, polysorbat 20, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

1 forfylld injektionspenna

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning.
Engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/05/319/015 300 mg injektionsvatska, l16sning i forfylld injektionspenna

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Xolair 300 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 300 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
omalizumab

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

Varije forfylld injektionspenna innehaller 300 mg omalizumab i 2 ml 16sning.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven: argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat, histidin, polysorbat 20, vatten for
injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

Multipack: 3 (3 x 1) forfyllda injektionspennor
Multipack: 6 (6 x 1) forfyllda injektionspennor

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvéandning.
Engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/05/319/016 300 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna (3 x 1)
EU/1/05/319/017 300 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna (6 x 1)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Xolair 300 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

‘ 18. UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INTERMEDIAR KARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 300 mg injektionsvatska, l6sning i forfylld injektionspenna
omalizumab

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

Varje forfylld injektionspenna innehaller 300 mg omalizumab i 2 ml 16sning

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven: argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat, histidin, polysorbat 20, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

1 forfylld injektionspenna. Del av multipack. Far inte séljas separat.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning.
Engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Far gj

frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)
Novartis Europharm Limited
Vista Building
Elm Park, Merrion Road
Dublin 4
Irland
12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/05/319/016 300 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna (3 x 1)
EU/1/05/319/017 300 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna (6 x 1)
13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER
Lot
\ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
‘ 15. BRUKSANVISNING
‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
Xolair 300 mg
| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FOR FORFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Xolair 300 mg injektionsvatska
omalizumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2mi

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 75 mg pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning
omalizumab

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

En injektionsflaska innehaller 75 mg omalizumab.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Pulver: sackaros, histidin, histidinhydrokloridmonohydrat och polysorbat 20.
Spédningsvétska: vatten for injektionsvétskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

1 x 75 mg injektionsflaska
1 x 2 ml ampull med spadningsvétska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

144



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Anvands omedelbart efter beredning (kan forvaras vid 2°C — 8°C i upp till 8 timmar eller vid 25°C i
2 timmar).

Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/05/319/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Xolair 75 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Xolair 75 mg pulver till injektionsvétska, 16sning
omalizumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

75 mg

6. OVRIGT

Forvaras i kylskap.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA AMPULL

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Spadningsvatska for Xolair
Vatten for injektionsvétskor

2. ADMINISTRERINGSSATT

Anvand 0,9 ml och kassera resten.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG INNEHALLANDE 1 INJEKTIOSFLASKA OCH 1 AMPULL SOM
ENHETSFORPACKNING (INKLUSIVE "BLUE BOX”)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 150 mg pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning
omalizumab

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

En injektionsflaska innehaller 150 mg omalizumab.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Pulver: sackaros, histidin, histidinhydrokloridmonohydrat och polysorbat 20
Spadningsvatska: vatten for injektionsvétskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

1 x 150 mg injektionsflaska
1 x 2 ml ampull med spadningsvétska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Anvands omedelbart efter beredning (kan forvaras vid 2°C — 8°C i upp till 8 timmar eller vid 25°C i
2 timmar).

Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/05/319/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Xolair 150 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR INTERMEDIAR FORPACKNING (UTAN ”"BLUE BOX”) AV MULTIPACK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 150 mg pulver och vatska till injektionsvéatska, 16sning
omalizumab

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

En injektionsflaska innehaller 150 mg omalizumab.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Pulver: sackaros, histidin, histidinhydrokloridmonohydrat och polysorbat 20.
Spédningsvétska: vatten for injektionsvétskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

1 x 150 mg injektionsflaska
1 x 2 ml ampull med spadningsvétska
1 injektionsflaska och 1 ampull. Del av multipack. Far inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Anvands omedelbart efter beredning (kan forvaras vid 2°C — 8°C i upp till 8 timmar eller vid 25°C i
2 timmar).

Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/05/319/003  Multipack innehallande 4 forpackningar
EU/1/05/319/004  Multipack innehallande 10 férpackningar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Xolair 150 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

151



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

ETIKETT PA MULTIPACK EMBALLERADE I FOLIE (INKLUSIVE "BLUE BOX”)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 150 mg pulver och vatska till injektionsvéatska, 16sning
omalizumab

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

En injektionsflaska innehaller 150 mg omalizumab.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Pulver: sackaros, histidin, histidinhydrokloridmonohydrat och polysorbat 20.
Spédningsvétska: vatten for injektionsvétskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

Multipack: 4 (4 x 1) injektionsflaskor och 4 (4 x 1) ampuller.
Multipack: 10 (10 x 1) injektionsflaskor och 10 (10 x 1) ampuller.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Anvands omedelbart efter beredning (kan forvaras vid 2°C — 8°C i upp till 8 timmar eller vid 25°C i
2 timmar).

Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/05/319/003  Multipack innehallande 4 forpackningar
EU/1/05/319/004  Multipack innehallande 10 férpackningar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Xolair 150 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Xolair 150 mg pulver till injektionsvatska, l6sning
omalizumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

150 mg

6. OVRIGT

Forvaras i kylskap.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA AMPULL

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Spadningsvatska for Xolair
Vatten for injektionsvétskor

2. ADMINISTRERINGSSATT

Anvand 1,4 ml och kassera resten.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Xolair 75 mg injektionsvéatska, 16sning i forfylld spruta
(forfylld spruta med 26 gauge fast nal, blatt nalskydd)
omalizumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Xolair ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Xolair
Hur du anvéander Xolair

Eventuella biverkningar

Hur Xolair ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wd P

1. Vad Xolair ar och vad det anvands for

Xolair innehaller den aktiva substansen omalizumab, ett konstgjort protein som liknar de naturliga
proteiner som produceras i kroppen. Omalizumab tillhdr en grupp lakemedel som kallas monoklonala
antikroppar.

Xolair anvands for att behandla:
- Allergisk astma
- Kronisk inflammation i nasa och bihalor (rinosinuit) med néaspolyper

Allergisk astma

Detta l&kemedel anvénds for att forhindra forsémring av astma genom att kontrollera symtomen vid
svar allergisk astma hos vuxna, ungdomar och barn (fran 6 ars alder) som redan tar annan
astmamedicin, men vars astmasymtom inte ar véalkontrollerade trots lakemedel som t ex hég dos
inhalationssteroid och beta-stimulerare for inandning.

Kronisk inflammation i nasta och bihalor med naspolyper

Detta lakemedel anvands for att behandla kronisk inflammation i nasa och bihalor med néspolyper hos
vuxna (fran 18 ars alder) som redan anvander en kortikosterioid som tas i nasan (kortisonnasspray),
men vars symtom inte ar valkontrollerade. Naspolyper ar sma utvaxter pa nasans slemhinna. Xolair
hjélper till att minska storleken pa polyperna och forbéttrar symtom sasom néstappa, forsamrat
luktsinne, slem i bakre delen av svalget och rinnande nésa.

Xolair verkar genom att blockera ett &mne som kallas IgE (férkortning fér immunoglobulin E), som
produceras i kroppen. IgE bidrar till en typ av inflammation som spelar en nyckelroll for att allergisk
astma och kronisk inflammation i nasa och bihalor med naspolyper ska uppkomma.
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2. Vad du behover veta innan du anvander Xolair

Anvand inte Xolair

- om du ar allergisk mot omalizumab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Om du tror att du kan vara allergisk mot nagot av innehallsamnena ska du berétta det for lakaren,

eftersom du da inte bor anvanda Xolair.

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare innan du anvéander Xolair:

- om du har njur- eller leverproblem

- om du har en sjukdom dar ditt eget immunsystem angriper delar av kroppen (autoimmun
sjukdom)

- om du reser till ett omrade dar infektioner orsakade av parasiter ar vanliga - Xolair kan forsvaga
din motstandskraft mot sadana infektioner

- om du tidigare har haft en svar allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion) t ex till foljd av
lakemedel, insektsbett eller fodoamne

- om du nagon gang tidigare har haft en allergisk reaktion mot latex - nalskyddet pa sprutan kan
innehalla torrt gummi (latex).

Xolair ska inte anvandas for att behandla akuta astmasymtom, t ex en plétslig astmaattack.

Xolair ar inte avsett att forhindra eller behandla andra allergiska tillstand, t ex plétsliga allergiska
reaktioner, hyperimmunglobulin E-syndrom (en &rftlig immunsjukdom), aspergillos (lungsjukdom
orsakad av mogelsvamp), fododmnesallergi, eksem eller hésnuva eftersom Xolair inte har studerats
vid dessa tillstand.

Var uppmarksam pa tecken pa allergiska reaktioner och andra allvarliga biverkningar

Xolair kan orsaka allvarliga biverkningar. Du behover vara uppmarksam pa tecken pa sadana nar du
anvander Xolair. Sok omedelbart medicinsk vard om du méarker nagra tecken pa en allvarlig allergisk
reaktion eller annan allvarlig biverkning. Sadana tecken listas under "Allvarliga biverkningar" i
avsnitt 4.

Innan du sjélv eller en anhdrig injicerar Xolair &r det viktigt att du utbildas i hur ni k&nner igen tidiga
symtom pa allvarliga allergiska reaktioner och hur ni kan hantera dessa om de intraffar (se avnitt 3
”Hur du anvander Xolair’). Majoriteten av allvarliga allergiska reaktioner upptrader i samband med de
forsta 3 doserna Xolair.

Barn och ungedomar

Allergisk astma
Xolair rekommenderass inte till barn under 6 ar. Anvandning till barn under 6 ar har inte studerats.

Kronisk inflammation i ndsa och bihalor med néaspolyper
Xolair rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar. Anvandning till patienter under 18 ar
har inte studerats.

Andra lakemedel och Xolair
Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta
andra lakemedel.

Detta &r sérskilt viktigt om du tar:

- medicin for att behandla en parasitinfektion, eftersom Xolair kan minska effekten av medicinen
- inhalationssteroider och andra lakemedel mot allergisk astma.
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Graviditet och amning

Om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan du
anvander detta lakemedel. L&karen kommer att diskutera nyttan och eventuella risker med att anvanda
detta lakemedel under graviditet med dig.

Om du blir gravid nar du behandlas med Xolair, tala omedelbart om detta for din l&kare.

Xolair kan passera over i brostmjélk. Om du ammar eller planerar att amma ska du radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Kérformaga och anvandning av maskiner
Det &r inte troligt att Xolair paverkar din formaga att kéra motorfordon eller anvanda maskiner.

3. Hur du anvander Xolair

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare, sjukskoterska eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Hur Xolair ges
Xolair ska ges som en injektion under huden (s.k. subkutan injektion).

Injektion av Xolair

- Du och din lakare kommer att besluta om du sjélv ska injicera Xolair. De forsta 3 doserna ska
alltid ges av, eller under dverinseende av, sjukvardspersonal (se avsnitt 2).

- Innan du sjalv injicerar ar det viktigt att du far ordentlig utbildning i hur du injicerar lakemedlet.

- En anhorig (till exempel foralder) kan ocksa ge Xolair-injektion efter att hen har fatt ordentlig
utbildning.

For detaljerade instruktioner om hur du injicerar Xolair, se "Instruktioner fér anvandning av Xolair
forfylld spruta™ i slutet av denna bipacksedel.

Utbildning for att kdnna igen allvarliga allergiska reaktioner

Det &r viktigt att du inte injicerar Xolair sjalv forran du har utbildats av din lakare eller sjukskéterska i:
- hur du kanner igen tidiga tecken och symtom pa allvarliga allergiska reaktioner

- vad du ska géra om symtom uppstar.

For mer information om tidiga tecken och symtom pa allvarliga allergiska reaktioner, se avsnitt 4.

Vilken dos du ska anvanda

Din lakare beslutar hur mycket Xolair du behdver och hur ofta du ska behandlas. Det baseras pa din
kroppsvikt och méngden IgE i blodet. Ett blodprov for att méta IgE-méngden tas innan behandlingen
paborjas.

Du kommer att behova 1 till 4 injektioner vid varje tillfalle, antingen varannan eller var fjarde vecka.
Fortsatt att ta din vanliga astmamedicin och/eller medicin mot naspolyper under behandlingen med
Xolair. Sluta inte ta nagon av dina mediciner mot astma och/eller naspolyper utan att tala med din
lakare.

Du kanske inte ser nagon forbattring omedelbart efter det att du borjat behandlas med Xolair. Hos

patienter med naspolyper har effekt setts 4 veckor efter att behandling pabdrjats. Hos astmapatienter
tar det i allménhet 12 till 16 veckor innan behandlingen ger full effekt.
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Anvandning fér barn och ungdomar

Allergisk astma

Xolair kan anvéndas av barn och ungdomar som &r 6 ar och aldre och som redan tar annan
astmamedicin, men vars astmasymtom inte ar valkontrollerade trots lakemedel som t ex hdg dos
inhalationssteroid och beta-stimulerare for inandning. Lékaren beraknar hur mycket Xolair barnet
behdéver och hur ofta det behéver ges. Detta beraknas utifran barnets kroppsvikt och resultaten fran
blodproven som tas fore behandlingsstart for att méta méngden IgE i blodet.

Barn (6 till 11 ar) forvantas inte sjalvadministrera Xolair. Om ldkaren anser det lampligt, kan t ex en
vardnadshavare administrera Xolair efter genomgangen utbildning.

Kronisk inflammation i nisa och bih&lor med néspolyper
Xolair ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ars alder.

Om du har glémt en dos Xolair
Om du har missat ett bokat tillfalle for Xolairinjektion, kontakta ldkaren eller sjukhuset sa snart som
mojligt for att boka en ny tid.

Om du sjalv har glomt att anvanda en dos Xolair, injicera dosen sa snart du kommer ihag det. Tala
sedan med din lakare om ndr du ska ta nésta dos.

Om du slutar anvanda Xolair
Avbryt inte Xolair-behandlingen savida inte lakaren bestamt det. Efter avbruten eller avslutad
behandling med Xolair kan du fa tillbaka dina symtom.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskaterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa
dem. Biverkningarna som orsakas av Xolair ar i allmanhet latta till mattliga, men kan i vissa fall vara
allvarliga.

Allvarliga biverkningar:

Sok omedelbart medicinsk vard om du marker nagra tecken pa foljande biverkningar:

Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

- Svara allergiska reaktioner (inklusive anafylaktiska reaktioner). Symtom kan inkludera
hudutslag, klada eller nasselfeber, svullnad av ansikte, lappar, tunga, svalg eller luftstrupe eller
andra delar av kroppen, snabba hjartslag, yrsel och berusningskansla, forvirring, andnéd, rossel
eller svarighet att andas, blaaktig hud eller lappar, fallande blodtryck med svimning eller forlust
av medvetandet. Om du tidigare har drabbats av allvarliga allergiska reaktioner (anafylaktiska
reaktioner) som inte berodde pa Xolair, kan risken for en allvarlig allergisk reaktion i samband
med anvandning av Xolair vara storre.

- Systemisk lupus erythematosus (SLE). Symtom kan inkludera muskelsmarta, ledsmarta och
ledsvullnad, hudutslag, feber, viktminskning och trétthet.

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte beraknas utifran tillgangliga uppgifter)

- Churg-Strauss eller hypereosinofilt syndrom. Symtom kan inkludera ett eller flera av féljande:
svullnad, smarta eller hudutslag runt blod- eller lymfkarl, forhdjda nivéaer av en viss typ av vita
blodkroppar (uttalad eosinofili), forvarrade andningsproblem, néstéppa, hjartproblem, vark,
domningar, stickningar i armar eller ben.

- Laga trombocytnivaer (blodpléttar), vilket kan ge symtom som blodning eller att blaméarken
uppstar lattare an vanligt.

- Serumsjuka. Symtom kan inkludera ett eller flera av féljande: ledvark med eller utan svullnad
eller stelhet, hudutslag, feber, svullna lymfkortlar, muskelvérk.
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Andra biverkningar &r:
Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
- feber (hos barn).

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- reaktioner pa injektionsstéllet, som t ex smarta, svullnad, klada och rodnad
- smaérta i Ovre delen av magen

huvudvérk (mycket vanlig hos barn)

- yrsel

ledvark (artralgi)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

- kansla av somnighet eller trotthet

- stickningar eller domningar i handerna eller fotterna

- svimning, lagt blodtryck nar du sitter eller star upp (postural hypotension), rodnad
- halsont, hosta, akuta andningsbesvér

- sjukdomskansla (illamaende), diarré, matsmaltningsbesvar

- klada, nasselfeber, hudutslag, 6kad ljuskéanslighet

- viktokning

- influensaliknande symtom

- svullna armar.

Sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
- parasitinfektion.

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte berdknas utifran tillgangliga uppgifter)
- muskelvark och svullna leder
- haravfall.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Xolair ska forvaras

o Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

. Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista
dagen i angiven manad. Forpackningen med forfylld spruta kan forvaras under sammanlagt
48 timmar vid rumstemperatur (25°C) fore anvandning.

o Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

. Forvaras i kylskap (2°C — 8°C). Far ej frysas.

o Anvand inte en forpackning som ar skadad eller som visar tecken pa manipulation.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r omalizumab. En spruta om 0,5 ml injektionsvitska, l6sning innehaller
75 mg omalizumab.

- Ovriga innehallsamnen ar argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat, histidin,
polysorbat 20 och vatten for injektionsvétskor.

- Nalskyddet pa sprutan kan innehalla torrt gummi (latex).
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Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Xolair injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta med 26 gauge fast nal och blatt nalskydd
tillhandahalls som en Klar till latt opalskimrande, ofargad till svagt brun-gul 16sning i en forfylld
spruta.

Xolair 75 mg injektionsvatska, 16sning tillhandahalls i forpackningar innehallande 1 forfylld spruta
och i multipack innehallande 4 (4 x 1) eller 10 (10 x 1) forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Tyskland

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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
Bbarapust Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Temn.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel : +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria 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
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00
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E)Mada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. Z o.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 Romania

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

Tn\: +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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor
Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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INSTRUKTIONER FOR ANVANDNING AV XOLAIR FORFYLLD SPRUTA

Ldas igenom HELA instruktionen innan injektion. Om din lakare anser att du sjalv eller en annan person

(t ex anhorig) skulle kunna anvéanda Xolair-injektionerna hemma, maste ni utbildas av lakare, sjukskoterska
eller apotekspersonal innan injektion. Barn (fran 6 och upp till 12 ar) forvantas inte injicera Xolair sjélva,
men om lékaren anser det lampligt, kan t ex en vardnadshavare injicera Xolair efter genomgangen
utbildning. Kartongen innehaller Xolair forfylld spruta, som ligger forseglad i ett plasttrag.

Xolair 75 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Fingergrepp o
Automatiskt Aktiverings-
nalskydd L klammor Kolvhuvud

=t

Nalskydd

!

Fonster
Etikett med utgangsdatum

v —4 ]
=

Nar lakemedlet har injicerats aktiveras det automatiska nalskyddet for att tacka nalen. Detta dr avsett
att skydda mot oavsiktliga nalstickskador.

Tillbehdr som du behdver infor injektion:

° Alkoholsvabb
° Bomullstuss eller kompress
. Behallare for riskavfall

Viktig sdkerhetsinformation

Varning! Férvaras utom syn- och rackhall for barn.

. Nalskyddet pa sprutan kan innehalla torrt gummi (latex), vilket inte ska hanteras av personer
som dr kénsliga for denna substans.

o Oppna inte den forslutna kartongen forran du ar redo att anvanda detta lakemedel.

o Anvand inte detta lakemedel om forsegling av ytterkartong eller plasttrag &r trasiga, eftersom
det da kanske inte &r sékert att anvanda.

o Anvand inte sprutan om den har tappats pa en hard yta eller tappats efter det att nalskyddet har
avléagsnats.

o Lamna aldrig sprutan dar andra skulle kunna manipulera den.

o Skaka inte sprutan.

o Var forsiktig sa att du inte ror aktiveringsklammorna fore anvandning. Om du ror klammorna
kan nalskyddet aktiveras for tidigt.

o Ta inte bort nalskyddet forran precis innan du ska injicera.

o Sprutan kan inte ateranvandas. Kassera den anvanda sprutan i en behallare for riskavfall
omedelbart efter anvandning.
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Forvaring av Xolair injektionsvéatska, 16sning i forfylld spruta

o Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt. Forvaras i kylskap (2°C — 8°C). FAR EJ
FRYSAS.

. Kom ihag att ta ut sprutan ur kylskapet och lata den uppna rumstemperatur (25°C) innan du
forbereder injektionen (det tar cirka 30 minuter). Lamna sprutan i kartongen for att skydda den
mot ljus. Den totala tid som sprutan &r i rumstemperatur (25°C) fore anvandning far inte
Overstiga 48 timmar.

o Anvand inte sprutan efter utgangsdatumet som anges pa ytterkartongen och etiketten pa sprutan.
Om det har passerat, returnera hela férpackningen till apoteket.

