1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolair 75 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Xolair 75 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Xolair 75 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

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

Xolair 75 mg roztwor do wstrzykiwah we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 75 mg omalizumabu* w 0,5 ml roztworu.

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan)

Klarowny do lekko opalizujacego, bezbarwny do jasnobrazowawo-zo6itego roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Astma alergiczna

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

Leczenie produktem leczniczym Xolair nalezy rozwazaé jedynie pacjentow z astma wywotang za
posrednictwem IgE (immunoglobulina E) (patrz punkt 4.2).

Dorosli i mlodziez (w wieku 12 lat i starsi)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajacym, w celu poprawy
kontroli astmy u pacjentow z cigzka, przewlekta astma alergiczna, u ktorych stwierdzono dodatni
wynik testu skornego lub reaktywnos$¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne oraz, u ktérych
stwierdzono zmniejszona czynnos$¢ ptuc (FEV1 <80%) jak réwniez czgste objawy choroby
wystepujace w ciggu dnia lub bedace przyczyna przebudzen w nocy oraz u ktorych wielokrotnie
udokumentowano cigzkie zaostrzenia astmy wystepujace pomimo przyjmowania duzych dobowych
dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dlugo dziatajacym, wziewnym agonista
receptorow beta-2.

Dzieci (w wieku od 6 do <12 |at)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajacym, W celu poprawy
kontroli astmy u pacjentow z cigzka, przewlekla astma alergiczna, u ktorych stwierdzono dodatni
wynik testu skornego lub reaktywnos$¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne, czeste objawy
choroby wystepujace w ciggu dnia lub bedace przyczyng wybudzen w nocy oraz u ktoérych wystepuja
liczne cigzkie zaostrzenia astmy pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroidow
wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym, wziewnym agonistg receptorow beta-2.




Przewlekle zapalenie blony §luzowej nosa i zatok z polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis with
nasal polyps, CRSwNP)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajacym do terapii
kortykosteroidami donosowymi u dorostych (w wieku 18 lat i starszych) z cigzkim CRSwNP, u
ktorych terapia kortykosteroidami donosowymi nie zapewnia wystarczajacej kontroli objawow
choroby.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy majacych doswiadczenie w rozpoznawaniu i
leczeniu cigzkiej, przewlektej astmy lub przewlektego zapalenia btony §luzowej nosa i zatok z
polipami nosa (CRSwWNP).

Dawkowanie

Dawkowanie w astmie alergicznej i CRSWNP podlega tym samym zasadom dawkowania. Na
podstawie poczatkowego stezenia IgE (j.m./ml), oznaczanego przed rozpoczeciem leczenia oraz masy
ciata pacjenta (kg) okresla si¢ wlasciwg dawke omalizumabu oraz czesto$¢ jej podawania w tych
wskazaniach. Przed podaniem poczatkowej dawki leku u pacjentéw nalezy oznaczy¢ catkowite
stezenie IgE w surowicy za pomoca jednego z dostepnych testow, w celu ustalenia dawki. Na
podstawie wynikéw tych oznaczen kazdorazowo mozna zastosowaé¢ od 75 do 600 mg omalizumabu w
1 do 4 wstrzyknieciach.

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

Patrz tabela 1 z przelicznikami dawek oraz tabele 2 i 3 stuzace do okres$lania dawki.

Pacjenci, u ktorych poczatkowe stezenia IgE lub masa ciata wyrazona w kg nie mieszczg si¢ w
granicach wartosci podanych w tabelach, nie powinni przyjmowac¢ omalizumabu.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 600 mg omalizumabu co dwa tygodnie.



Tabelal. Przeliczenie dawki na liczbe ampulko-strzykawek/wstrzykiwaczy*, liczbe
wstrzykniec*™* i calkowitg objetos¢é wstrzykniecia na kazde podanie
Dawka Liczba strzykawek/wstrzykiwaczy* Liczba Calkowita
(mg) wstrzyknigé objetosé
wstrzykniecia
(ml)
75 mg 150 mg 300 mg*
75 1 0 0 1 0,5
150 0 1 0 1 1,0
225 1 1 0 2 15
300 0 0 1 1 2,0
375 1 0 1 2 2,5
450 0 1 1 2 3,0
525 1 1 1 3 3,5
600 0 0 2 2 4,0

*Produkt leczniczy Xolair 300 mg w amputko-strzykawce i wszystkie wielkosci dawek produktu
leczniczego Xolair we wstrzykiwaczu nie sg przeznaczone do stosowania u pacjentow w wieku

<12 lat.