Injektionsstallet

Injektionsstallet ar det stallet pa kroppen dar du ska anvanda sprutan.

o Rekommenderat injektionsstalle ar framsidan av laren. Du kan
ocksa anvéanda nedre delen av buken, men inte i omradet inom
5 centimeter runt naveln.

o Om du behdver ge fler injektioner for att ge full dos, vélj olika
injektionsstéllen for varje injektion.

o Injicerat inte pa omraden dar huden ar 6m, har blaméarken, ar
rod eller hard. Undvik omraden med arr eller bristningar.

Om en annan person ger injektionen kan dven yttre sidan av

dverarmarna anvéndas.
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Forberedelse for anvandning av Xolair injektionsvatska, l6sning i forfylld spruta

Obs! Beroende pa vilken dos din lakare har ordinerat, kan du behéva forbereda en eller flera forfyllda
sprutor och injicera innehallet fran dem alla. Foljande tabell ger exempel pd hur manga sprutor av varje
styrka du behover for en given dos:

Dos Antalet sprutor som behdvs for aktuell dos

75mg  1bla (75 mg) f

150 mg 1 lila (150 mg) f
225mg  1bla(75mg) + 1lila (150 mg) ’ ’

300 mg 2 lila (150 mg) Ve 4
375mg  1bld(75mg) + 2 lila (150 mg) i f /

450 mg 3 lila (150 mg) rss
525mg  1bl&(75mg) + 3lila (150 mg) w4
600 mg 4 lila (150 mg) rrrs

1. Ta ut forpackningen ur kylskapet och lat den ligga framme o6ppnad cirka 30 minuter tills

rumstemperatur uppnas (lat sprutan ligga kvar i kartongen for att skyddas mot ljus).

Nar du &r redo att anvanda sprutan, tvatta handerna noggrant med tval och vatten.

Rengor injektionsstallet med en alkoholsvabb.

4. Taut plasttraget ur forpackningen och dra bort pappershéljet. Lyft ut sprutan ur plasttraget
genom att halla i den bla mittdelen av sprutan.

5. Kontrollera sprutan. Véatskan ska vara klar till latt grumlig. Fargen kan variera fran oféargad till
svagt brun-gul. Eventuellt kan en luftbubbla forekomma, vilket &r normalt. ANVAND INTE
sprutan om den &r trasig eller om vatskan ser patagligt grumlig ut, ar fullstandigt brun eller
innehaller partiklar. | dessa fall ska hela forpackningen aterlamnas till apoteket.

6. Hall sprutan horisontellt och kontrollera utgangsdatumet pa etiketten genom sprutans fonster.
OBS! Det ar majligt att rotera den inre delen av sprutan sa att etiketten kan avlasas genom
fonstret. ANVAND INTE om utgangsdatum har passerat utan returnera i s fall hela
forpackningen till apoteket.

wnN

Hur du anvéander Xolair injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Ta forsiktigt av nalskyddet fran sprutan. Kassera
nalskyddet. Eventuellt syns en droppe vatska vid
nalslutet. Det &r normalt.
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Nyp varsamt om huden vid injektionsstéllet och
for in ndlen som visas. For in nalen helt och hallet
for att sakerstalla att lakemedlet administreras
fullstandigt.

Hall sprutan som bilden visar. Tryck langsamt
ner kolven sa langt det gar sa att kolvhuvudet
fors ner mellan aktiveringsklammorna.

Hall kolven helt nedtryckt medan du forsiktigt
drar nalen rakt ut fran injektionsstallet.

Slapp langsamt upp kolven och lat det
automatiska nalskyddet tacka nalen.

Det kan komma lite blod fran injektionsstallet. Du
kan trycka en bomullstuss eller kompress mot
injektionsstallet i 30 sekunder. Gnugga inte pa
injektionsstéllet. Om det behévs kan du satta pa
ett litet plaster.



Destruktionsanvisningar
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Kassera omedelbart den anvanda sprutan i en
behallare for riskavfall (forslutningsbar,
punktionsséaker). For din och andras sékerhet och
hélsa far nalar och sprutor aldrig ateranvandas. Ej
anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt
gallande anvisningar. Lakemedel ska inte kastas i
avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga
apotekspersonalen hur man kasserar lakemedel
som inte langre anvénds. Dessa atgarder ar till for
att skydda miljon.



Bipacksedel: Information till anvandaren

Xolair 75 mg injektionsvéatska, 16sning i forfylld spruta
(forfylld spruta med 27 gauge fast nal, bla kolv)
omalizumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Xolair ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Xolair
Hur du anvéander Xolair

Eventuella biverkningar

Hur Xolair ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wd P

1. Vad Xolair ar och vad det anvands for

Xolair innehaller den aktiva substansen omalizumab, ett konstgjort protein som liknar de naturliga
proteiner som produceras i kroppen. Omalizumab tillhdr en grupp lakemedel som kallas monoklonala
antikroppar.

Xolair anvands for att behandla:
- Allergisk astma
- Kronisk inflammation i nasa och bihalor (rinosinuit) med naspolyper

Allergisk astma

Detta lékemedel anvénds for att forhindra forsémring av astma genom att kontrollera symtomen vid
svar allergisk astma hos vuxna, ungdomar och barn (fran 6 ars alder) som redan tar annan
astmamedicin, men vars astmasymtom inte ar véalkontrollerade trots lakemedel som t ex hég dos
inhalationssteroid och beta-stimulerare for inandning.

Kronisk inflammation i nasta och bihalor med naspolyper

Detta lakemedel anvands for att behandla kronisk inflammation i nasa och bihalor med néspolyper hos
vuxna (fran 18 ars alder) som redan anvander en kortikosterioid som tas i nasan (kortisonnasspray),
men vars symtom inte ar valkontrollerade. Naspolyper ar sma utvaxter pa nasans slemhinna. Xolair
hjélper till att minska storleken pa polyperna och forbéttrar symtom sasom néstappa, forsamrat
luktsinne, slem i bakre delen av svalget och rinnande nésa.

Xolair verkar genom att blockera ett &mne som kallas IgE (férkortning fér immunoglobulin E), som
produceras i kroppen. IgE bidrar till en typ av inflammation som spelar en nyckelroll for att allergisk
astma och kronisk inflammation i nasa och bihalor med naspolyper ska uppkomma.
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2. Vad du behover veta innan du anvander Xolair

Anvand inte Xolair

- om du ar allergisk mot omalizumab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Om du tror att du kan vara allergisk mot nagot av innehallsamnena ska du berétta det for lakaren,

eftersom du da inte bor anvanda Xolair.

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare innan du anvéander Xolair:

- om du har njur- eller leverproblem

- om du har en sjukdom dar ditt eget immunsystem angriper delar av kroppen (autoimmun
sjukdom)

- om du reser till ett omrade dar infektioner orsakade av parasiter ar vanliga - Xolair kan forsvaga
din motstandskraft mot sadana infektioner

- om du tidigare har haft en svar allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion) t ex till foljd av
lakemedel, insektsbett eller fodoamne

Xolair ska inte anvandas for att behandla akuta astmasymtom, t ex en plétslig astmaattack.

Xolair ar inte avsett att forhindra eller behandla andra allergiska tillstand, t ex plétsliga allergiska
reaktioner, hyperimmunglobulin E-syndrom (en arftlig immunsjukdom), aspergillos (lungsjukdom
orsakad av mogelsvamp), fododmnesallergi, eksem eller hdsnuva eftersom Xolair inte har studerats
vid dessa tillstand.

Var uppmarksam pa tecken pa allergiska reaktioner och andra allvarliga biverkningar

Xolair kan orsaka allvarliga biverkningar. Du behéver vara uppmarksam pa tecken pa sadana nar du
anvander Xolair. Sok omedelbart medicinsk vard om du mérker nagra tecken pa en allvarlig allergisk
reaktion eller annan allvarlig biverkning. Sadana tecken listas under "Allvarliga biverkningar" i
avsnitt 4.

Innan du sjalv eller en anhorig injicerar Xolair ar det viktigt att du utbildas i hur ni kénner igen tidiga
symtom pa allvarliga allergiska reaktioner och hur ni kan hantera dessa om de intréffar (se avnitt 3
”Hur du anvéinder Xolair”’). Majoriteten av allvarliga allergiska reaktioner upptrader i samband med de
forsta 3 doserna Xolair.

Barn och ungedomar

Allergisk astma
Xolair rekommenderass inte till barn under 6 ar. Anvéandning till barn under 6 ar har inte studerats.

Kronisk inflammation i nésa och bihalor med néspolyper
Xolair reckommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar. Anvandning till patienter under 18 ar
har inte studerats.

Andra lakemedel och Xolair
Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta
andra lakemedel.

Detta ar sarskilt viktigt om du tar:
- medicin for att behandla en parasitinfektion, eftersom Xolair kan minska effekten av medicinen
- inhalationssteroider och andra lakemedel mot allergisk astma.

Graviditet och amning

Om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan du
anvander detta lakemedel. Lékaren kommer att diskutera nyttan och eventuella risker med att anvénda
detta ldkemedel under graviditet med dig.
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Om du blir gravid nar du behandlas med Xolair, tala omedelbart om detta for din l&kare.

Xolair kan passera 6ver i brostmjolk. Om du ammar eller planerar att amma ska du radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Korformaga och anvandning av maskiner
Det ar inte troligt att Xolair paverkar din formaga att kora motorfordon eller anvanda maskiner.

3. Hur du anvander Xolair

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare, sjukskoterska eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Hur Xolair ges
Xolair ska ges som en injektion under huden (s.k. subkutan injektion).

Injektion av Xolair

- Du och din lakare kommer att besluta om du sjalv ska injicera Xolair. De forsta 3 doserna ska
alltid ges av, eller under Gverinseende av, sjukvardspersonal (se avsnitt 2).

- Innan du sjalv injicerar ar det viktigt att du far ordentlig utbildning i hur du injicerar lakemedlet.

- En anhorig (till exempel foralder) kan ocksa ge Xolair-injektion efter att hen har fatt ordentlig
utbildning.

For detaljerade instruktioner om hur du injicerar Xolair, se "Instruktioner fér anvandning av Xolair
forfylld spruta™ i slutet av denna bipacksedel.

Utbildning for att k&nna igen allvarliga allergiska reaktioner

Det ar viktigt att du inte injicerar Xolair sjalv forran du har utbildats av din lakare eller sjukskdterska i:
- hur du kanner igen tidiga tecken och symtom pa allvarliga allergiska reaktioner

- vad du ska géra om symtom uppstar.

For mer information om tidiga tecken och symtom pa allvarliga allergiska reaktioner, se avsnitt 4.

Vilken dos du ska anvanda

Din lakare beslutar hur mycket Xolair du behéver och hur ofta du ska behandlas. Det baseras pa din
kroppsvikt och mangden IgE i blodet. Ett blodprov for att méta IgE-méngden tas innan behandlingen
paborjas.

Du kommer att behdva 1 till 4 injektioner vid varje tillfalle, antingen varannan eller var fjarde vecka.
Fortsétt att ta din vanliga astmamedicin och/eller medicin mot néspolyper under behandlingen med
Xolair. Sluta inte ta nagon av dina mediciner mot astma och/eller naspolyper utan att tala med din
lakare.

Du kanske inte ser nagon forbattring omedelbart efter det att du borjat behandlas med Xolair. Hos

patienter med naspolyper har effekt setts 4 veckor efter att behandling paborjats. Hos astmapatienter
tar det i allménhet 12 till 16 veckor innan behandlingen ger full effekt.
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Anvandning fér barn och ungdomar

Allergisk astma

Xolair kan anvéndas av barn och ungdomar som ar 6 ar och aldre och som redan tar annan
astmamedicin, men vars astmasymtom inte ar valkontrollerade trots lakemedel som t ex hdg dos
inhalationssteroid och beta-stimulerare for inandning. Lakaren berdknar hur mycket Xolair barnet
behdéver och hur ofta det behéver ges. Detta beraknas utifran barnets kroppsvikt och resultaten fran
blodproven som tas fore behandlingsstart for att méta méngden IgE i blodet.

Barn (6 till 11 ar) forvantas inte sjalvadministrera Xolair. Om lakaren anser det lampligt, kan t ex en
vardnadshavare administrera Xolair efter genomgangen utbildning.

Kronisk inflammation i nisa och bih&lor med néspolyper
Xolair ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ars alder.

Om du har glémt en dos Xolair
Om du har missat ett bokat tillfalle for Xolairinjektion, kontakta ldkaren eller sjukhuset sa snart som
mojligt for att boka en ny tid.

Om du sjalv har glomt att anvénda en dos Xolair, injicera dosen sa snart du kommer ihdg det. Tala
sedan med din lakare om nér du ska ta nésta dos.

Om du slutar anvanda Xolair
Avbryt inte Xolair-behandlingen savida inte lakaren bestamt det. Efter avbruten eller avslutad
behandling med Xolair kan du fa tillbaka dina symtom.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskaterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Biverkningarna som orsakas av Xolair ar i allmanhet latta till mattliga, men kan i vissa fall vara
allvarliga.

Allvarliga biverkningar:

Sok omedelbart medicinsk vard om du marker nagra tecken pa foljande biverkningar:

Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

- Svara allergiska reaktioner (inklusive anafylaktiska reaktioner). Symtom kan inkludera
hudutslag, klada eller nasselfeber, svullnad av ansikte, lappar, tunga, svalg eller luftstrupe eller
andra delar av kroppen, snabba hjartslag, yrsel och berusningskansla, forvirring, andnéd, rossel
eller svarighet att andas, blaaktig hud eller lappar, fallande blodtryck med svimning eller forlust
av medvetandet. Om du tidigare har drabbats av allvarliga allergiska reaktioner (anafylaktiska
reaktioner) som inte berodde pa Xolair, kan risken for en allvarlig allergisk reaktion i samband
med anvandning av Xolair vara storre.

- Systemisk lupus erythematosus (SLE). Symtom kan inkludera muskelsmarta, ledsmarta och
ledsvullnad, hudutslag, feber, viktminskning och trétthet.

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte beraknas utifran tillgangliga uppgifter)

- Churg-Strauss eller hypereosinofilt syndrom. Symtom kan inkludera ett eller flera av féljande:
svullnad, smarta eller hudutslag runt blod- eller lymfkarl, forhdjda nivéaer av en viss typ av vita
blodkroppar (uttalad eosinofili), forvarrade andningsproblem, néstéppa, hjartproblem, vark,
domningar, stickningar i armar eller ben.

- Laga trombocytnivaer (blodpléttar), vilket kan ge symtom som blodning eller att blaméarken
uppstar lattare an vanligt.

- Serumsjuka. Symtom kan inkludera ett eller flera av féljande: ledvark med eller utan svullnad
eller stelhet, hudutslag, feber, svullna lymfkortlar, muskelvérk.
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Andra biverkningar &r:
Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
- feber (hos barn).

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- reaktioner pa injektionsstéllet, som t ex smarta, svullnad, klada och rodnad
- smaérta i Ovre delen av magen

huvudvérk (mycket vanlig hos barn)

- yrsel

ledvark (artralgi)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

- kansla av somnighet eller trotthet

- stickningar eller domningar i handerna eller fotterna

- svimning, lagt blodtryck nar du sitter eller star upp (postural hypotension), rodnad
- halsont, hosta, akuta andningsbesvér

- sjukdomskansla (illamaende), diarré, matsmaltningsbesvar

- klada, nasselfeber, hudutslag, 6kad ljuskéanslighet

- viktokning

- influensaliknande symtom

- svullna armar.

Sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
- parasitinfektion.

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte berdknas utifran tillgangliga uppgifter)
- muskelvark och svullna leder
- haravfall.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Xolair ska forvaras

o Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

. Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista
dagen i angiven manad. Forpackningen med forfylld spruta kan forvaras under sammanlagt
48 timmar vid rumstemperatur (25°C) fore anvandning.

o Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

. Forvaras i kylskap (2°C — 8°C). Far ej frysas.

o Anvand inte en forpackning som ar skadad eller som visar tecken pa manipulation.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r omalizumab. En spruta om 0,5 ml injektionsvitska, l6sning innehaller
75 mg omalizumab.

- Ovriga innehallsamnen ar argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat, histidin,
polysorbat 20 och vatten for injektionsvétskor.
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Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Xolair injektionsvatska, 16sning tillnandahalls som en klar till l4tt opalskimrande, oférgad till svagt

brun-gul 16sning i en forfylld spruta.

Xolair 75 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta med 27 gauge fast nal och bla kolv
tillhandahalls i férpackningar innehéllande 1 forfylld spruta och i multipack innehallande 3 (3 x 1)

eller 6 (6 x 1) forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.

Innehavare av godkannande for forsaljning

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

Tillverkare
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Tyskland

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

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



E)Mada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 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 Romania

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

Tn\: +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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor
Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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INSTRUKTIONER FOR ANVANDNING AV XOLAIR FORFYLLD SPRUTA

Dessa “Instruktioner for anvéndning” innehaller information om hur man injicerar Xolair.

Om din l&kare anser att du sjalv eller en annan person (t ex anhérig) skulle kunna anvanda Xolair-
injektionerna hemma, sakerstéll att din lakare eller sjukskéterska visar dig eller din anhdriga hur man

forbereder och injicerar Xolair forfylld spruta innan du anvander den forsta gangen.

Barn under 12 &r forvantas inte injicera Xolair sjalva, men om lakaren anser att det ar lampligt kan t ex
en vardnadshavare injicera Xolair efter genomgangen utbildning.

Forsékra dig om att du l&ser och forstar dessa “Instruktioner for anvédndning” innan du injicerar Xolair
forfylld spruta. Tala med din ldkare om du har nagra fragor.

-

i Kolvhuvud

Kolv
Aktiveringsklammor
ells'

Utgangsdatum

1

Sékerhetsskydd J L

Fonster

Nal

Nalskydd
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Viktig information du behdéver kdnna till innan du injicerar Xolair

o Xolair &r endast avsett for subkutan injektion (injicera direkt i fettlagret under huden).

o Anvand inte den forfyllda sprutan om forseglingen pa ytterkartongen eller plasttraget ar bruten.

o Anvand inte den forfyllda sprutan om den har tappats pa en hérd yta eller om den tappats efter
att nalskyddet tagits bort.

o Injicera inte om den forfyllda sprutan har forvarats utanfor kylskapet i mer &n sammanlagt
48 timmar. Kassera den (se Steg 12) och anvand en ny forfylld spruta till din injektion.

o Den forfylla sprutan har ett sakerhetsskydd som aktiveras for att tacka nalen efter injektion.
Sékerhetsskyddet hjélper till att forhindra nalsticksskador hos den person som hanterar den
forfyllda sprutan efter injektionen.

o Ateranvénd inte och ta inte isdr den forfyllda sprutan.

o Dra inte tillbaka kolven.

Forvaring av Xolair

o Forvaras i kylskap (2°C — 8°C). Forpackningen med forfylld spruta kan férvaras under
sammanlagt 48 timmar vid rumstemperatur (25°C) fore anvandning.

. Far ej frysas.

o Forvara den forfyllda sprutan i originalférpackningen i skydd mot ljus tills den ska anvéndas.

o Forvara den forfyllda sprutan utom syn- och rackhall for barn.

DOSERINGSTABELL

Xolair forfyllda sprutor finns tillgangliga i 3 styrkor (en forfylld spruta per férpackning). Dessa
instruktioner ska anvéndas for alla 3 styrkor.

Beroende pa vilken dos din lakare har ordinerat kan du behova valja en eller flera forfyllda sprutor och
injicera innehallet i samtliga for att fa fullstandig dos. Doseringstabellen nedan visar vilken
kombination av forfyllda sprutor som behdvs for att fa fullstandig dos.

Viktigt: Om dosen ar avsedd for barn under 12 ar rekommenderas anvandning av enbart
° bla (75 mg) och lila (150 mg) forfyllda sprutor. For rekommenderad kombination av
forfyllda sprutor for barn under 12 ar, se doseringstabell nedan.

Kontakta din lakare om du har fragor om doseringstabellen.
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Xolair 75 mg
forfylld spruta med bla

Xolair 150 mg

Forfylld spruta med lila

kolv

Lila kolv Gra kolv
Antal forfyllda . _
DOS sprutor som behdvs Bla Lila
\_,// for aktuell dos 75mg 150 mg
75 mg 1 bla
150 mg 1 lila /(
225 mg 1bld + 1 lila /»
300 mg (12 &r och uppat) 1 gra
300 mg (barn under 12 &r) 2lila /f/(

375 mg (barn under 12 ar)

375 mg (12 ar och uppat)

1bla+1 gra

1bl&d + 2 lila

450 mg (barn under 12 ar)

450 mg (12 ar och uppat)

llila+1 gra

3 I|Ia

525 mg (12 ar och uppat)

525 mg (barn under 12 ar)

1bla+1lila+1gra

1 bld + 3lila

600 mg (12 ar och uppat)

600 mg (barn under 12 ar)

2 gra

4I|Ia
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Forbered infor injektion av Xolair

Steg 1. Ta ut forpackningen i
rumstemperatur

Ta ut férpackningen med den forfyllda sprutan
ur kylskapet och Iat den ligga framme
ooppnad tills rumstemperatur uppnas (minst
30 minuter).

Obs: Om du behdver mer &n en forfylld spruta
(en forfylld spruta per férpackning) for
fullstdndig dos (se doseringstabell), ta ut
samtliga forpackningar ur kylskapet samtidigt.

Steg 2. Ta fram tillbeh6ren

Du behéver foljande tillbehor (ingar ej i
forpackningen):

° Spritkompress

° Bomullstuss eller kompress

. Behallare for riskavfall

. Plaster

Steg 3. Packa upp
Oppna plasttraget genom att dra av héljet. Ta ut
den forfyllda sprutan genom att ta tag i den pa

mitten enligt bilden.

Ta inte bort nalskyddet forran du ar redo att
injicera.
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Steg 4. Inspektera den forfyllda sprutan

Titta genom fonstret pa den forfyllda sprutan.
Vatskan inuti ska vara klar till 1att grumlig.
Fargen kan variera fran farglos till svagt
brungul. Du kan se luftbubblor i vatskan, vilket
ar normalt. FOrsok inte ta bort luften.

. Anvand inte den forfyllda sprutan om
vatskan innehaller partiklar eller om
vétskan ser distinkt grumlig eller distinkt
brun ut.

o Anvénd inte den forfyllda sprutan om den
ser skadad ut eller om den har l&ckt.

° Anvand inte den forfyllda sprutan efter
utgangsdatum (EXP) som é&r tryckt pa den
forfyllda sprutans etikett och pa
forpackningen.

| samtliga dessa fall, kontakta din lakare,
sjukskoterska eller apotekspersonal.

Steg 5. Vélj injektionsstéalle

Du ska injicera pa framsidan av laren eller
nedre delen av buken, men inte i omradet 5 cm
runt naveln.

Injicera inte dar huden &r 6m, har blamarken, ar
rod, fjallig eller hard eller pA omraden med arr
eller bristningar.

Obs: Om du behdver mer &n en forfylld spruta
for att fa fullstandig dos, se till att injektionerna
ar minst 2 cm fran varandra.

Om din vardnadsgivare, ldkare eller
sjukskoterska ger injektionen kan de ocksa
injicera i yttre sidan av Gverarmen.
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Injicera Xolair
Steg 6. Rengdr injektionsstallet
Rengor handerna.

Rengor det valda injektionsstéllet med en
spritkompress. Lat det torka innan du injicerar.

Ror inte eller blas inte pa den rengjorda huden
innan ju injicerar.

Steg 7. Ta bort nalskyddet
Dra stadigt rakt ut for att ta bort nalskyddet fran
den forfyllda sprutan. Du kan se en droppe

vatska i &nden av ndlen. Det ar normalt.

Sétt inte tillbaka nalskyddet. Kasta nalskyddet.

Steg 8. Satt in nalen

Nyp varsamt om huden vid injektionsstéllet och
hall kvar under hela injektionen. For in nalen i
huden med den andra handen i en vinkel pa
ungefar 45 grader enligt bilden.

Tryck inte pa kolven nar du for in nalen.

Steg 9. Paborja injektion

Fortsétt att nypa huden. Tryck langsamt ned
kolven sa langt det gar. Det sakerstaller att en
fullstandig dos injiceras.
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Steg 10. Slutfor injektionen

Kontrollera att kolvhuvudet & mellan
aktiveringsklammorna enligt bild. Detta
sékerstéller att sakerhetsskyddet har aktiverats
och kommer att tacka nélen efter att injektionen
ar klar.

Steg 11. Slépp upp kolven

Hall kvar den forfyllda sprutan pa
injektionsstallet och slapp langsamt kolven tills
nalen automatiskt tacks av sakerhetsskyddet. Ta
bort den forfyllda sprutan fran injektionsstallet
och slapp nyptaget.

Det kan finnas en liten mangd blod pa
injektionsstéllet. Du kan trycka en bomullstuss
eller kompress pa injektionsstallet tills
eventuell blodning upphdr. Gnugga inte pa
injektionsstallet. Om det skulle behovas, satt pa
ett plaster pa injektionsstallet.

Obs: Om du behdver mer &n en forfylld spruta
for att fa fullstandig dos, kasta den anvéanda
forfyllda sprutan enligt beskrivning i Steg 12.

Upprepa Steg 2 till Steg 12 for samtliga
forfyllda sprutor som behovs for att fa
fullstéandig dos.

Utfor injektionerna omedelbart efter varandra.

Se till att injektionerna &r minst 2 cm ifran
varandra.
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Efter injektion
Steg 12. Kassera den forfyllda sprutan

Lagg den anvénda forfyllda sprutan i en
behallare for riskavfall (dvs en punktionssaker
forslutningsbar behallare eller liknande)
omedelbart efter anvandning.

Forsok inte att satta tillbaka nalskyddet pa
sprutan.

Tala med din lakare eller apotekspersonal om
lamplig kassering av behallaren for riskavfall.
Det kan finnas lokala bestdammelser kring
kassering.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Xolair 75 mg injektionsvatska, l16sning i forfylld injektionspenna
omalizumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehéller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Xolair ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander Xolair
Hur du anvéander Xolair

Eventuella biverkningar

Hur Xolair ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wdE

1. Vad Xolair ar och vad det anvands for

Xolair innehaller den aktiva substansen omalizumab, ett konstgjort protein som liknar de naturliga
proteiner som produceras i kroppen. Omalizumab tillhér en grupp lakemedel som kallas monoklonala
antikroppar.

Xolair anvands for att behandla:
- Allergisk astma
- Kronisk inflammation i nasa och bihalor (rinosinuit) med naspolyper

Allergisk astma

Detta l&kemedel anvénds for att forhindra forsémring av astma genom att kontrollera symtomen vid
svar allergisk astma hos vuxna, ungdomar och barn (fran 6 ars alder) som redan tar annan
astmamedicin, men vars astmasymtom inte ar valkontrollerade trots lakemedel som t ex hég dos
inhalationssteroid och beta-stimulerare for inandning.

Kronisk inflammation i nasta och bihalor med naspolyper

Detta lakemedel anvands for att behandla kronisk inflammation i nasa och bihalor med néspolyper hos
vuxna (fran 18 ars alder) som redan anvander en kortikosterioid som tas i nasan (kortisonnasspray),
men vars symtom inte ar valkontrollerade. Naspolyper ar sma utvaxter pa nasans slemhinna. Xolair
hjélper till att minska storleken pa polyperna och forbéttrar symtom sasom nastappa, forsamrat
luktsinne, slem i bakre delen av svalget och rinnande nésa.

Xolair verkar genom att blockera ett &mne som kallas IgE (férkortning fér immunoglobulin E), som
produceras i kroppen. IgE bidrar till en typ av inflammation som spelar en nyckelroll for att allergisk
astma och kronisk inflammation i nasa och bihalor med néaspolyper ska uppkomma.
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2. Vad du behover veta innan du anvander Xolair

Anvand inte Xolair

- om du ar allergisk mot omalizumab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Om du tror att du kan vara allergisk mot nagot av innehallsamnena ska du berétta det for lakaren,

eftersom du da inte bor anvanda Xolair.

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare innan du anvéander Xolair:

- om du har njur- eller leverproblem

- om du har en sjukdom dar ditt eget immunsystem angriper delar av kroppen (autoimmun
sjukdom)

- om du reser till ett omrade dar infektioner orsakade av parasiter ar vanliga - Xolair kan forsvaga
din motstandskraft mot sadana infektioner

- om du tidigare har haft en svar allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion) t ex till foljd av
lakemedel, insektsbett eller fodoamne

Xolair ska inte anvandas for att behandla akuta astmasymtom, t ex en plétslig astmaattack.

Xolair ar inte avsett att forhindra eller behandla andra allergiska tillstand, t ex plétsliga allergiska
reaktioner, hyperimmunglobulin E-syndrom (en arftlig immunsjukdom), aspergillos (lungsjukdom
orsakad av mogelsvamp), fododmnesallergi, eksem eller hdsnuva eftersom Xolair inte har studerats
vid dessa tillstand.

Var uppmarksam pa tecken pa allergiska reaktioner och andra allvarliga biverkningar

Xolair kan orsaka allvarliga biverkningar. Du behéver vara uppmarksam pa tecken pa sadana nar du
anvander Xolair. Sok omedelbart medicinsk vard om du mérker nagra tecken pa en allvarlig allergisk
reaktion eller annan allvarlig biverkning. Sadana tecken listas under "Allvarliga biverkningar" i
avsnitt 4.

Innan du sjalv eller en anhorig injicerar Xolair ar det viktigt att du utbildas i hur ni kénner igen tidiga
symtom pa allvarliga allergiska reaktioner och hur ni kan hantera dessa om de intréffar (se avnitt 3
”Hur du anvéinder Xolair”’). Majoriteten av allvarliga allergiska reaktioner upptrader i samband med de
forsta 3 doserna Xolair.

Barn och ungedomar

Allergisk astma
Xolair rekommenderass inte till barn under 6 ar. Anvéandning till barn under 6 ar har inte studerats.

Kronisk inflammation i nésa och bihalor med néspolyper
Xolair rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar. Anvandning till patienter under 18 ar
har inte studerats.

Andra lakemedel och Xolair
Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta
andra lakemedel.

Detta ar sarskilt viktigt om du tar:
- medicin for att behandla en parasitinfektion, eftersom Xolair kan minska effekten av medicinen
- inhalationssteroider och andra lakemedel mot allergisk astma.

Graviditet och amning

Om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan du
anvander detta lakemedel. Lékaren kommer att diskutera nyttan och eventuella risker med att anvénda
detta ldkemedel under graviditet med dig.
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Om du blir gravid nar du behandlas med Xolair, tala omedelbart om detta for din l&kare.

Xolair kan passera 6ver i brostmjolk. Om du ammar eller planerar att amma ska du radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Korformaga och anvandning av maskiner
Det ar inte troligt att Xolair paverkar din formaga att kora motorfordon eller anvanda maskiner.

3. Hur du anvander Xolair

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare, sjukskoterska eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Hur Xolair ges
Xolair ska ges som en injektion under huden (s.k. subkutan injektion).

Injektion av Xolair

- Du och din lakare kommer att besluta om du sjalv ska injicera Xolair. De forsta 3 doserna ska
alltid ges av, eller under Gverinseende av, sjukvardspersonal (se avsnitt 2).

- Innan du sjalv injicerar ar det viktigt att du far ordentlig utbildning i hur du injicerar lakemedlet.

- En anhorig (till exempel foralder) kan ocksa ge Xolair-injektion efter att hen har fatt ordentlig
utbildning.

For detaljerade instruktioner om hur du injicerar Xolair, se "Instruktioner fér anvandning av Xolair
forfylld injektionspenna™ i slutet av denna bipacksedel.

Utbildning for att k&nna igen allvarliga allergiska reaktioner

Det ar viktigt att du inte injicerar Xolair sjalv forran du har utbildats av din lakare eller sjukskdterska i:
- hur du kanner igen tidiga tecken och symtom pa allvarliga allergiska reaktioner

- vad du ska géra om symtom uppstar.

For mer information om tidiga tecken och symtom pa allvarliga allergiska reaktioner, se avsnitt 4.

Vilken dos du ska anvanda

Din lakare beslutar hur mycket Xolair du behéver och hur ofta du ska behandlas. Det baseras pa din
kroppsvikt och mangden IgE i blodet. Ett blodprov for att méta IgE-méngden tas innan behandlingen
paborjas.

Du kommer att behdva 1 till 4 injektioner vid varje tillfalle, antingen varannan eller var fjarde vecka.

Fortsétt att ta din vanliga astmamedicin och/eller medicin mot néspolyper under behandlingen med
Xolair. Sluta inte ta nagon av dina mediciner mot astma och/eller naspolyper utan att tala med din
lakare.

Du kanske inte ser nagon forbattring omedelbart efter det att du borjat behandlas med Xolair. Hos
patienter med naspolyper har effekt setts 4 veckor efter att behandling paborjats. Hos astmapatienter
tar det i allménhet 12 till 16 veckor innan behandlingen ger full effekt.

Anvandning fér barn och ungdomar

Allergisk astma

Xolair kan anvandas av barn och ungdomar som &r 6 ar och dldre och som redan tar annan
astmamedicin, men vars astmasymtom inte dr vélkontrollerade trots lakemedel som t ex hég dos
inhalationssteroid och beta-stimulerare for inandning. Lakaren berdknar hur mycket Xolair barnet
behdver och hur ofta det behdver ges. Detta beréknas utifran barnets kroppsvikt och resultaten fran
blodproven som tas fore behandlingsstart for att mé&ta méngden IgE i blodet.
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Barn (6 till 11 ar) forvantas inte sjalvadministrera Xolair. Om lakaren anser det lampligt, kan t ex en
vardnadshavare administrera Xolair efter genomgangen utbildning.

Xolair forfyllda injektionspennor &r inte avsedda att anvandas hos barn under 12 ar. Xolair 75 mg
forfylld spruta och Xolair 150 mg forfylld spruta eller Xolair pulver och vatska till injektionsvatska,
I6sning kan anvandas hos barn 6 till 11 ar med allergisk astma.

Kronisk inflammation i nisa och bih&lor med néspolyper
Xolair ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ars alder.

Om du har glémt en dos Xolair
Om du har missat ett bokat tillfalle for Xolairinjektion, kontakta lakaren eller sjukhuset s& snart som
majligt for att boka en ny tid.

Om du sjalv har glémt att anvanda en dos Xolair, injicera dosen sé snart du kommer ihag det. Tala
sedan med din l&kare om nér du ska ta nasta dos.

Om du slutar anvanda Xolair
Avbryt inte Xolair-behandlingen savida inte lakaren bestamt det. Efter avbruten eller avslutad
behandling med Xolair kan du fa tillbaka dina symtom.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskaterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Biverkningarna som orsakas av Xolair ar i allmanhet latta till mattliga, men kan i vissa fall vara
allvarliga.

Allvarliga biverkningar:

Sok omedelbart medicinsk vard om du marker nagra tecken pa foljande biverkningar:

Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

- Svara allergiska reaktioner (inklusive anafylaktiska reaktioner). Symtom kan inkludera
hudutslag, klada eller nasselfeber, svullnad av ansikte, lappar, tunga, svalg eller luftstrupe eller
andra delar av kroppen, snabba hjartslag, yrsel och berusningskansla, forvirring, andnéd, rossel
eller svarighet att andas, blaaktig hud eller lappar, fallande blodtryck med svimning eller forlust
av medvetandet. Om du tidigare har drabbats av allvarliga allergiska reaktioner (anafylaktiska
reaktioner) som inte berodde pa Xolair, kan risken for en allvarlig allergisk reaktion i samband
med anvandning av Xolair vara storre.

- Systemisk lupus erythematosus (SLE). Symtom kan inkludera muskelsmarta, ledsmarta och
ledsvullnad, hudutslag, feber, viktminskning och trétthet.

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte beraknas utifran tillgangliga uppgifter)

- Churg-Strauss eller hypereosinofilt syndrom. Symtom kan inkludera ett eller flera av féljande:
svullnad, smarta eller hudutslag runt blod- eller lymfkarl, forhdjda nivéaer av en viss typ av vita
blodkroppar (uttalad eosinofili), forvarrade andningsproblem, néstéppa, hjartproblem, vark,
domningar, stickningar i armar eller ben.

- Laga trombocytnivaer (blodpléttar), vilket kan ge symtom som blodning eller att blaméarken
uppstar lattare an vanligt.

- Serumsjuka. Symtom kan inkludera ett eller flera av foljande: ledvérk med eller utan svullnad
eller stelhet, hudutslag, feber, svullna lymfkdrtlar, muskelvérk.
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Andra biverkningar ar:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

feber (hos barn).

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

reaktioner pa injektionsstéllet, som t ex smarta, svullnad, klada och rodnad
smarta i Ovre delen av magen

huvudvérk (mycket vanlig hos barn)

yrsel

ledvark (artralgi)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

kansla av somnighet eller trotthet

stickningar eller domningar i handerna eller fotterna

svimning, lagt blodtryck nar du sitter eller star upp (postural hypotension), rodnad
halsont, hosta, akuta andningsbesvér

sjukdomskansla (illamaende), diarré, matsmaltningsbesvar

klada, nasselfeber, hudutslag, 6kad ljuskéanslighet

viktokning

influensaliknande symtom

svullna armar.

Sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

parasitinfektion.

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte berdknas utifran tillgangliga uppgifter)

muskelvark och svullna leder
héravfall.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Xolair ska forvaras

. Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

. Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten. Utgangsdatumet ar den sista dagen i
angiven manad. Forpackningen med forfylld spruta kan forvaras under sammanlagt 48 timmar
vid rumstemperatur (25°C) fore anvandning.

o Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

. Forvaras i kylskap (2°C — 8°C). Far ej frysas.

o Anvand inte en forpackning som ar skadad eller som visar tecken pa manipulation.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar omalizumab. En injektionspenna om 0,5 ml injektionsvétska, 16sning
innehaller 75 mg omalizumab.

- Ovriga innehallsamnen &r argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat, histidin,
polysorbat 20 och vatten for injektionsvétskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Xolair injektionsvatska, 16sning tillhandahalls som en klar till l4tt opalskimrande, oféargad till svagt
brun-gul 16sning i en forfylld injektionspenna.

Xolair 75 mg injektionsvatska, I6sning i forfylld injektionspenna tillhandahalls i férpackningar
innehallande 1 forfylld injektionspenna och i multipack innehallande 3 (3 x 1) eller 6 (6 x 1) forfyllda
injektionspennor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nurnberg
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godké&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Buarapust Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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 Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EMLGda Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 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: +33 155 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
Kvbzpog 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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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INSTRUKTIONER FOR ANVANDNING AV XOLAIR FORFYLLD INJEKTIONSPENNA
Dessa “Instruktioner for anvéndning” innehaller information om hur man injicerar Xolair.

Om din l&kare anser att du sjalv eller en annan person (t ex anhorig) skulle kunna anvanda Xolair-
injektionerna hemma, sakerstéll att din lakare eller sjukskoterska visar dig eller din anhdériga hur man
forbereder och injicerar Xolair forfylld injektionspenna innan du anvander den férsta gangen.

Xolair-injektionspennan ar avsedd att anvandas for patienter fran 12 ar och uppat.

Forsékra dig om att du laser och forstar dessa ”Instruktioner for anvéndning” innan du injicerar Xolair
forfylld injektionspenna. Tala med din ldkare om du har nagra fragor.
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Viktig information du behdéver kdnna till innan du injicerar Xolair

Xolair &r endast avsett for subkutan injektion (injicera direkt i fettlagret under huden).Anvand
inte injektionspennan om forseglingen pa ytterkartongen eller plasttraget ar bruten.

Anvand inte injektionspennan om den har tappats efter att skyddslocket tagits bort.

Anvand inte om injektionspennan har forvarats utanfor kylskapet i mer an sammanlagt

48 timmar. Kassera den (se Steg 12) och anvéand en ny injektionspenna till din injektion Ror inte
eller tryck inte pa nalskyddet eftersom du kan skada dig. Att vidréra eller trycka pa nalskyddet
kan orsaka nalsticksskada.

Anvand inte och ta inte isér injektionspennan.

Forsok inte satta tillbaka skyddslocket nér det har tagits av.

Forvaring av Xolair

Forvaras i kylskap (2°C — 8°C). Forpackningen med injektionspenna kan forvaras under
sammanlagt 48 timmar vid rumstemperatur (25°C) fore anvandning.

Far ej frysas.

Forvara den forfyllda injektionspennan i originalférpackningen i skydd mot ljus tills den ska
anvéndas.

Forvara den forfyllda injektionspennan utom syn- och rackhall for barn.
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DOSERINGSTABELL

Xolair injektionspennor finns tillgéngliga i 3 styrkor (en injektionspenna per forpackning). Dessa
instruktioner ska anvéndas for alla 3 styrkor.
Beroende pa vilken dos din lakare har ordinerat kan du behdva valja en eller flera injektionspennor
och injicera innehallet i samtliga for att fa fullstandig dos. Doseringstabellen nedan visar vilken
kombination av injektionspennor som behdvs for att fa fullstandig dos.