**W tej tabeli podano najmniejsza liczbe wstrzykniec u pacjentéw, jednak aby uzyskac pozadang

dawke¢ mozliwe sg inne kombinacje amputko-strzykawek/wstrzykiwaczy.

Tabela2. PODAWANIE CO 4 TYGODNIE. Dawki omalizumabu (w miligramach/dawke)
podawane we wstrzyknieciu podskornym co 4 tygodnie
Masa ciala (kg)
Poczatko
we
wartosci
IgE >20- >25-3 >30-4 >40-5 >50-6 >60-7 >70-8 >80-9 >90- >125-
(J.m./ml) 25 0 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 PODAWANIE CO 2 TYGODNIE
5900- PATRZ TABELA 3
1000
>1 000-
1100

*W badaniach rejestracyjnych dotyczacych CRSwNP nie badano pacjentow z masa ciata ponizej

30 kg.




Tabela 3.

PODAWANIE CO 2 TYGODNIE. Dawki omalizumabu (w miligramach/dawke)

podawane we wstrzyknieciu podskornym co 2 tygodnie

Masa ciata (kg)
Poczatko
we
wartosci
IgE >20- >25-3 >30-4 >40-5 >50-6 >60-7 >70-8 >80-9 >90- >125-
(J-m./ml) 25 0 0 0 0 0 0 0 125 150
>30-100 PODAWANIE CO 4 TYGODNIE
>100-200 PATRZ TABELA 2
>200-300 375
>300-400 450 525
>400-500 375 375 525 600
>500-600 375 450 450 600
>600-700 225 375 450 450 525
>700-800 | 225 225 300 375 450 450 525 600
>800-900 | 225 225 300 375 450 525 600
>900- 225 300 375 450 525 600
1000
>1 000- 225 300 375 450 600
1100
>1 100- 300 300 450 525 600 | Niewystarczajace dane dotyczace zalecanej
1200 dawki
>1 200- 300 375 450 525
1300
>1 300- 300 375 525 600
1500

*W badaniach rejestracyjnych dotyczacych CRSwNP nie badano pacjentéw z masg ciata ponizej

30 kg.

Czas trwania leczenia, monitorowanie pacjentéw i dostosowywanie dawkowania

Astma alergiczna

Produkt leczniczy Xolair jest przeznaczony do dlugotrwatego leczenia. W badaniach klinicznych

wykazano, ze leczenie wykazuje skuteczno$¢ po co najmniej 12-16 tygodniach leczenia. W
16 tygodniu po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Xolair lekarz powinien oceni¢

skuteczno$¢ leczenia przed podaniem pacjentom kolejnych wstrzyknig¢ leku. Decyzje o

kontynuowaniu leczenia po 16 tygodniach leczenia lub przy kolejnych okazjach, nalezy uzalezni¢ od
tego, czy stwierdza si¢ wyrazng poprawe ogolnej kontroli astmy (patrz punkt 5.1; Calo$ciowa ocena
skutecznosci leczenia przez lekarzy).

Przewlekte zapalenie blony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwNP)

W badaniach klinicznych dotyczacych CRSwWNP zmiany w punktowym wyniku oceny polipdw nosa

(ang. nasal polyps score, NPS) i w wyniku oceny przekrwienia btony sluzowej nosa (ang. nasal
congestion score, NCS) byly obserwowane po 4 tygodniach. Potrzebe kontynuacji leczenia nalezy

poddawac okresowej ocenie biorgc pod uwage cigzkos¢ choroby u pacjenta i poziom kontroli

objawow.




Astma alergiczna i przewlekle zapalenie blony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwNP)
Przerwanie leczenia zazwyczaj powoduje ponowne zwiekszenie stezenia wolnej IgE i zwigzanych z
tym objawow. W czasie leczenia calkowite stezenia IgE zwickszaja si¢ i pozostaja zwigkszone do

1 roku po przerwaniu leczenia. Dlatego ponowne oznaczanie stezenia IgE podczas leczenia nie moze
by¢ traktowane jako wskazdéwka do okreslania dawki leku. Po przerwaniu leczenia, ktore trwato
krocej niz 1 rok, dawkowanie nalezy ustala¢ na podstawie stgzen IgE w surowicy uzyskanych podczas
okreslania dawki poczatkowej. Catkowite stgzenie IgE w surowicy mozna ponownie oznacza¢ w celu
okreslenia dawki, jesli leczenie zostato przerwane na co najmniej rok.