Blatt nalskydd

Xolair 75 mg Xolair 150 mg

injektionspenna med blatt injektionspenna med lila
nalskydd : nalskydd :

Lila nalskydd

Gratt nalskydd

Dos Antal injektionspennor som
behdvs for aktuell dos
\\/

75 mg 1bla

150 mg 1 lila /
225 mg 1bla+1lila /
300 mg 1gra

375 mg 1bld+1grad

450 mg 1lila+1gra /
525 mg 1bla+1lila+1gra /
600 mg lgra+1gra
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Forbered infor injektion av Xolair

Steg 1. Ta ut forpackningen i
rumstemperatur

Ta ut férpackningen med injektionspennan ur
kylskapet och 1at den ligga framme o6ppnad
tills rumstemperatur uppnas (minst

30 minuter).

Obs: Om du behdver mer &n en injektionspenna
(en injektionspenna per férpackning) for
fullstdndig dos (se doseringstabell), ta ut
samtliga forpackningar ur kylskapet samtidigt.

Steg 2. Ta fram tillbeh6ren

Du behéver foljande tillbehor (ingar ej i
forpackningen):

° Spritkompress

° Bomullstuss eller kompress

. Behallare for riskavfall

. Plaster

Steg 3. Packa upp
Ta ut injektionspennan ur ytterkartongen.

Ta inte bort skyddslocket férrén du ar redo att
injicera.
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Steg 4. Inspektera injektionspennan

Titta genom fonstret pa injektionspennan.
Vatskan inuti ska vara klar till 14tt grumlig.
Fargen kan variera fran farglos till svagt
brungul. Du kan se luftbubblor i vatskan, vilket
ar normalt. FOrsok inte ta bort luften.

. Anvénd inte injektionspennan om vétskan
innehaller partiklar eller om vatskan ser
distinkt grumlig eller distinkt brun ut.

° Anvand inte injektionspennan om den
ser skadad ut eller om den har l&ckt.

. Anvénd inte injektionspennan efter
utgangsdatum (EXP) som &r tryckt pa
injektionspennans etikett och
forpackning.

| samtliga dessa fall, kontakta din lakare,
sjukskoterska eller apotekspersonal.

Steg 5. Vélj injektionsstélle

Du ska injicera pa framsidan av laren eller
nedre delen av buken, men inte i omradet 5 cm
runt naveln.

Injicera inte dar huden ar 6m, har blaméarken, &r
rod, fjallig eller hard eller pa omraden med &rr
eller bristningar.

Obs: Om du behdver mer &n en injektionspenna
for att fa fullstandig dos, se till att injektionerna
ar minst 2 cm fran varandra.

Om din vardnadsgivare, lékare eller
sjukskoterska ger injektionen kan de ocksa
injicera i yttre sidan av 6verarmen.
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Injicera Xolair
Steg 6. Rengdr injektionsstallet
Tvatta hédnderna.

Rengor det valda injektionsstéllet med en
spritkompress. Lat det torka innan du injicerar.

Ror inte eller blas inte pa den rengjorda huden
innan ju injicerar.

Steg 7. Ta bort skyddslocket
Dra av skyddslocket rakt i pilens riktning.

Satt inte tillbaka skyddslocket. Kasta
skyddslocket.

Steg 8. Injektionspennans position

Hall injektionspennan bekvamt med
nalskyddet direkt mot huden.

Injektionspennan ska vara i 90° vinkel mot
huden enligt bilden.

Steg 9. Paborja injektion

Tryck injektionspennan nedat och hall
injektionspennan stadigt mot huden. Lyssna
efter det forsta klicket som indikerar att
injektionen har paborjats.

196

(2]

s

S
.

O

el

’
'y

1l:a KLICKET
I




Steg 10. Overvaka injektionen

Fortsatt att halla injektionspennan stadigt mot
huden. Den gréna indikatorn visar forloppet av
injektionen.

Steg 11. Slutfor injektionen

Lyssna efter det andra klicket. Det indikerar
att injektionen nastan ar klar.

Fortsatt att halla injektionspennan i samma
position tills den grona indikatorn har slutat
att rora sig for att sakerstalla att injektionen
ar klar. Ta bort injektionspennan fran huden.
Nalen técks automatiskt av nalskyddet.
Injektionen &r nu Klar.
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Efter injektionen
Steg 12. Kontrollera den grona indikatorn

Om den gréna indikatorn inte har fyllt
visningsfonstret helt, kontakta din lékare eller
sjukskoterska.

Det kan finnas en liten mangd blod pa
injektionsstéllet.

Du kan trycka en bomullstuss eller kompress pa
injektionsstéllet tills eventuell blddning upphor.

Gnugga inte pa injektionsstallet. Om det skulle
behdvas, satt pa ett plaster pa injektionsstallet.

Obs: Om du behdver mer &n en injektionspenna
for att fa fullstandig dos, kasta den anvéanda
forfyllda injektionspennan enligt beskrivning i
Steg 13.

Upprepa Steg 2 till Steg 13 for samtliga
injektionspennor som behdvs for att fa
fullstéandig dos.

Utfor injektionerna omedelbart efter varandra.

Se till att injektionerna &r minst 2 cm ifran
varandra.

Steg 13. Kassera injektionspennan

Lagg den anvénda injektionspennan i en
behallare for riskavfall (dvs en punktionsséaker
forslutningsbar behallare eller liknande)
omedelbart efter anvandning.

Tala med din lakare eller apotekspersonal om
lamplig kassering av behallaren for riskavfall.
Det kan finnas lokala bestdammelser kring
kassering.

12
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Xolair 150 mg injektionsvéatska, 16sning i forfylld spruta
(forfylld spruta med 26 gauge fast nal, lila ndlskydd)

omalizumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehéller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Xolair ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander Xolair
Hur du anvéander Xolair

Eventuella biverkningar

Hur Xolair ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wdE

1. Vad Xolair ar och vad det anvands for

Xolair innehaller den aktiva substansen omalizumab, ett konstgjort protein som liknar de naturliga
proteiner som produceras i kroppen. Det tillhdr en grupp lakemedel som kallas monoklonala
antikroppar.

Xolair anvands for behandling av:

- allergisk astma

- kronisk inflammation i nasa och bihalor (rinosinuit) med naspolyper
- kronisk spontan urtikaria.

Allergisk astma
Detta lakemedel anvénds for att forhindra forsémring av astma genom att kontrollera symtomen vid

svar allergisk astma hos vuxna, ungdomar och barn (fran 6 ars alder) som redan tar annan
astmamedicin, men vars astmasymtom inte ar véalkontrollerade trots lakemedel som t ex hég dos
inhalationssteroid och beta-stimulerare for inandning.

Kronisk inflammation i nasta och bihalor med naspolyper

Detta lakemedel anvands for att behandla kronisk inflammation i nasa och bihalor med naspolyper hos
vuxna (fran 18 ars alder) som redan anvander en kortikosterioid som tas i nasan (kortisonnasspray),
men vars symtom inte ar valkontrollerade. Naspolyper ar sma utvaxter pa nasans slemhinna. Xolair
hjélper till att minska storleken pa polyperna och forbéttrar symtom sasom néstappa, forsamrat
luktsinne, slem i bakre delen av svalget och rinnande nésa.

Kronisk spontan urtikaria
Detta lakemedel anvands for att behandla kronisk spontan urtikaria hos vuxna och ungdomar (fran
12 ars alder) som redan far antihistamin, men vars symtom inte ar valkontrollerade.

Xolair verkar genom att blockera ett &mne som kallas IgE (férkortning for immunoglobulin E) som
produceras i kroppen. IgE bidrar till en typ av inflammation som spelar en nyckelroll for att allergisk
astma, kronisk inflammation i nasa och bihalor med naspolyper och kronisk spontan urtikaria ska
uppkomma.
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2. Vad du behover veta innan du anvander Xolair

Anvand inte Xolair

- om du ar allergisk mot omalizumab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Om du tror att du kan vara allergisk mot nagot av innehallsamnena ska du berétta det for lakaren,

eftersom du da inte bor anvanda Xolair.

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare innan du anvéander Xolair:

- om du har njur- eller leverproblem

- om du har en sjukdom dar ditt eget immunsystem angriper delar av kroppen (autoimmun
sjukdom)

- om du reser till ett omrade dar infektioner orsakade av parasiter ar vanliga - Xolair kan forsvaga
din motstandskraft mot sadana infektioner

- om du tidigare har haft en svar allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion) t ex till foljd av
lakemedel, insektsbett eller fodoamne

- om du nagon gang tidigare har haft en allergisk reaktion mot latex - nalskyddet pa sprutan kan
innehalla torrt gummi (latex).

Xolair ska inte anvandas for att behandla akuta astmasymtom, t ex en plétslig astmaattack.

Xolair ar inte avsett att forhindra eller behandla andra allergiska tillstand, t ex plétsliga allergiska
reaktioner, hyperimmunglobulin E-syndrom (en &rftlig immunsjukdom), aspergillos (lungsjukdom
orsakad av mogelsvamp), fododmnesallergi, eksem eller hésnuva.eftersom Xolair inte har studerats
vid dessa tillstand.

Var uppmarksam pa tecken pa allergiska reaktioner och andra allvarliga biverkningar

Xolair kan orsaka allvarliga biverkningar. Du behdver vara uppmarksam pa tecken pa sadana nar du
anvander Xolair. Sok omedelbart medicinsk vard om du méarker nagra tecken pa en allvarlig allergisk
reaktion eller annan allvarlig biverkning. Sadana tecken listas under "Allvarliga biverkningar" i
avsnitt 4.

Innan du sjélv eller en anhdrig injicerar Xolair &r det viktigt att du utbildas i hur ni k&nner igen tidiga
symtom pa allvarliga allergiska reaktioner och hur ni kan hantera dessa om de intréffar (se avnitt 3
”Hur du anvénder Xolair”). Majoriteten av allvarliga allergiska reaktioner upptrader i samband med de
forsta 3 doserna Xolair.

Barn och ungdomar

Allergisk astma
Xolair rekommenderas inte till barn under 6 ar. Anvandning till barn under 6 ar har inte studerats.

Kronisk inflammation i ndsa och bihalor med néaspolyper
Xolair rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar. Anvandning till patienter under 18 ar
har inte studerats.

Kronisk spontan urtikaria
Xolair rekommenderas inte till barn under 12 ar. Anvandningen hos barn under 12 ar har inte
studerats.

Andra lakemedel och Xolair
Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta
andra lakemedel.

Detta &r sérskilt viktigt om du tar:

- medicin for att behandla en parasitinfektion, eftersom Xolair kan minska effekten av medicinen
- inhalationssteroider och andra lakemedel mot allergisk astma.
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Graviditet och amning

Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan du
anvander detta lakemedel. L&karen kommer att diskutera nyttan och eventuella risker med att anvanda
detta lakemedel under graviditet med dig.

Om du blir gravid ndr du behandlas med Xolair, tala omedelbart om detta for din l&kare.

Xolair kan passera dver i brostmjolk. Om du ammar eller planerar att amma ska du radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Korformaga och anvandning av maskiner
Det ar inte troligt att Xolair paverkar din formaga att kora motorfordon eller anvanda maskiner.

3. Hur du anvander Xolair

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare, sjukskdoterska eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Hur Xolair ges
Xolair ska ges som en injektion under huden (s.k. subkutan injektion).

Injektion av Xolair

- Du och din lakare kommer att besluta om du sjalv ska injicera Xolair. De forsta 3 doserna ska
alltid ges av, eller under dverinseende av, sjukvardspersonal (se avsnitt 2).

- Innan du sjalv injicerar &r det viktigt att du far ordentlig utbildning i hur du injicerar lakemedlet.

- En anhorig (till exempel foralder) kan ocksa ge Xolair-injektion efter att hen har fatt ordentlig
utbildning.

For detaljerade instruktioner om hur du injicerar Xolair, se "Instruktioner fér anvandning av Xolair
forfylld spruta™ i slutet av denna bipacksedel.

Utbildning for att k&nna igen allvarliga allergiska reaktioner

Det ar viktigt att du inte injicerar Xolair sjalv forran du har utbildats av din lakare eller sjukskoterska i:
- hur du kanner igen tidiga tecken och symtom pa allvarliga allergiska reaktioner

- vad du ska géra om symtom uppstar.

For mer information om tidiga tecken och symtom pa allvarliga allergiska reaktioner, se avsnitt 4.

Vilken dos du ska anvanda

Allergisk astma och kronisk inflammation i nésa och bihalor med néspolyper

Din lakare beslutar hur mycket Xolair du behéver och hur ofta du ska behandlas. Det baseras pa din
kroppsvikt och mangden IgE i blodet. Ett blodprov for att méta IgE-méngden tas innan behandlingen
paborjas.

Du kommer att behdva 1 till 4 injektioner vid varje tillfalle, antingen varannan eller var fjarde vecka.

Fortsétt att ta din vanliga astmamedicin och/eller medicin mot n&spolyper under behandlingen med
Xolair. Sluta inte ta ndgon av dina mediciner mot astma och/eller naspolyper utan att tala med din
lakare.

Du kanske inte ser nagon forbattring omedelbart efter det att du borjat behandlas med Xolair. Hos
patienter med naspolyper har effekt setts 4 veckor efter att behandling paborjats. Hos astmapatienter
tar det i allménhet 12 till 16 veckor innan behandlingen ger full effekt.

Kronisk spontan urtikaria
Du kommer att behdva tva injektioner, om 150 mg vardera, var fjarde vecka.
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Fortsatt att ta dina andra mediciner mot kronisk spontan urtikaria under behandlingen med Xolair.
Sluta inte att ta ndgon medicin utan att tala med din lakare.

Anvandning for barn och ungdomar

Allergisk astma

Xolair kan anvéandas hos barn och ungdomar som &r 6 ar och &ldre och som redan tar annan
astmamedicin, men vars astmasymtom inte ar valkontrollerade trots lakemedel som t ex hdg dos
inhalationssteroid och beta-stimulerare for inandning. Lékaren beraknar hur mycket Xolair barnet
behdéver och hur ofta det behdver ges. Detta beraknas utifran barnets kroppsvikt och resultaten fran
blodproven som tas fore behandlingsstart for att mé&ta méngden IgE i blodet.

Barn (6 till 11 ar) forvantas inte sjalvadministrera Xolair. Om lakaren anser det lampligt, kan t ex en
vardnadshavare administrera Xolair efter genomgangen utbildning.

Kronisk inflammation i n4sa och bihalor med néaspolyper
Xolair ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ars alder.

Kronisk spontan urtikaria

Xolair kan anvéandas av ungdomar fran 12 ars alder som redan tar antihistaminer, men vars symtom pa
kronisk spontan urtikaria inte &r valkontrollerade trots behandling med dessa lakemedel. Doseringen
for ungdomar Gver 12 ars alder ar densamma som hos vuxna.

Om du har glémt en dos Xolair
Om du har missat ett bokat tillfalle for Xolairinjektion, kontakta lakaren eller sjukhuset sa snart som
mojligt for att boka en ny tid.

Om du sjélv har glomt att anvanda en dos Xolair, injicera dosen sa snart du kommer ihag det. Tala
sedan med din lakare om nér du ska ta nésta dos.

Om du slutar anvanda Xolair
Avbryt inte Xolair-behandlingen savida inte lakaren bestamt det. Efter avbruten eller avslutad
behandling med Xolair kan du fa tillbaka dina symtom.

Om du behandlas for kronisk spontan urtikaria kan din lakare da och da besluta att géra uppehall i
behandlingen med Xolair for att kunna bedéma dina symtom. Folj lakarens anvisningar.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskdoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem. Biverkningarna som orsakas av Xolair ar i allmanhet latta till mattliga, men kan i vissa fall vara
allvarliga.

Allvarliga biverkningar:

S6k omedelbart medicinsk vard om du marker nagra tecken pa féljande biverkningar:

Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

- Svara allergiska reaktioner (inklusive anafylaktiska reaktioner). Symtom kan inkludera
hudutslag, klada eller nasselfeber, svullnad av ansikte, lappar, tunga, svalg eller luftstrupe eller
andra delar av kroppen, snabba hjartslag, yrsel och berusningskansla, forvirring, andnéd, rossel
eller svarighet att andas, blaaktig hud eller lappar, fallande blodtryck med svimning eller forlust
av medvetandet. Om du tidigare har drabbats av allvarliga allergiska reaktioner (anafylaktiska
reaktioner) som inte berodde pa Xolair, kan risken for en allvarlig allergisk reaktion i samband
med anvandning av Xolair vara storre.

- Systemisk lupus erythematosus (SLE). Symtom kan inkludera muskelsmarta, ledsmarta och
ledsvullnad, hudutslag, feber, viktminskning och trotthet.
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Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte beraknas utifran tillgangliga uppgifter)

- Churg-Strauss eller hypereosinofilt syndrom. Symtom kan inkludera ett eller flera av féljande:
svullnad, smérta eller hudutslag runt blod- eller lymfkarl, forhojda nivaer av en viss typ av vita
blodkroppar (uttalad eosinofili), forvarrade andningsproblem, nastéppa, hjartproblem, vark,
domningar, stickningar i armar eller ben.

- Laga trombocytnivaer (blodpléttar), vilket kan ge symtom som blodning eller att blamarken
uppstar lattare an vanligt.

- Serumsjuka. Symtom kan inkludera ett eller flera av foljande: ledvark med eller utan svullnad
eller stelhet, hudutslag, feber, svullna lymfkortlar, muskelvérk.

Andra biverkningar &r:
Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer)
- feber (hos barn).

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- reaktioner pa injektionsstéllet, som t ex smarta, svullnad, klada och rodnad

- smaérta i Ovre delen av magen

- huvudvérk (mycket vanlig hos barn)

- ovre luftvagsinfektion sasom inflammation i svalget (halsont) och forkylning

- kénsla av tryck eller smarta i kinderna och pannan (bihaleinflammation, bihalehuvudvark)
- ledvark (artralgi)

- yrsel.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

- kansla av sémnighet eller trotthet

- stickningar eller domningar i handerna eller fotterna

- svimning, lagt blodtryck nar du sitter eller star upp (postural hypotension), rodnad
- halsont, hosta, akuta andningsbesvér

- sjukdomskansla (illamaende), diarré, matsmaltningsbesvar

- klada, nasselfeber, hudutslag, 6kad ljuskanslighet

- viktokning

- influensaliknande symtom

- svullna armar.

Sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
- parasitinfektion.

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte beraknas utifran tillgangliga uppgifter)
- muskelvérk och svullna leder
- haravfall.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Xolair ska forvaras

o Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

o Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista
dagen i angiven manad. Forpackningen med forfylld spruta kan forvaras under sammanlagt
48 timmar vid rumstemperatur (25°C) fore anvandning.

o Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

. Forvaras i kylskap (2°C — 8°C). Far ] frysas.

o Anvand inte en forpackning som ar skadad eller som visar tecken pa manipulation.
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6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar omalizumab. En spruta om 1 ml injektionsvétska, I6sning innehaller
150 mg omalizumab.

- Ovriga innehallsamnen &r Largininhydroklorid, histidinnydrokloridmonohydrat, histidin,
polysorbat 20 och vatten for injektionsvéatskor.

- Nalskyddet pa sprutan kan innehalla torrt gummi (latex).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Xolair injektionsvatska, 16sning tillhandahalls som en klar till latt opalskimrande, ofargad till svagt
brun-gul 16sning i en forfylld spruta.

Xolair 150 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta med 26 gauge fast nal och lila nalskydd
tillhandahalls i férpackningar innehallande 1 forfylld spruta och i multipack innehéllande 4 (4 x 1),
6 (6 x 1) eller 10 (10 x 1) forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nurnberg
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel : +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel : +32 2 246 16 11

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E)Mada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. Z o.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
Kvbzpog 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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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INSTRUKTIONER FOR ANVANDNING AV XOLAIR FORFYLLD SPRUTA

Ldas igenom HELA instruktionen innan injektion. Om din lakare anser att du sjalv eller en annan person

(t ex anhorig) skulle kunna anvanda Xolair-injektionerna hemma, maste ni utbildas av lakare, sjukskoterska
eller apotekspersonal innan injektion. Barn (fran 6 och upp till 12 ar) forvantas inte injicera Xolair sjélva,
men om lékaren anser det lampligt, kan t ex en vardnadshavare injicera Xolair efter genomgangen
utbildning. Kartongen innehaller Xolair forfylld spruta, som ligger férseglad i ett plasttrag.

Xolair 150 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

Fingergrepp

Automatiskt L Kolvhuvud
. Aktiverings-
. nalskydd N
Nalskydd kldmmor Kolv
Fonster Etikett med
l utgangsdatum l

_

Nar lakemedlet har injicerats aktiveras det automatiska nalskyddet for att tacka nalen. Detta ar avsett
att skydda mot oavsiktliga nalstickskador.