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

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i starsi)

Dane dotyczace stosowania omalizumabu u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat sg ograniczone, jednak
brak dowodow na to, ze U pacjentow w podesztym wieku konieczne jest zastosowanie innej dawki niz
u dorostych pacjentdw w mtodszym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono badan nad wplywem zaburzen czynnos$ci nerek lub watroby na farmakokinetyke
omalizumabu. Na Klirens omalizumabu w dawkach klinicznych wptywa gléwnie uktad siateczkowo-
sroédbtonkowy (ang. RES - reticular endothelial sysem), dlatego jest mato prawdopodobne, aby mogt
si¢ on zmienia¢ w zaburzeniach czynno$ci nerek lub watroby. Mimo, iz nie zaleca si¢ szczegdlnego
dostosowania dawki u tych pacjentow, podajac omalizumab nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ (patrz
punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
W astmie alergicznej nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci omalizumabu u
pacjentdw w wieku ponizej 6 lat. Dane nie sg dostepne.

W CRSwNP nie okres$lono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci omalizumabu u pacjentéw w
wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Sposéb podawania

Tylko do podania podskdrnego. Omalizumabu nie wolno podawa¢ dozylnie ani domig$niowo.

Produkt leczniczy Xolair 300 mg w amputko-strzykawce i wszystkie wielkosci dawek produktu
leczniczego Xolair we wstrzykiwaczu nie s przeznaczone do stosowania u dzieci w wieku <12 lat.
Produkt leczniczy Xolair 75 mg w amputko-strzykawce i Xolair 150 mg w amputko-strzykawce moga
by¢ stosowane u dzieci z astmg alergiczng w wieku od 6 do 11 lat.

Jesli konieczne jest podanie wigcej niz jednego wstrzyknigcia, aby uzyska¢ pozadang dawke,
wstrzyknigcia nalezy podzieli¢ pomigdzy dwa lub wigcej miejsc wstrzyknie¢ (Tabela 1).

Pacjenci, u ktorych nie wystapity reakcje anafilaktyczne w wywiadzie, mogg samodzielnie
wstrzykiwa¢ Xolair, lub moze on by¢ wstrzykiwany przez opiekunow od 4. dawki, jesli lekarz uzna to
za wilasciwe (patrz punkt 4.4). Pacjent lub opiekun musi zosta¢ przeszkolony w zakresie prawidtowe;j
techniki wstrzykiwania i rozpoznawania wczesnych objawéw przedmiotowych i podmiotowych
cigzkich reakcji alergicznych.

Pacjentow lub opiekunow nalezy poinstuowaé, aby wstrzykiwali cata dawke produktu Xolair zgodnie
z instrukcjami uzycia zawartymi w ulotce dla pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Ogblne

Omalizumab nie jest wskazany w leczeniu naglych zaostrzen astmy, ostrego skurczu oskrzeli lub stanu
astmatycznego.

Dziatania omalizumabu nie badano u pacjentéw z zespotem hiper-IgE lub alergiczng aspergiloza
oskrzelowo-ptucna, badz w zapobieganiu reakcjom anafilaktycznym, w tym takze reakcjom
wywotanym przez alergie pokarmowe, atopowe zapalenie skory lub alergiczne zapalenie btony
$luzowej nosa. Nie nalezy stosowa¢ omalizumabu w leczeniu tych chorab.

Nie badano stosowania omalizumabu u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi, stanami
wywotanymi posrednio przez kompleksy immunologiczne lub z wczeéniej istniejgcymi zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby (patrz punkt 4.2). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podajac omalizumab w
tych populacjach pacjentéw.

Nie zaleca si¢ naglego przerwania podawania kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym lub
kortykosteroidow wziewnych po rozpoczgciu leczenia omalizumabem w astmie alergicznej lub
CRSWNP. Dawki kortykosteroidow nalezy zmniejsza¢ pod $cislg kontrola lekarza i moze by¢
konieczne przeprowadzenie tego stopniowo.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje alergiczne typu |

Podczas przyjmowania omalizumabu moga wystapi¢ miejscowe lub ogolnoustrojowe reakcje
alergiczne typu I, w tym anafilaksja i wstrzas anafilaktyczny, nawet po dtugim okresie stosowania.
Jednakze, wigkszo$¢ z tych reakcji wystepowata w ciggu 2 godzin od pierwszego i kolejnego
wstrzyknigcia omalizumabu, ale niektore wystgpowatly po 2 godzinach i nawet po ponad 24 godzinach
od wstrzyknigcia. Wigkszo$¢ reakcji anafilaktycznych wystgpowata podczas zastosowania pierwszych
3 dawek omalizumabu. Dlatego tez, pierwsze 3 dawki muszg by¢ podane przez lub pod nadzorem
pracownika ochrony zdrowia. Anafilaksja w wywiadzie niezwigzana z omalizumabem moze by¢
czynnikiem ryzyka anafilaksji po zastosowaniu omalizumabu. W zwigzku z tym, u pacjentow z
anafilaksja w wywiadzie omalizumab musi by¢ podawany przez pracownika ochrony zdrowia, ktory
zawsze powinien mie¢ dostep do produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu reakcji
anafilaktycznych do natychmiastowego zastosowania po podaniu omalizumabu. Jesli wystapi reakcja
anafilaktyczna lub inna cig¢zka reakcja alergiczna, nalezy natychmiast przerwac stosowanie
omalizumabu i wprowadzi¢ wlasciwe leczenie. Nalezy poinformowaé pacjentéw, ze takie reakcje sg
mozliwe i ze w razie wystgpienia reakcji alergicznych nalezy natychmiast zwrdcié¢ si¢ o pomoc
medyczng.

W badaniach klinicznych przeciwciala przeciwko omalizumabowi wykryto u niewielkiej liczby
pacjentow (patrz punkt 4.8). Znaczenie kliniczne przeciwcial przeciwko omalizumabowi nie jest
dobrze poznane.

Choroba posurowicza

U pacjentow leczonych humanizowanymi przeciwciatami monoklonalnymi, w tym omalizumabem,
zaobserwowano chorobe posurowiczg i objawy przypominajace chorobg posurowicza, ktore naleza do
opdznionych reakcji alergicznych typu Ill. Przypuszczalny mechanizm patofizjologiczny polega na
tworzeniu si¢ i 0sadzaniu kompleksu immunologicznego w wyniku powstawania przeciwciat
przeciwko omalizumabowi. Wystgpienie choroby zwykle miato miejsce po 1-5 dniach od podania




pierwszego lub kolejnych wstrzyknieé, a takze po dtuzszym leczeniu. Do objawow sugerujacych
chorobe posurowicza nalezg: zapalenie stawow, bol stawow, wysypka (pokrzywka lub inna postac),
goraczka i1 uogdlnione powigkszenie wegziow chlonnych. Leki przeciwhistaminowe i kortykosteroidy
moga okaza¢ si¢ przydatne w zapobieganiu lub leczeniu tego zaburzenia oraz nalezy poradzi¢
pacjentom, aby informowali o jakichkolwiek podejrzanych objawach.

Zespol Churga-Straussa i zespot hipereozynofilii

U pacjentow z ciezka astma moze rzadko wystapi¢ uktadowy zespodt hipereozynofilii lub alergiczne
eozynofilowe ziarniniakowe zapalenie naczyn (zespot Churga-Straussa), ktore sg zazwyczaj leczone
kortykosteroidami podawanymi ogdlnie.

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

U tych pacjentow, lekarze powinni uwaza¢ na rozwdj znacznej eozynofilii, wysypki zwiazanej
z zapaleniem naczyn, zaostrzenia objawdw ze strony ptuc, nieprawidtowosci w obregbie zatok

przynosowych, powiktan dotyczacych serca i (lub) neuropatii.

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

Zarazenia pasozytnicze (jelitowe)

IgE moze uczestniczy¢ w odpowiedzi immunologicznej na niektore zarazenia pasozytami jelitowymi
(robaczyce). U pacjentéw z grup przewlektego wysokiego ryzyka zarazen pasozytami jelitowymi
badanie kontrolowane placebo wykazato niewielkie zwigkszenie czestosci wystgpowania zarazen

w przypadku przyjmowania omalizumabu, mimo ze przebieg, nasilenie choroby oraz odpowiedz na
leczenie zarazenia nie uleglty zmianie. Czegsto$¢ wystgpowania zarazen pasozytami jelitowymi

W calym programie badan klinicznych, ktory nie byt przeznaczony do wykrywania takich zarazen,
wynosita mniej niz 1 na 1 000 pacjentéw. Nalezy jednak zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentdow z grup
wysokiego ryzyka zarazen pasozytami jelitowymi, zwtaszcza jesli pacjenci udaja si¢ w podroz na
obszary, gdzie zarazenia pasozytami jelitowymi sg endemiczne. Jesli pacjenci nie odpowiadaja na
leczenie przeciw pasozytnicze nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia omalizumabem.