Tillbehdr som du behdver infor injektion:

° Alkoholsvabb
° Bomullstuss eller kompress
. Behallare for riskavfall

Viktig sdkerhetsinformation

Varning! Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

. Nalskyddet pa sprutan kan innehalla torrt gummi (latex), vilket inte ska hanteras av personer
som dr kénsliga for denna substans.

o Oppna inte den forslutna kartongen forran du ar redo att anvanda detta lakemedel.

o Anvand inte detta lakemedel om forsegling av ytterkartong eller plasttrag ar trasiga, eftersom
det da kanske inte &r sékert att anvanda.

o Anvand inte sprutan om den har tappats pa en hard yta eller tappats efter det att nalskyddet har
avléagsnats.

o Lamna aldrig sprutan dar andra skulle kunna manipulera den.

o Skaka inte sprutan.

o Var forsiktig sa att du inte ror aktiveringsklammorna fére anvandning. Om du ror klammorna
kan nalskyddet aktiveras for tidigt.

o Ta inte bort nalskyddet forran precis innan du ska injicera.

o Sprutan kan inte ateranvandas. Kassera den anvanda sprutan i en behallare for riskavfall
omedelbart efter anvandning.
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Forvaring av Xolair injektionsvéatska, 16sning i forfylld spruta

o Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt. Forvaras i kylskap (2°C — 8°C). FAR EJ
FRYSAS.

. Kom ihag att ta ut sprutan ur kylskapet och lata den uppna rumstemperatur (25°C) innan du
forbereder injektionen (det tar cirka 30 minuter). Lamna sprutan i kartongen for att skydda den
mot ljus. Den totala tid som sprutan &r i rumstemperatur (25°C) fore anvandning far inte
Overstiga 48 timmar.

o Anvand inte sprutan efter utgangsdatumet som anges pa ytterkartongen och etiketten pa sprutan.
Om det har passerat, returnera hela férpackningen till apoteket.

Injektionsstallet

Injektionsstallet ar det stallet pa kroppen dar du ska anvanda sprutan.

o Rekommenderat injektionsstalle ar framsidan av laren. Du kan
ocksa anvéanda nedre delen av buken, men inte i omradet inom
5 centimeter runt naveln.

o Om du behdver ge fler injektioner for att ge full dos, valj olika
injektionsstéllen for varje injektion.

o Injicerat inte pa omraden dar huden ar 6m, har blaméarken, ar
rod eller hard. Undvik omraden med arr eller bristningar.

Om en annan person ger injektionen kan dven yttre sidan av

dverarmarna anvéndas.
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Forberedelse for anvandning av Xolair injektionsvarska, l16sning i forfylld spruta

Obs! Beroende pa vilken dos din lakare har ordinerat, kan du behéva forbereda en eller flera forfyllda
sprutor och injicera innehallet fran dem alla. Foljande tabell ger exempel pd hur manga sprutor av varje
styrka du behover for en given dos:

Dos Antalet sprutor som behdvs for aktuell dos

75 mg 1 bld (75 mg) [

150 mg 1 lila (150 mg) f

225mg  1bld(75mg) + 1lila (150 mg) , ’

300 mg 2 lila (150 mg) ,i
375mg 1bla(75mg) 4 2lila (150 mg) i ’,

450 mg 3 lila (150 mg) ii’
525mg 1bla(75mg) <+ 3lila(150 mg) i /ii
600 mg 4 lila (150 mg) ”ii

1. Ta ut forpackningen ur kylskapet och lat den ligga framme o6ppnad cirka 30 minuter tills
rumstemperatur uppnas (lat sprutan ligga kvar i kartongen for att skyddas mot ljus).

wnN

Nar du &r redo att anvanda sprutan, tvétta handerna noggrant med tval och vatten.
Rengor injektionsstallet med en alkoholsvabb.

4. Taut plasttraget ur forpackningen och dra bort pappershéljet. Lyft ut sprutan ur plasttraget
genom att halla i den lila mittdelen av sprutan.

5. Kontrollera sprutan. Vatskan ska vara klar till 1att grumlig. Fargen kan variera fran ofargad till
svagt brun-gul. Eventuellt kan en luftbubbla forekomma, vilket &r normalt. ANVAND INTE
sprutan om den ar trasig eller om vatskan ser patagligt grumlig ut, ar fullstandigt brun eller
innehaller partiklar. | dessa fall ska hela forpackningen aterlamnas till apoteket.

6. Hall sprutan horisontellt och kontrollera utgangsdatumet pa etiketten genom sprutans fonster.
OBS! Det ar majligt att rotera den inre delen av sprutan sa att etiketten kan avlasas genom
fonstret. ANVAND INTE om utgangsdatum har passerat utan returnera i sa fall hela
forpackningen till apoteket.

Hur du anvéander Xolair injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Ta forsiktigt av nalskyddet fran sprutan. Kassera
nalskyddet. Eventuellt syns en droppe vétska vid
nalslutet. Det ar normalt.
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Nyp varsamt om huden vid injektionsstéllet och
for in nalen som visas. For in nalen helt och hallet
for att sakerstalla att lakemedlet administreras
fullstandigt.

Hall sprutan som bilden visar. Tryck langsamt
ner kolven sa langt det gar sa att kolvhuvudet
fors ner mellan aktiveringsklammorna.

Hall kolven helt nedtryckt medan du forsiktigt
drar nalen rakt ut fran injektionsstallet.

Slapp langsamt upp kolven och lat det
automatiska nalskyddet tacka nalen.

Det kan komma lite blod fran injektionsstallet. Du
kan trycka en bomullstuss eller kompress mot
injektionsstallet i 30 sekunder. Gnugga inte pa
injektionsstallet. Om det behdvs kan du séatta pa
ett litet plaster.



Destruktionsanvisningar
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Kassera omedelbart den anvanda sprutan i en
behallare for riskavfall (forslutningsbar,
punktionsséaker). For din och andras sékerhet och
hélsa far nalar och sprutor aldrig ateranvandas. Ej
anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt
gallande anvisningar. Lakemedel ska inte kastas i
avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga
apotekspersonalen hur man kasserar lakemedel
som inte langre anvénds. Dessa atgarder ar till for
att skydda miljon.



Bipacksedel: Information till anvandaren

Xolair 150 mg injektionsvéatska, 16sning i forfylld spruta
(forfylld spruta med 27 gauge fast ndl, lila kolv)
Xolair 300 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
omalizumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehéller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Xolair ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander Xolair
Hur du anvéander Xolair

Eventuella biverkningar

Hur Xolair ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wdE

1. Vad Xolair ar och vad det anvands for

Xolair innehaller den aktiva substansen omalizumab, ett konstgjort protein som liknar de naturliga
proteiner som produceras i kroppen. Det tillhdr en grupp lakemedel som kallas monoklonala
antikroppar.

Xolair anvands for behandling av:

- allergisk astma

- kronisk inflammation i nasa och bihalor (rinosinuit) med naspolyper
- kronisk spontan urtikaria.

Allergisk astma
Detta lakemedel anvénds for att forhindra forsémring av astma genom att kontrollera symtomen vid

svar allergisk astma hos vuxna, ungdomar och barn (fran 6 ars alder) som redan tar annan
astmamedicin, men vars astmasymtom inte ar véalkontrollerade trots lakemedel som t ex hég dos
inhalationssteroid och beta-stimulerare for inandning.

Kronisk inflammation i nasta och bihalor med naspolyper

Detta lakemedel anvands for att behandla kronisk inflammation i nasa och bihalor med néspolyper hos
vuxna (fran 18 ars alder) som redan anvander en kortikosterioid som tas i nasan (kortisonnasspray),
men vars symtom inte ar valkontrollerade. Naspolyper ar sma utvaxter pa nasans slemhinna. Xolair
hjélper till att minska storleken pa polyperna och forbéttrar symtom sasom néstappa, forsamrat
luktsinne, slem i bakre delen av svalget och rinnande nésa.

Kronisk spontan urtikaria
Detta lakemedel anvands for att behandla kronisk spontan urtikaria hos vuxna och ungdomar (fran
12 ars alder) som redan far antihistamin, men vars symtom inte ar valkontrollerade.

Xolair verkar genom att blockera ett &mne som kallas IgE (férkortning for immunoglobulin E) som
produceras i kroppen. IgE bidrar till en typ av inflammation som spelar en nyckelroll for att allergisk
astma, kronisk inflammation i nasa och bihalor med naspolyper och kronisk spontan urtikaria ska
uppkomma.
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2. Vad du behdver veta innan du anvander Xolair

Anvand inte Xolair

- om du &r allergisk mot omalizumab eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Om du tror att du kan vara allergisk mot nagot av innehallsamnena ska du beratta det for lakaren,

eftersom du da inte bor anvanda Xolair.

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare innan du anvénder Xolair:

- om du har njur- eller leverproblem

- om du har en sjukdom dar ditt eget immunsystem angriper delar av kroppen (autoimmun
sjukdom)

- om du reser till ett omrade dar infektioner orsakade av parasiter ar vanliga - Xolair kan férsvaga
din motstandskraft mot sadana infektioner

- om du tidigare har haft en svar allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion) t ex till foljd av
lakemedel, insektsbett eller fédoamne

Xolair ska inte anvandas for att behandla akuta astmasymtom, t ex en plétslig astmaattack.

Xolair ar inte avsett att forhindra eller behandla andra allergiska tillstand, t ex plétsliga allergiska
reaktioner, hyperimmunglobulin E-syndrom (en &rftlig immunsjukdom), aspergillos (lungsjukdom
orsakad av mogelsvamp), fododmnesallergi, eksem eller hésnuva.eftersom Xolair inte har studerats
vid dessa tillstand.

Var uppmarksam pa tecken pa allergiska reaktioner och andra allvarliga biverkningar

Xolair kan orsaka allvarliga biverkningar. Du behdver vara uppmarksam pa tecken pa sadana nar du
anvander Xolair. Sok omedelbart medicinsk vard om du méarker nagra tecken pa en allvarlig allergisk
reaktion eller annan allvarlig biverkning. Sadana tecken listas under "Allvarliga biverkningar" i
avsnitt 4.

Innan du sjélv eller en anhdrig injicerar Xolair &r det viktigt att du utbildas i hur ni k&nner igen tidiga
symtom pa allvarliga allergiska reaktioner och hur ni kan hantera dessa om de intréffar (se avnitt 3
”Hur du anvénder Xolair”). Majoriteten av allvarliga allergiska reaktioner upptrader i samband med de
forsta 3 doserna Xolair.

Barn och ungdomar

Allergisk astma
Xolair rekommenderas inte till barn under 6 ar. Anvandning till barn under 6 ar har inte studerats.

Kronisk inflammation i ndsa och bihalor med néaspolyper
Xolair rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar. Anvandning till patienter under 18 ar
har inte studerats.

Kronisk spontan urtikaria
Xolair rekommenderas inte till barn under 12 ar. Anvandningen hos barn under 12 ar har inte
studerats.

Andra lakemedel och Xolair
Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta
andra lakemedel.

Detta &r sérskilt viktigt om du tar:

- medicin for att behandla en parasitinfektion, eftersom Xolair kan minska effekten av medicinen
- inhalationssteroider och andra lakemedel mot allergisk astma.
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Graviditet och amning

Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan du
anvander detta lakemedel. L&karen kommer att diskutera nyttan och eventuella risker med att anvénda
detta lakemedel under graviditet med dig.

Om du blir gravid ndr du behandlas med Xolair, tala omedelbart om detta for din l&kare.

Xolair kan passera dver i brostmjolk. Om du ammar eller planerar att amma ska du radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Korformaga och anvandning av maskiner
Det ar inte troligt att Xolair paverkar din formaga att kora motorfordon eller anvanda maskiner.

3. Hur du anvander Xolair

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare, sjukskdoterska eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Hur Xolair ges
Xolair ska ges som en injektion under huden (s.k. subkutan injektion).

Injektion av Xolair

- Du och din lakare kommer att besluta om du sjalv ska injicera Xolair. De forsta 3 doserna ska
alltid ges av, eller under dverinseende av, sjukvardspersonal (se avsnitt 2).

- Innan du sjalv injicerar ar det viktigt att du far ordentlig utbildning i hur du injicerar lakemedlet.

- En anhorig (till exempel foralder) kan ocksa ge Xolair-injektion efter att hen har fatt ordentlig
utbildning.

For detaljerade instruktioner om hur du injicerar Xolair, se "Instruktioner fér anvandning av Xolair
forfylld spruta™ i slutet av denna bipacksedel.

Utbildning for att k&nna igen allvarliga allergiska reaktioner

Det ar viktigt att du inte injicerar Xolair sjalv forran du har utbildats av din lakare eller sjukskdterska i:
- hur du kanner igen tidiga tecken och symtom pa allvarliga allergiska reaktioner

- vad du ska géra om symtom uppstar.

For mer information om tidiga tecken och symtom pa allvarliga allergiska reaktioner, se avsnitt 4.

Vilken dos du ska anvanda

Allergisk astma och kronisk inflammation i nésa och bihalor med néspolyper

Din lakare beslutar hur mycket Xolair du behéver och hur ofta du ska behandlas. Det baseras pa din
kroppsvikt och mangden IgE i blodet. Ett blodprov for att méta IgE-méngden tas innan behandlingen
paborjas.

Du kommer att behdva 1 till 4 injektioner vid varje tillfalle, antingen varannan eller var fjarde vecka.

Fortsétt att ta din vanliga astmamedicin och/eller medicin mot néspolyper under behandlingen med
Xolair. Sluta inte ta ndgon av dina mediciner mot astma och/eller naspolyper utan att tala med din
lakare.

Du kanske inte ser nagon forbattring omedelbart efter det att du borjat behandlas med Xolair. Hos

patienter med naspolyper har effekt setts 4 veckor efter att behandling paborjats. Hos astmapatienter
tar det i allménhet 12 till 16 veckor innan behandlingen ger full effekt.
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Kronisk spontan urtikaria
Du kommer att behdva tva injektioner om 150 mg vardera eller en injektion om 300 mg, var fjarde
vecka.

Fortsatt att ta dina andra mediciner mot kronisk spontan urtikaria under behandlingen med Xolair.
Sluta inte att ta ndgon medicin utan att tala med din lakare.

Anvandning fér barn och ungdomar

Allergisk astma

Xolair kan anvéandas hos barn och ungdomar som &r 6 ar och éldre och som redan tar annan
astmamedicin, men vars astmasymtom inte ar valkontrollerade trots lakemedel som t ex hdg dos
inhalationssteroid och beta-stimulerare for inandning. Lakaren berdknar hur mycket Xolair barnet
behdver och hur ofta det behdver ges. Detta beraknas utifran barnets kroppsvikt och resultaten fran
blodproven som tas fore behandlingsstart for att mé&ta méngden IgE i blodet.

Barn (6 till 11 ar) forvantas inte sjalvadministrera Xolair. Om lakaren anser det lampligt, kan t ex en
vardnadshavare administrera Xolair efter genomgangen utbildning.

Xolair 300 mg forfylld spruta ar inte avsedda att anvandas hos barn under 12 ar. Xolair 75 mg forfylld
spruta och Xolair 150 mg forfylld spruta eller Xolair pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
kan anvandas hos barn 6 till 11 ar med allergisk astma.

Kronisk inflammation i ndsa och bihalor med naspolyper
Xolair ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ars alder.

Kronisk spontan urtikaria

Xolair kan anvéandas av ungdomar fran 12 ars alder som redan tar antihistaminer, men vars symtom pa
kronisk spontan urtikaria inte ar valkontrollerade trots behandling med dessa ldkemedel. Doseringen
for ungdomar 6ver 12 ars alder & densamma som hos vuxna.

Om du har glémt en dos Xolair
Om du har missat ett bokat tillfalle for Xolairinjektion, kontakta ldkaren eller sjukhuset sa snart som
mojligt for att boka en ny tid.

Om du sjalv har glomt att anvanda en dos Xolair, injicera dosen sa snart du kommer ihdg det. Tala
sedan med din ldkare om ndr du ska ta nésta dos.

Om du slutar anvanda Xolair
Avbryt inte Xolair-behandlingen savida inte ldkaren bestamt det. Efter avbruten eller avslutad
behandling med Xolair kan du fa tillbaka dina symtom.

Om du behandlas for kronisk spontan urtikaria kan din lakare da och da besluta att gora uppehall i
behandlingen med Xolair for att kunna bedéma dina symtom. Folj lakarens anvisningar.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.
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4.

Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Biverkningarna som orsakas av Xolair ar i allmanhet latta till mattliga, men kan i vissa fall vara
allvarliga.

Allvarliga biverkningar:

S6k omedelbart medicinsk vard om du marker nagra tecken pa foljande biverkningar:
Séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

Ingen

Svara allergiska reaktioner (inklusive anafylaktiska reaktioner). Symtom kan inkludera
hudutslag, klada eller nasselfeber, svullnad av ansikte, lappar, tunga, svalg eller luftstrupe eller
andra delar av kroppen, snabba hjartslag, yrsel och berusningskansla, forvirring, andnéd, rossel
eller svarighet att andas, blaaktig hud eller lappar, fallande blodtryck med svimning eller forlust
av medvetandet. Om du tidigare har drabbats av allvarliga allergiska reaktioner (anafylaktiska
reaktioner) som inte berodde pa Xolair, kan risken for en allvarlig allergisk reaktion i samband
med anvandning av Xolair vara storre.

Systemisk lupus erythematosus (SLE). Symtom kan inkludera muskelsmaérta, ledsmarta och
ledsvullnad, hudutslag, feber, viktminskning och trétthet.

kand frekvens (frekvensen kan inte beraknas utifran tillgangliga uppgifter)

Churg-Strauss eller hypereosinofilt syndrom. Symtom kan inkludera ett eller flera av féljande:
svullnad, smérta eller hudutslag runt blod- eller lymfkarl, forhjda nivaer av en viss typ av vita
blodkroppar (uttalad eosinofili), férvarrade andningsproblem, néstappa, hjértproblem, vérk,
domningar, stickningar i armar eller ben.

Laga trombocytnivaer (blodplattar), vilket kan ge symtom som blddning eller att blamarken
uppstar lattare an vanligt.

Serumsjuka. Symtom kan inkludera ett eller flera av foljande: ledvérk med eller utan svullnad
eller stelhet, hudutslag, feber, svullna lymfkortlar, muskelvérk.

Andra biverkningar ar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

feber (hos barn).

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

reaktioner pa injektionsstéllet, som t ex smarta, svullnad, klada och rodnad

smarta i Ovre delen av magen

huvudvark (mycket vanlig hos barn)

ovre luftvagsinfektion sasom inflammation i svalget (halsont) och forkylning

kdnsla av tryck eller smarta i kinderna och pannan (bihaleinflammation, bihalehuvudvark)
ledvark (artralgi)

yrsel.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

kansla av sémnighet eller trétthet

stickningar eller domningar i hédnderna eller fotterna

svimning, lagt blodtryck nar du sitter eller star upp (postural hypotension), rodnad
halsont, hosta, akuta andningsbesvér

sjukdomskansla (illamaende), diarré, matsmaltningsbesvar

klada, nasselfeber, hudutslag, 6kad ljuskanslighet

viktokning

influensaliknande symtom

svullna armar.

215



Séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
- parasitinfektion.

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte beraknas utifran tillgangliga uppgifter)
- muskelvark och svullna leder
- haravfall.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Xolair ska forvaras

o Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

o Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter EXP. Utgangsdatumet dr den sista
dagen i angiven manad. Férpackningen med forfylld spruta kan forvaras under sammanlagt
48 timmar vid rumstemperatur (25°C) foére anvandning.

o Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

. Forvaras i kylskap (2°C — 8°C). Far ej frysas.

o Anvand inte en forpackning som ar skadad eller som visar tecken pa manipulation.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen & omalizumab.
- En spruta om 1 ml injektionsvatska, I6sning innehaller 150 mg omalizumab.
- En spruta om 2 ml injektionsvétska, I16sning innehaller 300 mg omalizumab.
- Ovriga innehallsamnen ar argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat, histidin,
polysorbat 20 och vatten for injektionsvétskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Xolair injektionsvatska, 16sning tillhandahalls som en klar till l4tt opalskimrande, oférgad till svagt
brun-gul 16sning i en forfylld spruta.

Xolair 150 mg injektionsvatska, l6sning i forfylld spruta med 27 gauge fast nal och lila kolv
tillhandahalls i férpackningar innehallande 1 forfylld spruta och i multipack innehallande 3 (3 x 1)
eller 6 (6 x 1) forfyllda sprutor.

Xolair 300 mg injektionsvatska, l6sning i forfylld spruta tillhandahalls i forpackningar innehallande
1 forfylld spruta och i multipack innehallande 3 (3 x 1) eller 6 (6 x 1) forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkéannande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Tyskland

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

EALGoa
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: +33 155 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 Hungaria 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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor

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

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu
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INSTRUKTIONER FOR ANVANDNING AV XOLAIR FORFYLLD SPRUTA

Dessa “Instruktioner for anvéndning” innehaller information om hur man injicerar Xolair.