Osoby wrazliwe na lateks (ampulko-strzykawka)

Zdejmowalna ostonka igly stanowigca czg¢$¢ ampultkostrzykawki zawiera pochodng naturalnej gumy
lateksowej. Dotychczas nie stwierdzono obecno$ci naturalnej gumy lateksowej w zdejmowalnej
ostonce igty. Nie oceniano jednak stosowania produktu leczniczego Xolair w postaci roztworu do
wstrzykiwan w ampulkostrzykawce u 0sob wrazliwych na lateks i dlatego nie mozna catkowicie
wykluczy¢ potencjalnego ryzyka reakcji nadwrazliwosci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

IgE moze uczestniczy¢ w odpowiedzi immunologicznej na niektoére zarazenia pasozytami jelitowymi
(robaczyce), dlatego omalizumab moze w sposob posredni zmniejsza¢ skuteczno$¢ produktow
leczniczych stosowanych w leczeniu robaczyc i innych zarazen pasozytniczych (patrz punkt 4.4).

Enzymy cytochromu P450, bialka zlokalizowane w btonie komorkowej transportujace czasteczki na
zewnatrz komorki i mechanizmy wigzania z biatkami nie biorg udzialu w klirensie omalizumabu;
dlatego tez istnieje niewielka mozliwos¢ interakcji. Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji
omalizumabu z innymi produktami leczniczymi lub szczepionkami. Z farmakologicznego punktu
widzenia brak powodow, by oczekiwaé interakcji migdzy omalizumabem a innymi zwykle
przepisywanymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu astmy lub CRSWNP.



Astma alergiczna

W badaniach klinicznych omalizumab byt zwykle stosowany w skojarzeniu z wziewnymi i doustnymi
kortykosteroidami, wziewnymi krétko i dtugo dziatajacymi beta-agonistami, antagonistami
receptorow leukotrienowych, teofiling i jej pochodnymi i doustnymi lekami przeciwhistaminowymi.
Nie zaobserwowano zadnych oznak, aby te zwykle stosowane leki przeciwastmatyczne wptywaty na
bezpieczenstwo stosowania omalizumabu. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania
omalizumabu w skojarzeniu ze swoista immunoterapig (leczenie odczulajace). W badaniach
klinicznych, w ktérych omalizumab stosowano w skojarzeniu z immunoterapia, stwierdzono, ze
bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ omalizumabu w skojarzeniu z konkretng immunoterapig nie
r6zni si¢ od bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci omalizumabu w monoterapii.

Przewlekle zapalenie blony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwNP)

W badaniach klinicznych omalizumab byt stosowany w skojarzeniu z mometazonem w postaci
aerozolu podawanego donosowo zgodnie z zapisami w protokole. Do innych cze¢sto stosowanych
produktéw leczniczych podawanych jednoczesnie nalezaty: inne kortykosteroidy donosowe, leki
rozszerzajace oskrzela, leki przeciwhistaminowe, antagonisci receptoréw leukotrienowych, leki
adrenergiczne/leki sympatykomimetyczne oraz miejscowe donosowe leki znieczulajace. Nie
zaobserwowano zadnych oznak, aby jednoczesne stosowanie tych innych czesto podawanych
produktéw leczniczych wptywalo na bezpieczenstwo stosowania omalizumabu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dane otrzymane z ograniczonej liczby (300 -1 000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie
cigzy na podstawie rejestru cigz i zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu do obrotu produktu
leczniczego nie wskazuja, ze omalizumab wywotuje wady rozwojowe lub dziala szkodliwie na ptod /
noworodka. Prospektywne badanie rejestru cigz (EXPECT) obejmujace 250 cigzarnych kobiet z
astma, u ktorych wystapita ekspozycja na omalizumab wykazato, ze czesto$¢ wystgpowania
powaznych wad wrodzonych byta podobna (8,1% w poréwnaniu z 8,9%) w grupie pacjentek z
badania EXPECT i w grupie pacjentek z chorobg o podobnej charakterystyce (astma umiarkowana i
cigzka). Interpretacja danych moze by¢ zaktdcona z powodu ograniczen metodologicznych, w tym
matych rozmiaréw proby i braku randomizacji w projekcie badania.

Omalizumab przenika przez barier¢ tozyskowa. Jednak badania na zwierzgtach nie wykazaty
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Omalizumab byt zwigzany z wystepowaniem zaleznego od wieku zmniejszenia liczby ptytek krwi
u naczelnych, z wyjatkiem ludzi, z wigksza wrazliwosciag wzgledna u mtodych zwierzat (patrz
punkt 5.3).

Jesli jest to klinicznie konieczne, mozna rozwazy¢ stosowanie omalizumabu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Immunoglobuliny G (IgG) sa obecne w mleku ludzkim i dlatego oczekuje sig, ze omalizumab bedzie
obecny w mleku ludzkim. Na podstawie dostepnych danych dotyczacych naczelnych z wyjatkiem
ludzi, stwierdzono przenikanie omalizumabu do mleka (patrz punkt 5.3).

Badanie EXPECT, w ktorym wzigto udziat 154 niemowlat, ktére byly narazone na omalizumab
podczas cigzy i karmienia piersia, nie wykazalo dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych
piersig. Interpretacja danych moze by¢ zaktdécona z powodu ograniczen metodologicznych badania, w
tym matych rozmiaréw proby i braku randomizacji w projekcie badania.



Podawane doustnie, biatka immunoglobuliny G ulegaja proteolizie jelitowej i maja stabg
biodostgpnosé. Nie przewiduje sie wplywu na noworodki / niemowlgta karmione piersig. W zwigzku
z tym, jesli jest to klinicznie konieczne, mozna rozwazy¢ stosowanie omalizumabu w okresie
karmienia piersia.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych ptodnos$ci ludzi stosujacych omalizumab. W specjalnie zaprojektowanych
badaniach nieklinicznych dotyczacych wptywu na ptodnos¢ u naczelnych, z wyjatkiem ludzi, w tym
badaniach taczenia si¢ w pary, nie zaobserwowano zaburzen ptodnosci u samcoéw ani u samic po
wielokrotnym podaniu omalizumabu w dawkach nie przekraczajacych 75 mg/kg mc. Ponadto, nie
zaobserwowano dziatania genotoksycznego w oddzielnym badaniu nieklinicznym dotyczacym
genotoksycznosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Astma alergiczna i przewlekle zapalenie blony Sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwNP)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas badan klinicznych w astmie alergicznej z udziatem pacjentow dorostych i mtodziezy w wieku
12 lat i starszej, najczgsciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly: bole gtowy i reakcje w
miejscu wstrzykniecia, w tym bol w miejscu wstrzyknigcia, obrzek, rumien oraz $wiad. W badaniach
klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 6 do <12 lat najczgsciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi byty bol gtowy, goraczka oraz bol w nadbrzuszu. Wigkszos¢ tych dziatan miato
tagodne lub umiarkowane nasilenie. W badaniach klinicznych z udziatem pacjentoéw w wieku >18 lat
z CRSWNP najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi byly: bol glowy, zawroty glowy, bél
stawow, bol w nadbrzuszu i reakcje w miejscu wstrzyknigcia leku.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

W tabeli 4 wymieniono dziatania niepozadane, uporzadkowane zgodnie z klasyfikacja uktadow

i narzadow MedDRA i czgsto$cig wystepowania, odnotowane w badaniach klinicznych w catej
populacji pacjentow z astma alergiczng i CRSwNP, leczonej produktem Xolair, w ktérej oceniano
bezpieczenstwo. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane
sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ ciezkoscia. Kategorie czestosci wystepowania okreslono
w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10 000). Dziatania zgtaszane po
wprowadzeniu leku do obrotu s3 wymienione z nieznang czgstoscig wystepowania (czesto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela4. Dzialania niepozadane zglaszane w astmie alergicznej i CRSWNP

ZakazZenia i zaraZenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto Zapalenie gardta

Rzadko Zarazenie pasozytnicze

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nieznana | Idiopatyczna trombocytopenia, w tym jej ciezkie przypadki

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko Reakcje anafilaktyczne, inne cigzkie stany alergiczne,
wytwarzanie przeciwciat przeciwko omalizumabowi

Nieznana Choroba posurowicza, moze wystapi¢ goraczka i uogoélnione
powiekszenie weztdow chlonnych




Zaburzenia ukladu nerwowego

*

Czesto Bol glowy*

Niezbyt czgsto Omdlenia, parestezje, sennos$¢, zawroty glowy”

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto | Niedoci$nienie ortostatyczne, zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Niezbyt czgsto Alergiczny skurcz oskrzeli, kaszel

Rzadko Obrzgk krtani

Nieznana Alergiczne ziarniniakowe zapalenie naczyn (tj. zespot Churga-
Straussa)

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Bol w nadbrzuszu***

Niezbyt czesto Objawy przedmiotowe i podmiotowe niestrawnosci, biegunka,
nudno$ci