Om din l&kare anser att du sjalv eller en annan person (t ex anhérig) skulle kunna anvanda Xolair-
injektionerna hemma, sakerstéll att din lakare eller sjukskoterska visar dig eller din anhdériga hur man

forbereder och injicerar Xolair forfylld spruta innan du anvander den forsta gangen.

Barn under 12 ar forvantas inte injicera Xolair sjalva, men om lakaren anser att det ar lampligt kan t ex
en vardnadshavare injicera Xolair efter genomgangen utbildning.

Forsékra dig om att du l&ser och forstar dessa “Instruktioner for anvéandning” innan du injicerar Xolair
forfylld spruta. Tala med din ldkare om du har nagra fragor.

r -

i Kolvhuvud

Kolv

Aktiveringsklammor

Utgangsdatum

1

L.':r\

Séakerhetsskydd ="

Fonster

Nal —

Nalskydd

Viktig information du behdver k&nna till innan du injicerar Xolair

o Xolair &r endast avsett for subkutan injektion (injicera direkt i fettlagret under huden).

e Anvand inte den forfyllda sprutan om forseglingen pa ytterkartongen eller plasttraget ar bruten.

o Anvand inte den forfyllda sprutan om den har tappats pa en hard yta eller om den tappats efter
att nalskyddet tagits bort.

o Injicera inte om den forfyllda sprutan har forvarats utanfor kylskapet i mer &n sammanlagt
48 timmar. Kassera den (se Steg 12) och anvand en ny forfylld spruta till din injektion.

o Den forfylla sprutan har ett sakerhetsskydd som aktiveras for att tacka nalen efter injektion.
Sakerhetsskyddet hjalper till att forhindra nalsticksskador hos den person som hanterar den
forfyllda sprutan efter injektionen.

o Ateranvind inte och ta inte isdr den forfyllda sprutan.

o Dra inte tillbaka kolven.
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Forvaring av Xolair

o Forvaras i kylskap (2°C — 8°C). Forpackningen med forfylld spruta kan forvaras under
sammanlagt 48 timmar vid rumstemperatur (25°C) fére anvandning.

. Far ej frysas.

o Forvara den forfyllda sprutan i originalférpackningen i skydd mot ljus tills den ska anvéndas.

o Forvara den forfyllda sprutan utom syn- och rackhall for barn.

DOSERINGSTABELL

Xolair forfyllda sprutor finns tillgdngliga i 3 styrkor (en forfylld spruta per férpackning). Dessa
instruktioner ska anvéndas for alla 3 styrkor.

Beroende pa vilken dos din lakare har ordinerat kan du behova vilja en eller flera forfyllda sprutor och
injicera innehallet i samtliga for att fa fullstandig dos. Doseringstabellen nedan visar vilken
kombination av forfyllda sprutor som behdvs for att fa fullstandig dos.

Viktigt: Om dosen ar avsedd for barn under 12 ar rekommenderas anvandning av enbart
o bla (75 mg) och lila (150 mg) forfyllda sprutor. For rekommenderad kombination av
forfyllda sprutor for barn under 12 ar, se doseringstabell nedan.

Kontakta din lakare om du har fragor om doseringstabellen.
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Xolair 75 mg
forfylld spruta med bla

Xolair 150 mg

Forfylld spruta med lila

kolv

Lila kolv

Gra kolv

DOS

75 mg

Antal forfyllda
sprutor som behdvs
for aktuell dos

1bla

Bla Lila

150 mg

75 mg

150 mg

1lila

225 mg

1 bld + 1lila

300 mg (barn under 12 ar)

300 mg (12 a&r och uppat)

lgra

2 lila

375 mg (barn under 12 ar)

375 mg (12 ar och uppat)

1bld+1grad

1bla+2lila

450 mg (barn under 12 ar)

450 mg (12 ar och uppat)

1lila+1gra

3lila

525 mg (12 ar och uppat)

525 mg (barn under 12 ar)

1bla+1lila+1gra

1 bld + 3lila

600 mg (12 ar och uppat)

600 mg (barn under 12 ar)

2gra

4 lila
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Forbered infor injektion av Xolair

Steg 1. Ta ut forpackningen i
rumstemperatur

Ta ut férpackningen med den forfyllda sprutan
ur kylskapet och Iat den ligga framme
ooppnad tills rumstemperatur uppnas (minst
30 minuter).

Obs: Om du behdver mer &n en forfylld spruta
(en forfylld spruta per férpackning) for
fullstdndig dos (se doseringstabell), ta ut
samtliga forpackningar ur kylskapet samtidigt.

Steg 2. Ta fram tillbeh6ren

Du behéver foljande tillbehor (ingar ej i
forpackningen):

° Spritkompress

° Bomullstuss eller kompress

. Behallare for riskavfall

. Plaster

Steg 3. Packa upp
Oppna plasttraget genom att dra av héljet. Ta ut
den forfyllda sprutan genom att ta tag i den pa

mitten enligt bilden.

Ta inte bort nalskyddet forran du ar redo att
injicera.
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Steg 4. Inspektera den forfyllda sprutan

Titta genom fonstret pa den forfyllda sprutan.
Vatskan inuti ska vara klar till 14tt grumlig.
Fargen kan variera fran farglos till svagt
brungul. Du kan se luftbubblor i vatskan, vilket
ar normalt. FOrsok inte ta bort luften.

. Anvand inte den forfyllda sprutan om
vatskan innehaller partiklar eller om
vétskan ser distinkt grumlig eller distinkt
brun ut.

o Anvénd inte den forfyllda sprutan om den
ser skadad ut eller om den har l&ckt.

° Anvand inte den forfyllda sprutan efter
utgangsdatum (EXP) som é&r tryckt pa den
forfyllda sprutans etikett och pa
forpackningen.

| samtliga dessa fall, kontakta din lakare,
sjukskoterska eller apotekspersonal.

Steg 5. Vélj injektionsstélle

Du ska injicera pa framsidan av laren eller
nedre delen av buken, men inte i omradet 5 cm
runt naveln.

Injicera inte dar huden ar 6m, har blaméarken, &r
rod, fjallig eller hard eller pA omraden med arr
eller bristningar.

Obs: Om du behdver mer &n en forfylld spruta
for att fa fullstandig dos, se till att injektionerna
ar minst 2 cm fran varandra.

Om din vardnadsgivare, ldkare eller
sjukskoterska ger injektionen kan de ocksa
injicera i yttre sidan av Gverarmen.
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Injicera Xolair
Steg 6. Rengdr injektionsstallet
Rengor handerna.

Rengor det valda injektionsstéllet med en
spritkompress. Lat det torka innan du injicerar.

Ror inte eller blas inte pa den rengjorda huden
innan ju injicerar.

Steg 7. Ta bort nalskyddet
Dra stadigt rakt ut for att ta bort nalskyddet fran
den forfyllda sprutan. Du kan se en droppe

vatska i &nden av ndlen. Det ar normalt.

Sétt inte tillbaka nalskyddet. Kasta nalskyddet.

Steg 8. Satt in nalen

Nyp varsamt om huden vid injektionsstéllet och
hall kvar under hela injektionen. For in nalen i
huden med den andra handen i en vinkel pa
ungefar 45 grader enligt bilden.

Tryck inte pa kolven nar du for in nalen.

Steg 9. Paborja injektion

Fortsétt att nypa huden. Tryck langsamt ned
kolven sa langt det gar. Det sakerstaller att en
fullstandig dos injiceras.
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Steg 10. Slutfor injektionen

Kontrollera att kolvhuvudet & mellan
aktiveringsklammorna enligt bild. Detta
sékerstéller att sakerhetsskyddet har aktiverats
och kommer att tacka nélen efter att injektionen
ar klar.

Steg 11. Slépp upp kolven

Hall kvar den forfyllda sprutan pa
injektionsstallet och slapp langsamt kolven tills
nalen automatiskt tacks av sakerhetsskyddet. Ta
bort den forfyllda sprutan fran injektionsstallet
och slapp nyptaget.

Det kan finnas en liten mangd blod pa
injektionsstéllet. Du kan trycka en bomullstuss
eller kompress pa injektionsstallet tills
eventuell blodning upphdr. Gnugga inte pa
injektionsstallet. Om det skulle behovas, satt pa
ett plaster pa injektionsstallet.

Obs: Om du behdver mer &n en forfylld spruta
for att fa fullstandig dos, kasta den anvéanda
forfyllda sprutan enligt beskrivning i Steg 12.

Upprepa Steg 2 till Steg 12 for samtliga
forfyllda sprutor som behovs for att fa
fullstéandig dos.

Utfor injektionerna omedelbart efter varandra.

Se till att injektionerna &r minst 2 cm ifran
varandra.
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Efter injektion
Steg 12. Kassera den forfyllda sprutan

Lagg den anvénda forfyllda sprutan i en
behallare for riskavfall (dvs en punktionssaker
forslutningsbar behallare eller liknande)
omedelbart efter anvandning.

Forsok inte att satta tillbaka nalskyddet pa
sprutan.

Tala med din lakare eller apotekspersonal om
lamplig kassering av behallaren for riskavfall.
Det kan finnas lokala bestdammelser kring
kassering.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Xolair 150 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
Xolair 300 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
omalizumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Xolair &r och vad det anvéands for

Vad du behdver veta innan du anvénder Xolair
Hur du anvénder Xolair

Eventuella biverkningar

Hur Xolair ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

Sk wdE

1. Vad Xolair ar och vad det anvands for

Xolair innehaller den aktiva substansen omalizumab, ett konstgjort protein som liknar de naturliga
proteiner som produceras i kroppen. Det tillhdr en grupp lakemedel som kallas monoklonala
antikroppar.

Xolair anvands for behandling av:

- allergisk astma

- kronisk inflammation i nasa och bihalor (rinosinuit) med naspolyper
- kronisk spontan urtikaria.

Allergisk astma
Detta lakemedel anvénds for att forhindra forsémring av astma genom att kontrollera symtomen vid

svar allergisk astma hos vuxna, ungdomar och barn (fran 6 ars alder) som redan tar annan
astmamedicin, men vars astmasymtom inte ar valkontrollerade trots lakemedel som t ex hég dos
inhalationssteroid och beta-stimulerare for inandning.

Kronisk inflammation i nasta och bihalor med naspolyper

Detta lakemedel anvands for att behandla kronisk inflammation i nasa och bihalor med néspolyper hos
vuxna (fran 18 ars alder) som redan anvander en kortikosterioid som tas i nasan (kortisonnasspray),
men vars symtom inte ar valkontrollerade. Naspolyper ar sma utvaxter pa nasans slemhinna. Xolair
hjélper till att minska storleken pa polyperna och forbéttrar symtom sasom nastappa, forsamrat
luktsinne, slem i bakre delen av svalget och rinnande nésa.

Kronisk spontan urtikaria
Detta lakemedel anvands for att behandla kronisk spontan urtikaria hos vuxna och ungdomar (fran
12 ars alder) som redan far antihistamin, men vars symtom inte ar véalkontrollerade.

Xolair verkar genom att blockera ett &mne som kallas IgE (férkortning for immunoglobulin E) som
produceras i kroppen. IgE bidrar till en typ av inflammation som spelar en nyckelroll for att allergisk
astma, kronisk inflammation i nasa och bihalor med naspolyper och kronisk spontan urtikaria ska
uppkomma.
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2. Vad du behover veta innan du anvander Xolair

Anvand inte Xolair

- om du &r allergisk mot omalizumab eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Om du tror att du kan vara allergisk mot nagot av innehallsamnena ska du berétta det for lakaren,

eftersom du da inte bor anvanda Xolair.

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare innan du anvéander Xolair:

- om du har njur- eller leverproblem

- om du har en sjukdom dar ditt eget immunsystem angriper delar av kroppen (autoimmun
sjukdom)

- om du reser till ett omrade dar infektioner orsakade av parasiter ar vanliga - Xolair kan férsvaga
din motstandskraft mot sadana infektioner

- om du tidigare har haft en svar allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion) t ex till foljd av
lakemedel, insektsbett eller fédoamne

Xolair ska inte anvandas for att behandla akuta astmasymtom, t ex en plétslig astmaattack.

Xolair &r inte avsett att forhindra eller behandla andra allergiska tillstand, t ex plétsliga allergiska
reaktioner, hyperimmunglobulin E-syndrom (en &rftlig immunsjukdom), aspergillos (lungsjukdom
orsakad av mogelsvamp), fododmnesallergi, eksem eller hdsnuva.eftersom Xolair inte har studerats
vid dessa tillstand.

Var uppmarksam pa tecken pa allergiska reaktioner och andra allvarliga biverkningar

Xolair kan orsaka allvarliga biverkningar. Du behéver vara uppmarksam pa tecken pa sadana nar du
anvander Xolair. Sok omedelbart medicinsk vard om du marker nagra tecken pa en allvarlig allergisk
reaktion eller annan allvarlig biverkning. Sadana tecken listas under "Allvarliga biverkningar" i
avsnitt 4.

Innan du sjalv eller en anhorig injicerar Xolair ar det viktigt att du utbildas i hur ni kénner igen tidiga
symtom pa allvarliga allergiska reaktioner och hur ni kan hantera dessa om de intréffar (se avnitt 3
”Hur du anvénder Xolair”). Majoriteten av allvarliga allergiska reaktioner upptrader i samband med de
forsta 3 doserna Xolair.

Barn och ungdomar

Allergisk astma
Xolair rekommenderas inte till barn under 6 ar. Anvandning till barn under 6 ar har inte studerats.

Kronisk inflammation i ndsa och bihalor med naspolyper
Xolair rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar. Anvandning till patienter under 18 ar
har inte studerats.

Kronisk spontan urtikaria
Xolair rekommenderas inte till barn under 12 ar. Anvandningen hos barn under 12 ar har inte
studerats.

Andra lakemedel och Xolair
Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta
andra lakemedel.

Detta &r sérskilt viktigt om du tar:

- medicin for att behandla en parasitinfektion, eftersom Xolair kan minska effekten av medicinen
- inhalationssteroider och andra lakemedel mot allergisk astma.
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Graviditet och amning

Om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan du
anvander detta lakemedel. L&karen kommer att diskutera nyttan och eventuella risker med att anvénda
detta lakemedel under graviditet med dig.

Om du blir gravid nar du behandlas med Xolair, tala omedelbart om detta for din l&kare.

Xolair kan passera dver i brostmjolk. Om du ammar eller planerar att amma ska du radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Kérformaga och anvandning av maskiner
Det &r inte troligt att Xolair paverkar din formaga att kéra motorfordon eller anvanda maskiner.

3. Hur du anvander Xolair

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare, sjukskoterska eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Hur Xolair ges
Xolair ska ges som en injektion under huden (s.k. subkutan injektion).

Injektion av Xolair

- Du och din lakare kommer att besluta om du sjalv ska injicera Xolair. De forsta 3 doserna ska
alltid ges av, eller under dverinseende av, sjukvardspersonal (se avsnitt 2).

- Innan du sjalv injicerar ar det viktigt att du far ordentlig utbildning i hur du injicerar lakemedlet.

- En anhorig (till exempel foralder) kan ocksa ge Xolair-injektion efter att hen har fatt ordentlig
utbildning.

For detaljerade instruktioner om hur du injicerar Xolair, se "Instruktioner fér anvandning av Xolair
forfylld injektionspenna” i slutet av denna bipacksedel.

Utbildning for att k&nna igen allvarliga allergiska reaktioner

Det &r viktigt att du inte injicerar Xolair sjalv forran du har utbildats av din lakare eller sjukskoterska i:
- hur du kanner igen tidiga tecken och symtom pa allvarliga allergiska reaktioner

- vad du ska géra om symtom uppstar.

For mer information om tidiga tecken och symtom pa allvarliga allergiska reaktioner, se avsnitt 4.

Vilken dos du ska anvanda

Allergisk astma och kronisk inflammation i nésa och bihalor med néspolyper

Din lakare beslutar hur mycket Xolair du behéver och hur ofta du ska behandlas. Det baseras pa din
kroppsvikt och méangden IgE i blodet. Ett blodprov for att méta IgE-méngden tas innan behandlingen
paborjas.

Du kommer att behdva 1 till 3 injektioner vid varje tillfalle, antingen varannan eller var fjarde vecka.

Fortsétt att ta din vanliga astmamedicin och/eller medicin mot néspolyper under behandlingen med
Xolair. Sluta inte ta ndgon av dina mediciner mot astma och/eller naspolyper utan att tala med din
lakare.

Du kanske inte ser nagon forbattring omedelbart efter det att du borjat behandlas med Xolair. Hos
patienter med naspolyper har effekt setts 4 veckor efter att behandling paborjats. Hos astmapatienter
tar det i allménhet 12 till 16 veckor innan behandlingen ger full effekt.

Kronisk spontan urtikaria
Du kommer att behova tva injektioner om 150 mg vardera, eller en injektion om 300 mg, var fjarde
vecka.
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Fortsatt att ta dina andra mediciner mot kronisk spontan urtikaria under behandlingen med Xolair.
Sluta inte att ta nagon medicin utan att tala med din lakare.

Anvandning fér barn och ungdomar

Allergisk astma

Xolair kan anvéndas hos barn och ungdomar som &r 6 ar och éldre och som redan tar annan
astmamedicin, men vars astmasymtom inte ar valkontrollerade trots lakemedel som t ex hég dos
inhalationssteroid och beta-stimulerare for inandning. Lakaren berdknar hur mycket Xolair barnet
behdver och hur ofta det behdver ges. Detta beraknas utifran barnets kroppsvikt och resultaten fran
blodproven som tas fore behandlingsstart for att méta méangden IgE i blodet.

Barn (6 till 11 ar) forvantas inte sjalvadministrera Xolair. Om lakaren anser det lampligt, kan t ex en
vardnadshavare administrera Xolair efter genomgangen utbildning.

Xolair forfyllda injektionspennor &r inte avsedda att anvandas hos barn under 12 ar. Xolair 75 mg
forfylld spruta och Xolair 150 mg forfylld spruta eller Xolair pulver och vétska till injektionsvatska,
I6sning kan anvandas hos barn 6 till 11 ar med allergisk astma.

Kronisk inflammation i nasa och bihalor med néspolyper
Xolair ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ars alder.

Kronisk spontan urtikaria

Xolair kan anvéandas av ungdomar fran 12 ars alder som redan tar antihistaminer, men vars symtom pa
kronisk spontan urtikaria inte ar valkontrollerade trots behandling med dessa lakemedel. Doseringen
for ungdomar Gver 12 ars alder ar densamma som hos vuxna.

Om du har glémt en dos Xolair
Om du har missat ett bokat tillfalle for Xolairinjektion, kontakta lakaren eller sjukhuset sa snart som
mojligt for att boka en ny tid.

Om du sjalv har glomt att anvanda en dos Xolair, injicera dosen sa snart du kommer ihag det. Tala
sedan med din l&kare om nér du ska ta nasta dos.

Om du slutar anvénda Xolair
Avbryt inte Xolair-behandlingen savida inte lakaren bestamt det. Efter avbruten eller avslutad
behandling med Xolair kan du fa tillbaka dina symtom.

Om du behandlas for kronisk spontan urtikaria kan din lakare da och da besluta att gora uppehall i
behandlingen med Xolair for att kunna bedéma dina symtom. Folj I&karens anvisningar.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskaterska.
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4.

Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Biverkningarna som orsakas av Xolair ar i allmanhet latta till mattliga, men kan i vissa fall vara
allvarliga.

Allvarliga biverkningar:

S6k omedelbart medicinsk vard om du marker nagra tecken pa foljande biverkningar:
Séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

Ingen

Svara allergiska reaktioner (inklusive anafylaktiska reaktioner). Symtom kan inkludera
hudutslag, klada eller nasselfeber, svullnad av ansikte, lappar, tunga, svalg eller luftstrupe eller
andra delar av kroppen, snabba hjartslag, yrsel och berusningskansla, forvirring, andnéd, rossel
eller svarighet att andas, blaaktig hud eller lappar, fallande blodtryck med svimning eller forlust
av medvetandet. Om du tidigare har drabbats av allvarliga allergiska reaktioner (anafylaktiska
reaktioner) som inte berodde pa Xolair, kan risken for en allvarlig allergisk reaktion i samband
med anvandning av Xolair vara storre.

Systemisk lupus erythematosus (SLE). Symtom kan inkludera muskelsmaérta, ledsmarta och
ledsvullnad, hudutslag, feber, viktminskning och trétthet.

kand frekvens (frekvensen kan inte beraknas utifran tillgangliga uppgifter)

Churg-Strauss eller hypereosinofilt syndrom. Symtom kan inkludera ett eller flera av féljande:
svullnad, smérta eller hudutslag runt blod- eller lymfkarl, forhjda nivaer av en viss typ av vita
blodkroppar (uttalad eosinofili), férvarrade andningsproblem, néstappa, hjértproblem, vérk,
domningar, stickningar i armar eller ben.