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto Nadwrazliwos$¢ na swiatto, pokrzywka, wysypka, $wiad

Rzadko Obrzgk naczynioruchowy

Nieznana Lysienie

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto B4l stawowt

Rzadko Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE)

Nieznana Bol migsni, obrzek stawow

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Gorgczka**

Czesto Reakcje w miejscu podania, takie jak obrzek, zaczerwienienie,
bol, swiad

Niezbyt czesto Choroby grypopodobne, obrzgk ramion, zwigkszenie masy ciala,
uczucie zmgczenia

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

**: U dzieci w wieku od 6 do <12 lat
#. Czesto w badaniach dotyczacych polipéw nosa

T

Czgstos¢ nieznana w badaniach dotyczacych astmy alergicznej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia ukiadu immunologicznego

Dodatkowe informacje, patrz punkt 4.4.

Anafilaksja

W badaniach klinicznych reakcje anafilaktyczne wystgpowaly rzadko. Jednak w bazie danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu po jego wprowadzeniu do obrotu znaleziono w
sumie 898 przypadkéw anafilaksji. Na podstawie szacowanej ekspozycji na lek wynoszacej

566 923 pacjento-lat leczenia czestos$¢ zgtaszanych przypadkow reakcji anafilaktycznych wyniosta
0,20%.

Zatorowosc/Zakrzepica tetnicza (ATE — ang. Arterial thromboembolic events)

W kontrolowanych badaniach klinicznych oraz w czasie analizy posredniej badania obserwacyjnego
obserwowano roznice w liczbie przypadkow ATE. Do ztozonego punktu koncowego ATE zaliczono:
udar, przemijajacy napad niedokrwienny, zawal migénia sercowego, niestabilng dusznice bolesna, jak
réwniez zgon z powodow sercowo-naczyniowych (w tym zgon o niewyjasnionej etiologii).

W koncowej analizie badania obserwacyjnego, czestos¢ wystepowania ATE na 1 000 pacjento-lat
wyniosta 7,52 (115/15 286 pacjento-lat) u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Xolair oraz
5,12 (51/9 963 pacjento-lat) u pacjentdow otrzymujacych placebo. W wielowymiarowej analizie
wariancji sprawdzajgcej mozliwe wyjsciowe czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, wspotczynnik
ryzyka wyniost 1,32 (95% przedziat ufnosci 0,91-1,91). W oddzielnej analizie zbiorczych wynikow
badan klinicznych, obejmujacej wszystkie randomizowane badania kliniczne z podwojnie $lepa proba,
kontrolowane placebo, trwajace co najmniej 8 tygodni, czgstos¢ wystepowania ATE na 1 000
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pacjento-lat wyniosta 2,69 (5/1 856 pacjento-lat) u pacjentow leczonych produktem leczniczym Xolair
oraz 2,38 (4/1 680 pacjento-lat) u pacjentéw otrzymujacych placebo (stosunek czgstosci 1,13; 95%
przedziat ufnosci 0,24-5,71).

Phytki krwi

W badaniach klinicznych liczba plytek krwi u kilku pacjentdéw byla ponizej dolnej granicy normy
laboratoryjnej. Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano pojedyncze przypadki samoistne;j
trombocytopenii, w tym ciezkie przypadki.

Zarazenia pasozytnicze

U pacjentow z grup przewlektego wysokiego ryzyka zarazen pasozytami jelitowymi (robaczycami)
badanie kontrolowane placebo wykazato niewielkie zwigkszenie czesto$ci wystgpowania zarazenh w
grupie omalizumabu, ktore nie byto statystycznie istotne. Przebieg, nasilenie choroby oraz odpowiedz
na leczenie nie ulegly zmianie (patrz punkt 4.4).

Toczen rumieniowaty uktadowy

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano przypadki
tocznia rumieniowatego uktadowego (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) u pacjentow

z umiarkowang lub ciezka astma oraz z przewlekta pokrzywka spontaniczng. Patogeneza SLE nie jest
dobrze poznana.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Nie okreslono maksymalnej tolerowanej dawki produktu leczniczego Xolair. Pacjentom podawano
dozylnie pojedyncze dawki do 4 000 mg bez oznak toksycznosci ograniczajacej dawke. Najwicksza
skumulowana dawka podana pacjentom w okresie 20 tygodni wynosita 44 000 mg i nie spowodowata
zadnych ostrych dziatan niepozadanych.