Laga trombocytnivaer (blodplattar), vilket kan ge symtom som blddning eller att blamarken
uppstar lattare an vanligt.

Serumsjuka. Symtom kan inkludera ett eller flera av foljande: ledvérk med eller utan svullnad
eller stelhet, hudutslag, feber, svullna lymfkortlar, muskelvérk.

Andra biverkningar ar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

feber (hos barn).

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

reaktioner pa injektionsstéllet, som t ex smarta, svullnad, klada och rodnad

smarta i Ovre delen av magen

huvudvark (mycket vanlig hos barn)

ovre luftvagsinfektion sasom inflammation i svalget (halsont) och forkylning

kdnsla av tryck eller smarta i kinderna och pannan (bihaleinflammation, bihalehuvudvark)
ledvark (artralgi)

yrsel.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

kansla av sémnighet eller trétthet

stickningar eller domningar i hédnderna eller fotterna

svimning, lagt blodtryck nar du sitter eller star upp (postural hypotension), rodnad
halsont, hosta, akuta andningsbesvér

sjukdomskansla (illamaende), diarré, matsmaltningsbesvar

klada, nasselfeber, hudutslag, 6kad ljuskéanslighet

viktokning

influensaliknande symtom

svullna armar.
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Séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
- parasitinfektion.

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte beraknas utifran tillgangliga uppgifter)
- muskelvark och svullna leder
- haravfall.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Xolair ska forvaras

o Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

o Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten. Utgangsdatumet &r den sista dagen i
angiven manad. Forpackningen med forfylld spruta kan forvaras under sammanlagt 48 timmar
vid rumstemperatur (25°C) fére anvandning.

o Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

. Forvaras i kylskap (2°C — 8°C). Far ej frysas.

o Anvand inte en forpackning som ar skadad eller som visar tecken pa manipulation.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen & omalizumab.
- Eninjektionspenna om 1 ml injektionsvatska, 16sning innehaller 150 mg omalizumab.
- Eninjektionspenna om 2 ml injektionsvatska, l6sning innehaller 300 mg omalizumab
- Ovriga innehallsamnen ar L-argininhydroklorid, L-histidinhydrokloridmonohydrat, L-histidin,
polysorbat 20 och vatten for injektionsvétskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Xolair injektionsvatska, 16sning tillhandahalls som en klar till l4tt opalskimrande, ofargad till svagt
brun-gul 16sning i en forfylld injektionspenna.

Xolair 150 mg injektionsvatska, l6sning i forfylld injektionspenna tillhandahalls i férpackningar
innehallande 1 forfylld injektionspenna och i multipack innehallande 3 (3 x 1) eller 6 (6 x 1) forfyllda
injektionspennor.

Xolair 300 mg injektionsvétska, l1osning i forfylld injektionspenna tillhandahalls i férpackningar
innehallande 1 forfylld injektionspenna och i multipack innehallande 3 (3 x 1) eller 6 (6 x 1) forfyllda
injektionspennor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkéannande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Tyskland

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

EALGoa
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: +33 155 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

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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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INSTRUKTIONER FOR ANVANDNING AV XOLAIR FORFYLLD INJEKTIONSPENNA
Dessa “Instruktioner for anvéndning” innehaller information om hur man injicerar Xolair.

Om din l&kare anser att du sjalv eller en annan person (t ex anhorig) skulle kunna anvanda Xolair-
injektionerna hemma, sakerstéll att din lakare eller sjukskoterska visar dig eller din anhdériga hur man
forbereder och injicerar Xolair forfylld injektionspenna innan du anvander den férsta gangen.

Xolair-injektionspennan ar avsedd att anvandas for patienter fran 12 ar och uppat.

Forsékra dig om att du laser och forstar dessa ”Instruktioner for anvéndning” innan du injicerar Xolair
forfylld injektionspenna. Tala med din ldkare om du har nagra fragor.

i Fore Efter )
anvandning anvandning
Etikett

o . med namn, styrka L g
TE . och utgangsdatum f_gg 5
N I ™

4 H‘ i
Fonster
|’ Gron indikator
—
i
. Skyddslock Nalskydd
Tackt nal inuti
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Viktig information du behdéver kdnna till innan du injicerar Xolair

Xolair &r endast avsett for subkutan injektion (injicera direkt i fettlagret under huden).Anvand
inte injektionspennan om forseglingen pa ytterkartongen eller plasttraget ar bruten.

Anvand inte injektionspennan om den har tappats efter att skyddslocket tagits bort.

Anvand inte om injektionspennan har forvarats utanfor kylskapet i mer an sammanlagt

48 timmar. Kassera den (se Steg 12) och anvéand en ny injektionspenna till din injektion Ror inte
eller tryck inte pa nalskyddet eftersom du kan skada dig. Att vidrora eller trycka pa nalskyddet
kan orsaka nalsticksskada.

Anvand inte och ta inte isér injektionspennan.

Forsok inte satta tillbaka skyddslocket nér det har tagits av.

Forvaring av Xolair

Forvaras i kylskap (2°C — 8°C). Forpackningen med injektionspenna kan forvaras under
sammanlagt 48 timmar vid rumstemperatur (25°C) fore anvandning.

Far ej frysas.

Forvara den forfyllda injektionspennan i originalférpackningen i skydd mot ljus tills den ska
anvéndas.

Forvara den forfyllda injektionspennan utom syn- och rackhall for barn.
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DOSERINGSTABELL

Xolair injektionspennor finns tillgéngliga i 3 styrkor (en injektionspenna per forpackning). Dessa
instruktioner ska anvéndas for alla 3 styrkor.
Beroende pa vilken dos din lakare har ordinerat kan du behdva valja en eller flera injektionspennor
och injicera innehallet i samtliga for att fa fullstandig dos. Doseringstabellen nedan visar vilken
kombination av injektionspennor som behdvs for att fa fullstandig dos.

Blatt nalskydd

Xolair 75 mg Xolair 150 mg

injektionspenna med blatt injektionspenna med lila
nalskydd : nalskydd :

Lila nalskydd

Gratt nalskydd

Dos Antal injektionspennor som
behdvs for aktuell dos
\\/

75 mg 1bld

150 mg 1 lila /
225 mg 1bla+1lila /
300 mg 1gra

375 mg 1bld+1grd

450 mg 1lila+1gra /
525 mg 1bla+1lila+1gra /
600 mg lgra+1gra
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Forbered infor injektion av Xolair

Steg 1. Ta ut forpackningen i
rumstemperatur

Ta ut férpackningen med injektionspennan ur
kylskapet och 1at den ligga framme o6ppnad
tills rumstemperatur uppnas (minst

30 minuter).

Obs: Om du behdver mer &n en injektionspenna
(en injektionspenna per forpackning) for
fullstdndig dos (se doseringstabell), ta ut
samtliga forpackningar ur kylskapet samtidigt.

Steg 2. Ta fram tillbeh6ren

Du behéver foljande tillbehor (ingar ej i
forpackningen):

° Spritkompress

° Bomullstuss eller kompress

. Behallare for riskavfall

. Plaster

Steg 3. Packa upp
Ta ut injektionspennan ur ytterkartongen.

Ta inte bort skyddslocket férran du ar redo att
injicera.
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Steg 4. Inspektera injektionspennan

Titta genom fonstret pa injektionspennan.
Vatskan inuti ska vara klar till 14tt grumlig.
Fargen kan variera fran farglos till svagt
brungul. Du kan se luftbubblor i vatskan, vilket
ar normalt. FOrsok inte ta bort luften.

. Anvénd inte injektionspennan om vétskan
innehaller partiklar eller om vatskan ser
distinkt grumlig eller distinkt brun ut.

° Anvand inte injektionspennan om den ser
skadad ut eller om den har lackt.

. Anvénd inte injektionspennan efter
utgangsdatum (EXP) som &r tryckt pa
injektionspennans etikett och
forpackning.

| samtliga dessa fall, kontakta din lakare,
sjukskoterska eller apotekspersonal.

Steg 5. Vélj injektionsstélle

Du ska injicera pa framsidan av laren eller
nedre delen av buken, men inte i omradet 5 cm
runt naveln.

Injicera inte dar huden ar 6m, har blamarken, ar
rod, fjallig eller hard eller pa omraden med &rr
eller bristningar.

Obs: Om du behdver mer &n en injektionspenna
for att fa fullstandig dos, se till att injektionerna
ar minst 2 cm fran varandra.

Om din vardnadsgivare, lakare eller
sjukskoterska ger injektionen kan de ocksa
injicera i yttre sidan av 6verarmen.
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Injicera Xolair
Steg 6. Rengdr injektionsstallet
Rengor handerna.

Rengor det valda injektionsstéllet med en
spritkompress. Lat det torka innan du injicerar.

Ror inte eller blas inte pa den rengjorda huden
innan ju injicerar.

Steg 7. Ta bort skyddslocket

Dra av skyddslocket rakt ut i pilens riktning.

Satt inte tillbaka skyddslocket. Kasta
skyddslocket.

Steg 8. Injektionspennans position

Hall injektionspennan bekvamt med
nalskyddet direkt mot huden.

Injektionspennan ska vara i 90° vinkel mot
huden enligt bilden.

Steg 9. Paborja injektion

o) |
Tryck injektionspennan nedat och hall o LT
injektionspennan stadigt mot huden. Lyssna .
| |

.,

4y

efter det forsta klicket som indikerar att - W

injektionen har paborjats. o

. — rd
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Steg 10. Overvaka injektionen

Fortsatt att halla injektionspennan stadigt mot
huden. Den gréna indikatorn visar forloppet av
injektionen.

Steg 11. Slutfor injektionen

Lyssna efter det andra klicket. Det indikerar
att injektionen nastan ar klar.

Fortsatt att halla injektionspennan i samma
position tills den grona indikatorn har slutat
att rora sig for att sakerstalla att injektionen
ar klar. Ta bort injektionspennan fran huden.
Nalen técks automatiskt av nalskyddet.
Injektionen &r nu Klar.
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Efter injektionen
Steg 12. Kontrollera den grona indikatorn

Om den gréna indikatorn inte har fyllt
visningsfonstret helt, kontakta din lékare eller
sjukskoterska.

Det kan finnas en liten mangd blod pa
injektionsstéllet.

Du kan trycka en bomullstuss eller kompress pa
injektionsstéllet tills eventuell blddning upphor.

Gnugga inte pa injektionsstallet. Om det skulle
behdvas, satt pa ett plaster pa injektionsstallet.

Obs: Om du behdver mer &n en injektionspenna
for att fa fullstandig dos, kasta den anvéanda
forfyllda injektionspennan enligt beskrivning i
Steg 13.

Upprepa Steg 2 till Steg 13 for samtliga
injektionspennor som behdvs for att fa
fullstéandig dos.

Utfor injektionerna omedelbart efter varandra.

Se till att injektionerna &r minst 2 cm ifran
varandra.

Steg 13. Kassera injektionspennan

Lagg den anvénda injektionspennan i en
behallare for riskavfall (dvs en punktionsséaker
forslutningsbar behallare eller liknande)
omedelbart efter anvandning.

Tala med din lakare eller apotekspersonal om
lamplig kassering av behallaren for riskavfall.
Det kan finnas lokala bestdammelser kring
kassering.

12

242



Bipacksedel: Information till anvandaren

Xolair 75 mg pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning
omalizumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehéller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Xolair &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan Xolair ges

Hur Xolair ges

Eventuella biverkningar

Hur Xolair ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wd P

1. Vad Xolair ar och vad det anvands for

Xolair innehaller den aktiva substansen omalizumab, ett konstgjort protein som liknar de naturliga
proteiner som produceras i kroppen. Omalizumab tillhdr en grupp lakemedel som kallas monoklonala
antikroppar.

Xolair anvands for att behandla:
- Allergisk astma
- Kronisk inflammation i nasa och bihalor (rinosinuit) med naspolyper

Allergisk astma
Detta lakemedel anvénds for att férhindra forsamring av astma genom att kontrollera symtomen vid

svar allergisk astma hos vuxna, ungdomar och barn (fran 6 ars alder) som redan tar annan
astmamedicin, men vars astmasymtom inte ar véalkontrollerade trots lakemedel som t ex hég dos
inhalationssteroid och beta-stimulerare for inandning.

Kronisk inflammation i nésta och bihalor med naspolyper

Detta lakemedel anvands for att behandla kronisk inflammation i nasa och bihalor med néaspolyper hos
vuxna (fran 18 ars alder) som redan anvander en kortikosterioid som tas i nasan (kortisonnasspray),
men vars symtom inte ar valkontrollerade. Naspolyper ar sma utvaxter pa nasans slemhinna. Xolair
hjélper till att minska storleken pa polyperna och forbéttrar symtom sasom néstappa, forsamrat
luktsinne, slem i bakre delen av svalget och rinnande nésa.

Xolair verkar genom att blockera ett &mne som kallas IgE (férkortning fér immunoglobulin E), som
produceras i kroppen. IgE bidrar till en typ av inflammation som spelar en nyckelroll for att allergisk
astma och kronisk inflammation i nasa och bihalor med naspolyper ska uppkomma.
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2. Vad du behdver veta innan Xolair ges

Xolair ska inte ges

- om du ar allergisk mot omalizumab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Om du tror att du kan vara allergisk mot nagot av innehallsamnena ska du berétta det for lakaren,

eftersom du da inte bor ges Xolair.

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare innan Xolair ges:

- om du har njur- eller leverproblem

- om du har en sjukdom dar ditt eget immunsystem angriper delar av kroppen (autoimmun
sjukdom)

- om du reser till ett omrade dar infektioner orsakade av parasiter ar vanliga - Xolair kan forsvaga
din motstandskraft mot sadana infektioner

- om du tidigare har haft en svar allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion) t ex till foljd av
lakemedel, insektsbett eller fodoamne.

Xolair ska inte anvandas for att behandla akuta astmasymtom, t ex en plétslig astmaattack.

Xolair ar inte avsett att forhindra eller behandla andra allergiska tillstand, t ex plétsliga allergiska
reaktioner, hyperimmunglobulin E-syndrom (en arftlig immunsjukdom), aspergillos (lungsjukdom
orsakad av mogelsvamp), fododmnesallergi, eksem eller hdsnuva eftersom Xolair har inte studerats
vid dessa tillstand.

Var uppmarksam pa tecken pa allergiska reaktioner och andra allvarliga biverkningar

Xolair kan orsaka allvarliga biverkningar. Du behéver vara uppmarksam pa tecken pa sadana nar du
anvander Xolair. Sok omedelbart medicinsk vard om du mérker nagra tecken pa en allvarlig allergisk
reaktion eller annan allvarlig biverkning. Sadana tecken listas under "Allvarliga biverkningar" i
avsnitt 4. Majoriteten av allvarliga allergiska reaktioner upptrader i samband med de forsta 3 doserna
Xolair.

Barn och ungedomar

Allergisk astma
Xolair rekommenderas inte till barn under 6 ar. Anvéandning till barn under 6 ar har inte studerats.

Kronisk inflammation i nasa och bihalor med néspolyper
Xolair rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar. Anvandning till patienter under 18 ar
har inte studerats.

Andra lakemedel och Xolair
Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta
andra lékemedel.

Detta ar sarskilt viktigt om du tar:
- medicin for att behandla en parasitinfektion, eftersom Xolair kan minska effekten av medicinen
- inhalationssteroider och andra lakemedel mot allergisk astma.

Graviditet och amning

Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan du
anvander detta lakemedel. Lékaren kommer att diskutera nyttan och eventuella risker med detta
lakemedel under graviditet med dig.

Om du blir gravid nar du behandlas med Xolair, tala omedelbart om detta for din l&kare.

Xolair kan passera éver i brostmjélk. Om du ammar eller planerar att amma ska du radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.
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Korformaga och anvandning av maskiner
Det ar inte troligt att Xolair paverkar din formaga att kora motorfordon eller anvanda maskiner.

3. Hur Xolair ges

Instruktioner om beredning av Xolair finns i avsnittet “Information till vrdpersonal”.

Xolair ges i form av en injektion strax under huden (subkutant) av lakare eller sjukskoterska.
Folj lakarens och sjukskoterskans instruktioner noggrant.

Vilken dos du kommer att fa

Din lakare beslutar hur mycket Xolair du behover och hur ofta du ska behandlas. Det baseras pa din
kroppsvikt och méangden IgE i blodet. Ett blodprov for att méta IgE-méngden tas innan behandlingen
paborjas.

Du kommer att fa 1 till 4 injektioner vid varje tillfalle varannan eller var fjarde vecka.

Fortsétt att ta din vanliga astmamedicin och/eller medicin mot naspolyper under behandlingen med
Xolair. Sluta inte ta nagon av dina mediciner mot astma och/eller naspolyper utan att tala med din
lakare.

Du kanske inte ser nagon forbattring omedelbart efter det att du borjat behandlas med Xolair. Hos
patienter med naspolyper har effekt setts 4 veckor efter att behandlingen paborjats. Hos astmapatienter
tar det i allménhet 12 till 16 veckor innan behandlingen ger full effekt.

Anvandning fér barn och ungdomar

Allergisk astma

Xolair kan ges till barn och ungdomar som &r 6 ar och aldre och som redan tar annan astmamedicin,
men vars astmasymtom inte ar valkontrollerade trots lakemedel som t ex hog dos inhalationssteroid
och beta-stimulerare for inandning. Lakaren beraknar hur mycket Xolair barnet behdver och hur ofta
det behover ges. Detta berdknas utifran barnets kroppsvikt och resultaten fran blodproven som tas fore
behandlingsstart for att mata mangden IgE i blodet.

Kronisk inflammation i ndsa och bihalor med naspolyper
Xolair ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ars alder.

Om du har glémt en dos Xolair
Kontakta lakaren eller sjukhuset sa snart som majligt for att boka en ny tid.

Om du slutar anvénda Xolair
Avbryt inte Xolair-behandlingen savida inte lakaren bestamt det. Efter avbruten eller avslutad
behandling med Xolair kan du fa tillbaka dina symtom.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

4, Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa

dem. Biverkningarna som orsakas av Xolair ar i allmanhet latta till mattliga, men kan i vissa fall vara
allvarliga.
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Allvarliga biverkningar:

S6k omedelbart medicinsk vard om du marker nagra tecken pa foljande biverkningar:

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

- Svara allergiska reaktioner (inklusive anafylaktiska reaktioner). Symtom kan inkludera
hudutslag, klada eller nasselfeber, svullnad av ansikte, lappar, tunga, svalg eller luftstrupe eller
andra delar av kroppen, snabba hjartslag, yrsel och berusningskéansla, forvirring, andndd, rossel
eller svarighet att andas, blaaktig hud eller lappar, fallande blodtryck med svimning eller forlust
av medvetandet. Om du tidigare har drabbats av allvarliga allergiska reaktioner (anafylaktiska
reaktioner) som inte berodde pa Xolair, kan risken for en allvarlig allergisk reaktion i samband
med anvandning av Xolair vara storre.

- Systemisk lupus erythematosus (SLE). Symtom kan inkludera muskelsmarta, ledsmarta och
ledsvullnad, hudutslag, feber, viktminskning och trotthet.

Ingen kéand frekvens (frekvensen kan inte beraknas utifran tillgangliga uppgifter)

- Churg-Strauss eller hypereosinofilt syndrom. Symtom kan inkludera ett eller flera av féljande:
svullnad, smarta eller hudutslag runt blod- eller lymfkarl, forhéjda nivaer av en viss typ av vita
blodkroppar (uttalad eosinofili), férvarrade andningsproblem, nastappa, hjartproblem, vérk,
domningar, stickningar i armar eller ben.

- Laga trombocytnivaer (blodpléttar), vilket kan ge symtom som blodning eller att blaméarken
uppstar lattare an vanligt.

- Serumsjuka. Symtom kan inkludera ett eller flera av féljande: ledvark med eller utan svullnad
eller stelhet, hudutslag, feber, svullna lymfkortlar, muskelvérk.

Andra biverkningar &r:
Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer)
- feber (hos barn).

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- reaktioner pa injektionsstallet, som t ex smarta, svullnad, klada och rodnad
- smaérta i Ovre delen av magen

- huvudvérk (mycket vanlig hos barn)

- yrsel

- ledvark (artralgi)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

- kansla av sémnighet eller trétthet

- stickningar eller domningar i handerna eller fotterna

- svimning, lagt blodtryck nér du sitter eller star upp (postural hypotension), rodnad
- halsont, hosta, akuta andningsbesvér

- sjukdomskansla (illamaende), diarré, matsmaltningsbesvar

- klada, nasselfeber, hudutslag, 6kad ljuskéanslighet

- viktokning

- influensaliknande symtom

- svullna armar.

Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
- parasitinfektion.

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte beraknas utifran tillgangliga uppgifter)

- muskelvark och svullna leder
- haravfall.
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Xolair ska forvaras

o Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

o Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista
dagen i angiven manad.

o Forvaras i kylskap (2°C — 8°C). Far ej frysas.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar omalizumab. En injektionsflaska innehaller 75 mg omalizumab. Efter
rekonstituering innehaller en injektionsflaska 125 mg/ml omalizumab (75 mg i 0,6 ml).

- Ovriga innehallsamnen &r sackaros, histidin, histidinhydrokloridmonohydrat och polysorbat 20.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Xolair 75 mg pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning bestar av ett vitt till benvitt pulver i en
liten injektionsflaska av glas och en ampull innehallande 2 ml vatten for injektionsvatskor. Pulvret
l6ses upp i vattnet innan det injiceras av lakare eller sjukskoterska.

Xolair tillhandahalls i forpackningar med en injektionsflaska med pulver till injektionsvatska, I6sning,
och en ampull med 2 ml vatten for injektionsvatskor.

Xolair finns ocksa i injektionsflaskor med 150 mg omalizumab.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana, 1526
Slovenien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nurnberg
Tyskland
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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 210281 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: +3902 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 88 04 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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INFORMATION TILL VARDPERSONAL
Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Det tar 15-20 minuter att 16sa upp det frystorkade lakemedlet, men det kan i vissa fall ta langre tid. Det
helt upplésta lakemedlet skall vara en Klar till 1att opalskimrande, oférgad till svagt brun-gul 16sning,
eventuellt med nagra sma bubblor eller skum runt kanten pa injektionsflaskan. P& grund av
viskositeten hos det upplosta lakemedlet maste man se till att dra upp hela innehallet ur
injektionsflaskan innan luft eller dverflodig 16sning sprutas ut ur sprutan, for att man skall erhélla

0,6 ml.

For att iordningstalla Xolair 75 mg injektionsflaskor for subkutan administrering, folj nedanstaende
instruktioner:

1. Dra upp 0,9 ml vatten for injektionsvatskor fran ampullen i en spruta med kanyl av grovlek 18.

2. Placera injektionsflaskan upprétt pa en plan yta, for in kanylen och 6verfor vattnet for
injektionsvatskor till injektionsflaskan med frystorkat pulver med sedvanlig aseptisk teknik.
Spruta vattnet for injektion direkt mot pulvret.

3. Hall injektionsflaskan i uppratt lage och snurra den kraftigt (skaka inte) i cirka 1 minut for att
fukta pulvret jamnt.

4. For att underl&tta upplosningen efter steg 3, snurra forsiktigt injektionsflaskan i 5-10 sekunder
cirka var femte minut for att 16sa upp aterstaende torrsubstans.

Observera att det i vissa fall kan ta langre tid an 20 minuter for pulvret att I6sas fullstandigt. | sa
fall, upprepa steg 4 tills det inte finns nagra synliga gelliknande partiklar i I6sningen.

Nar lakemedlet ar helt upplost skall det inte finnas nagra synliga gelliknande partiklar i
I6sningen. Sma bubblor eller skum runt omkring kanten pa injektionsflaskan &r vanligt
forekommande. Den féardiga beredningen ar en klar till 1att opalskimrande, ofargad till svagt
brun-gul 16sning. Anvénd inte lakemedlet om det finns fasta partiklar i den.

5. Vaénd injektionsflaskan upp och ned i minst 15 sekunder och 13t 16sningen rinna ned mot
proppen. Anvéand en ny 3-ml spruta med en kanyl av grovlek 18 och for in kanylen i den
uppochnedvénda injektionsflaskan. Med injektionsflaskan i detta l&ge, placera kanylspetsen
precis i botten av l6sningen i injektionsflaskan och dra in Idsningen i sprutan. Innan du tar bort
kanylen fran injektionsflaskan, dra kolven hela végen tillbaka till slutet av sprutcylindern for att
dra in all I6sning fran injektionsflaskan.

6. Byt ut kanylen med grovlek 18 mot en kanyl av grovlek 25 for subkutan injektion.

7. Spruta ut luft, stora bubblor och eventuell 6verflodig I6sning for att erhalla den 6nskade dosen
av 0,6 ml. Ett tunt lager av sma bubblor kan finnas kvar langst upp i 16sningen i sprutan.
Eftersom l6sningen &r latt viskos kan det ta 5-10 sekunder att ge en subkutan injektion av
I6sningen.

Injektionsflaskan ger 0,6 ml (75 mg) av Xolair.

8. Injektionerna ges subkutant i deltoideusregionen i 6verarmen, nedre delen av buken (men inte i
omradet inom 5 centimeter runt naveln) eller i laret.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Xolair 150 mg pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
omalizumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehéller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Xolair &r och vad det anvéands for

Vad du behdver veta innan Xolair ges

Hur Xolair ges

Eventuella biverkningar

Hur Xolair ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

U wd P

1. Vad Xolair ar och vad det anvands for

Xolair innehaller den aktiva substansen omalizumab, ett konstgjort protein som liknar de naturliga
proteiner som produceras i kroppen. Det tillhdr en grupp lakemedel som kallas monoklonala
antikroppar.

Xolair anvands for behandling av:

- allergisk astma

- kronisk inflammation i nasa och bihalor (rinosinuit) med naspolyper
- kronisk spontan urtikaria.

Allergisk astma
Detta lakemedel anvénds for att férhindra forsamring av astma genom att kontrollera symtomen vid

svar allergisk astma hos vuxna, ungdomar och barn (fran 6 ars alder) som redan tar annan
astmamedicin, men vars astmasymtom inte ar véalkontrollerade trots lakemedel som t ex hég dos
inhalationssteroid och beta-stimulerare for inandning.

Kronisk inflammation i ndsa och bihdlor med naspolyper

Detta lakemedel anvands for att behandla kronisk inflammation i nasa och bihalor med néaspolyper hos
vuxna (fran 18 ars alder) som redan anvander en kortikosterioid som tas i nasan (kortisonnasspray),
men vars symtom inte ar valkontrollerade. Naspolyper ar sma utvaxter pa nasans slemhinna. Xolair
hjélper till att minska storleken pa polyperna och forbéttrar symtom sasom néstappa, forsamrat
luktsinne, slem i bakre delen av svalget och rinnande nésa.

Kronisk spontan urtikaria
Detta lakemedel anvands for att behandla kronisk spontan urtikaria hos vuxna och ungdomar (fran
12 ars alder) som redan far antihistamin, men vars symtom inte ar valkontrollerade.

Xolair verkar genom att blockera ett &mne som kallas IgE (férkortning for immunoglobulin E) som
produceras i kroppen. IgE bidrar till en typ av inflammation som spelar en nyckelroll for att allergisk
astma, kronisk inflammation i nasa och bihalor med naspolyper och kronisk spontan urtikaria ska
uppkomma.
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2. Vad du behdver veta innan Xolair ges

Xolair ska inte ges

- om du ar allergisk mot omalizumab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Om du tror att du kan vara allergisk mot nagot av innehallsamnena ska du berétta det for lakaren,

eftersom du da inte bor ges Xolair.

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare innan Xolair ges:

- om du har njur- eller leverproblem

- om du har en sjukdom dar ditt eget immunsystem angriper delar av kroppen (autoimmun
sjukdom)

- om du reser till ett omrade dar infektioner orsakade av parasiter ar vanliga - Xolair kan forsvaga
din motstandskraft mot sadana infektioner

- om du tidigare har haft en svar allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion) t ex till foljd av
lakemedel, insektsbett eller fodoamne.

Xolair ska inte anvandas for att behandla akuta astmasymtom, t ex en plétslig astmaattack.

Xolair ar inte avsett att forhindra eller behandla andra allergiska tillstand, t ex plétsliga allergiska
reaktioner, hyperimmunglobulin E-syndrom (en arftlig immunsjukdom), aspergillos (lungsjukdom
orsakad av mogelsvamp), fododmnesallergi, eksem eller hdsnuva eftersom Xolair inte har studerats
vid dessa tillstand.

Var uppmarksam pa tecken pa allergiska reaktioner och andra allvarliga biverkningar

Xolair kan orsaka allvarliga biverkningar. Du behdver vara uppmarksam pa tecken pa sadana nar du
anvander Xolair. Sok omedelbart medicinsk vard om du mérker nagra tecken pa en allvarlig allergisk
reaktion eller annan allvarlig biverkning. Sadana tecken listas under "Allvarliga biverkningar" i
avsnitt 4. Majoriteten av allvarliga allergiska reaktioner upptrader i samband med de forsta 3 doserna
Xolair.

Barn och ungdomar

Allergisk astma
Xolair rekommenderas inte till barn under 6 ar. Anvéandning till barn under 6 ar har inte studerats.

Kronisk inflammation i nasa och bihalor med néspolyper
Xolair rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar. Anvandning till patienter under 18 ar
har inte studerats.

Kronisk spontan urtikaria
Xolair rekommenderas inte till barn under 12 ar. Anvandning hos barn under 12 ar har inte studerats.

Andra lakemedel och Xolair
Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta
andra lakemedel.

Detta &r sérskilt viktigt om du tar:
- medicin for att behandla en parasitinfektion, eftersom Xolair kan minska effekten av medicinen
- inhalationssteroider och andra lakemedel mot allergisk astma.

Graviditet och amning

Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan du
anvander detta lakemedel. Lékaren kommer att diskutera nyttan och eventuella risker med detta
lakemedel under graviditet med dig.

Om du blir gravid nar du behandlas med Xolair, tala omedelbart om detta for din l&kare.
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Xolair kan passera dver i brostmjolk. Om du ammar eller planerar att amma ska du radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Korformaga och anvandning av maskiner

Det &r inte troligt att Xolair paverkar din formaga att kora motorfordon eller anvanda maskiner.

3. Hur Xolair ges

Instruktioner om beredning av Xolair finns i avsnittet ”Information till vardpersonal”.

Xolair ges i form av en injektion strax under huden (subkutant) av l&kare eller sjukskoterska.

Folj lakarens och sjukskoterskans instruktioner noggrant.

Vilken dos du kommer att fa

Allergisk astma och kronisk inflammation i nasa och bihalor med naspolyper

Din lakare beslutar hur mycket Xolair du behéver och hur ofta du ska behandlas. Det baseras pa din

kroppsvikt och méngden IgE i blodet. Ett blodprov for att méta IgE-méngden tas innan behandlingen
paborjas.

Du kommer att fa 1 till 4 injektioner vid varje tillfalle varannan eller var fjarde vecka.

Fortsatt att ta din vanliga astmamedicin och/eller medicin mot naspolyper under behandlingen med
Xolair. Sluta inte ta nagon av dina mediciner mot astma och/eller naspolyper utan att tala med din
lakare.

Du kanske inte ser nagon forbattring omedelbart efter det att du borjat behandlas med Xolair. Hos
patienter med naspolyper har effekt setts 4 veckor efter att behandlingen pabérjats. Hos astmapatienter
tar det i allménhet 12 till 16 veckor innan behandlingen ger full effekt.

Kronisk spontan urtikaria
Du kommer att fa tva injektioner, om 150 mg vardera, var fjarde vecka.

Fortsatt att ta dina andra mediciner mot kronisk spontan urtikaria under behandlingen med Xolair.
Sluta inte att ta nagon medicin utan att tala med din lakare.

Anvandning fér barn och ungdomar

Allergisk astma

Xolair kan ges till barn och ungdomar som &r 6 ar och aldre och som redan tar annan astmamedicin,
men vars astmasymtom inte ar valkontrollerade trots lakemedel som t ex hog dos inhalationssteroid
och beta-stimulerare for inandning. Lakaren beraknar hur mycket Xolair barnet behdver och hur ofta
det behdver ges. Detta berdknas utifran barnets kroppsvikt och resultaten fran blodproven som tas fore
behandlingsstart for att mata méangden IgE i blodet.

Kronisk inflammation i ndsa och bihalor med naspolyper
Xolair ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ars alder.

Kronisk spontan urtikaria

Xolair kan ges till ungdomar fran 12 ars alder som redan tar antihistaminer, men vars symtom pa
kronisk spontan urtikaria inte &r valkontrollerade trots behandling med dessa l&kemedel. Doseringen
for ungdomar 6ver 12 ars alder ar densamma som hos vuxna.

Om du har glémt en dos Xolair
Kontakta lakaren eller sjukhuset sa snart som majligt for att boka en ny tid.
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Om du slutar anvanda Xolair
Avbryt inte Xolair-behandlingen savida inte lakaren bestamt det. Efter avbruten eller avslutad
behandling med Xolair kan du fa tillbaka dina symtom.

Om du behandlas for kronisk spontan urtikaria kan din lakare da och dé besluta att gora uppehall i
behandlingen med Xolair for att kunna bedéma dina symtom. Folj lakarens anvisningar.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Biverkningarna som orsakas av Xolair ar i allmanhet latta till mattliga, men kan i vissa fall vara
allvarliga.

Allvarliga biverkningar:

Sok omedelbart medicinsk vard om du marker nagra tecken pa foljande biverkningar:

Sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

- Svara allergiska reaktioner (inklusive anafylaktiska reaktioner). Symtom kan inkludera
hudutslag, klada eller nasselfeber, svullnad av ansikte, lappar, tunga, svalg eller luftstrupe eller
andra delar av kroppen, snabba hjartslag, yrsel och berusningskénsla, forvirring, andndd, rossel
eller svarighet att andas, blaaktig hud eller lappar, fallande blodtryck med svimning eller forlust
av medvetandet. Om du tidigare har drabbats av allvarliga allergiska reaktioner (anafylaktiska
reaktioner) som inte berodde pa Xolair, kan risken for en allvarlig allergisk reaktion i samband
med anvandning av Xolair vara storre.

- Systemisk lupus erythematosus (SLE). Symtom kan inkludera muskelsmaérta, ledsmarta och
ledsvullnad, hudutslag, feber, viktminskning och trétthet.

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte beraknas utifran tillgangliga uppgifter)

- Churg-Strauss eller hypereosinofilt syndrom. Symtom kan inkludera ett eller flera av féljande:
svullnad, smérta eller hudutslag runt blod- eller lymfkarl, forhdjda nivaer av en viss typ av vita
blodkroppar (uttalad eosinofili), férvarrade andningsproblem, néstappa, hjértproblem, vérk,
domningar, stickningar i armar eller ben.

- Laga trombocytnivaer (blodplattar), vilket kan ge symtom som blddning eller att blamarken
uppstar lattare an vanligt.

- Serumsjuka. Symtom kan inkludera ett eller flera av féljande: ledvark med eller utan svullnad
eller stelhet, hudutslag, feber, svullna lymfkdrtlar, muskelvéark.

Andra biverkningar &r:
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 personer)
- feber (hos barn).

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- reaktioner pa injektionsstéllet, som t ex smarta, svullnad, klada och rodnad

- smaérta i Ovre delen av magen

- huvudvark (mycket vanlig hos barn)

- évre luftvagsinfektion sasom inflammation i svalget (halsont) och forkylning

- kénsla av tryck eller smarta i kinderna och pannan (bihaleinflammation, bihalehuvudvark)
- ledvark (artralgi)

- yrsel.
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Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

- kansla av sémnighet eller trétthet

- stickningar eller domningar i handerna eller fotterna

- svimning, lagt blodtryck nar du sitter eller star upp (postural hypotension), rodnad
- halsont, hosta, akuta andningsbesvér

- sjukdomskansla (illamaende), diarré, matsmaltningsbesvar

- klada, nasselfeber, hudutslag, 6kad ljuskéanslighet

- viktokning

- influensaliknande symtom

- svullna armar.

Séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
- parasitinfektion.

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte berdknas utifran tillgangliga uppgifter)
- muskelvark och svullna leder
- haravfall.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Xolair ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista
dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2°C — 8°C). Far ] frysas.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar omalizumab. En injektionsflaska innehaller 150 mg omalizumab. Efter
rekonstituering innehaller en injektionsflaska 125 mg/ml omalizumab (150 mg i 1,2 ml).

- Ovriga innehallsamnen &r sackaros, histidin, histidinhydrokloridmonohydrat och polysorbat 20.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Xolair 150 mg pulver och vatska till injektionsvatska, l6sning bestar av ett vitt till benvitt pulver i en
liten injektionsflaska av glas och en ampull innehallande 2 ml vatten for injektionsvéatskor. Pulvret
l6ses upp i vattnet innan det injiceras av en lakare eller sjukskoterska.

Xolair150 mg pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning, tillhandahalls i forpackningar
innehallande 1 injektionsflaska med pulver och 1 ampull med vatten for injektionsvatskor och som
multipack innehallande 4 (4 x 1) injektionsflaskor med pulver och 4 (4 x 1) ampuller med vatten for
injektionsvatskor eller 10 (10 x 1) injektionsflaskor med pulver och 10 (10 x 1) ampuller med vatten
for injektionsvatskor.

Eventuellt marknadsfors inte alla forpackningsstorlekar.

Xolair finns ocksa i injektionsflaskor med 75 mg omalizumab.
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Innehavare av godkéannande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana, 1526
Slovenien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godké&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
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
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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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor
Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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INFORMATION TILL VARDPERSONAL
Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Det tar 15-20 minuter att 16sa upp det frystorkade lakemedlet, men det kan i vissa fall ta langre tid. Det
helt upplésta lakemedlet skall vara en Klar till Iatt opalskimrande, ofargad till svagt brun-gul 16sning,
eventuellt med nagra sma bubblor eller skum runt kanten pa injektionsflaskan. Pa grund av
viskositeten hos det upplosta lakemedlet maste man se till att dra upp hela innehallet ur
injektionsflaskan innan luft eller 6verflodig 16sning sprutas ut ur sprutan, for att man skall erhalla

1,2 ml.

For att iordningstalla Xolair 150 mg injektionsflaskor for subkutan administrering, folj nedanstaende
instruktioner:

1. Dra upp 1,4 ml vatten for injektionsvatskor fran ampullen i en spruta med kanyl av grovlek 18.

2. Placera injektionsflaskan upprétt pa en plan yta, for in kanylen och 6verfor vattnet for
injektionsvatskor till injektionsflaskan med frystorkat pulver med sedvanlig aseptisk teknik.
Spruta vattnet for injektion direkt mot pulvret.

3. Hall injektionsflaskan i uppratt lage och snurra den kraftigt (skaka inte) i cirka 1 minut for att
fukta pulvret jamnt.

4. For att underl&tta upplosningen efter steg 3, snurra forsiktigt injektionsflaskan i 5-10 sekunder
cirka var femte minut for att 16sa upp aterstaende torrsubstans.

Observera att det i vissa fall kan ta langre tid &n 20 minuter for pulvret att 16sas fullstandigt. | sa
fall, upprepa steg 4 tills det inte finns nagra synliga gelliknande partiklar i I6sningen.

Nar lakemedlet ar helt upplost skall det inte finnas nagra synliga gelliknande partiklar i
I6sningen. Sma bubblor eller skum runt omkring kanten pa injektionsflaskan &r vanligt
forekommande. Den féardiga beredningen ar en klar till 1att opalskimrande, ofargad till svagt
brun-gul 16sning. Anvénd inte lakemedlet om det finns fasta partiklar i den.

5. Vaénd injektionsflaskan upp och ned i minst 15 sekunder och 13t 16sningen rinna ned mot
proppen. Anvéand en ny 3-ml spruta med en kanyl av grovlek 18 och for in kanylen i den
uppochnedvénda injektionsflaskan. Med injektionsflaskan i detta l&ge, placera kanylspetsen
precis i botten av l6sningen i injektionsflaskan och dra in Idsningen i sprutan. Innan du tar bort
kanylen fran injektionsflaskan, dra kolven hela végen tillbaka till slutet av sprutcylindern for att
dra in all I6sning fran injektionsflaskan.

6. Byt ut kanylen med grovlek 18 mot en kanyl av grovlek 25 for subkutan injektion.

7. Spruta ut luft, stora bubblor och eventuell 6verflodig I6sning for att erhalla den 6nskade dosen
av 1,2 ml. Ett tunt lager av sma bubblor kan finnas kvar langst upp i 16sningen i sprutan.
Eftersom l6sningen &r latt viskos kan det ta 5-10 sekunder att ge en subkutan injektion av
I6sningen.

Injektionsflaskan ger 1,2 ml (150 mg) av Xolair. For att fa en dos om 75 mg, dra in 0,6 ml i
sprutan och kasta den Gverblivna lsningen.

8. Injektionerna ges subkutant i deltoideusregionen i Gverarmen, nedre delen av buken (men inte i
omradet inom 5 centimeter runt naveln) eller i laret.
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