W razie podejrzenia przedawkowania nalezy monitorowacé stan pacjenta, czy nie wystepuja

jakiekolwiek nieprawidtowe objawy przedmiotowe i podmiotowe. Nalezy zastosowaé¢ odpowiednie
leczenie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasdciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, inne

leki o dziataniu 0g6Inym stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, kod ATC:
RO3DX05
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Mechanizm dzialania

Omalizumab jest rekombinowanym, pochodzacym od DNA, humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym, ktére w sposoéb wybiodrczy wigze si¢ z ludzkg immunoglobuling E (IgE) i zapobiega
wigzaniu IgE do receptora FceRI (receptor IgE o wysokim powinowactwie) na bazofilach i
komorkach tucznych, w ten sposob zmniejszajac ilo§¢ wolnej IgE, zdolnej do wyzwolenia kaskady
alergicznej. Jest to przeciwciato IgG1 kappa, zawierajgce ludzkie regiony zrebowe wraz z regionami
okreslajacymi komplementarnos¢ (ang. complementary-determining regions) pochodzacymi od
macierzystego przeciwciata mysiego, ktore wigze si¢ z IgE.

Leczenie omalizumabem pacjentow z atopig spowodowato znaczne zmniejszenie liczby receptoréw
FceRI na bazofilach. Omalizumab hamuje stan zapalny wywotany przez IgE, o czym $§wiadczy
zmniejszenie liczby eozynofilow we krwi i tkankach oraz zmniejszenie stezenia mediatorow reakcji
zapalnej, w tym IL-4, IL-5 i IL-13 wytwarzanych przez komorki wrodzonego i adaptacyjnego uktadu
immunologicznego oraz komérki nieimmunologiczne.

Dzialanie farmakodynamiczne

Astma alergiczna
Uwalnianie histaminy in vitro z bazofiléw wyizolowanych od pacjentéw leczonych omalizumabem
zmniejszylo si¢ o okoto 90% po stymulacji alergenem w poréwnaniu do wartosci sprzed leczenia.

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z astma alergiczng st¢zenia wolnej IgE w surowicy
zmniejszaly sie w sposob zalezny od dawki w ciagu jednej godziny po podaniu pierwszej dawki i
utrzymywaly si¢ pomi¢dzy podawanymi dawkami. Jeden rok po przerwaniu leczenia omalizumabem,
stezenia IgE powrocity do wartosci sprzed leczenia i nie obserwowano efektu ,,z odbicia” w zakresie
stezenia IgE po usunigciu produktu leczniczego z organizmu.

Przewlekie zapalenie blony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwNP)

W badaniach klinicznych z udziatlem pacjentow z CRSwNP leczenie omalizumabem spowodowato
zmniegjszenie stezenia wolnej IgE w surowicy (o okoto 95%) oraz zwigkszenie stezenia catkowitej IgE
W surowicy, w stopniu podobnym, jaki obserwowano u pacjentéw z astmg alergiczna. Stezenia
catkowitej IgE w surowicy zwigkszyly si¢ w wyniku powstania komplekséw omalizumab-IgE,
ktorych szybko$¢ eliminacji byta mniejsza w porownaniu z wolng IgE.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Astma alergiczna

Dorosli i mlodziez w wieku >12 lat

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania omalizumabu wykazano w 28-tygodniowym badaniu z
podwdjnie $lepg prébg, kontrolowanym placebo (badanie 1) z udziatem 419 pacjentdéw z ciezkg astma
alergiczng, w wieku 12-79 lat, u ktoérych czynno$¢ ptuc byta zmniejszona (FEV: 40-80% wartosci
naleznej) i kontrola objawdw astmy niewystarczajaca, pomimo stosowania duzych dawek
kortykosteroidow wziewnych i dlugo dziatajgcych agonistow receptorow B2-adrenergicznych.

U pacjentow spetniajacych kryteria wlgczenia wielokrotnie wystgpowaly zaostrzenia astmy
wymagajace leczenia kortykosteroidami dziatajacymi og6lnie, hospitalizacji lub zgloszenia do izby
przyjec¢ z powodu cigzkich zaostrzen astmy w ciggu roku poprzedzajacego badanie, pomimo
nieprzerwanego leczenia duzymi dawkami kortykosteroidow wziewnych i dlugo dziatajacych
agonistow receptorow f2-adrenergicznych. Podskdrne podanie omalizumabu lub placebo byto
leczeniem wspomagajacym do dipropionianu beklometazonu w dawce >1 000 mikrograméw (lub
rownowaznej) oraz dlugo dziatajacego agonisty receptora Pr-adrenergicznego. Dopuszczalne byto
leczenie podtrzymujace z zastosowaniem doustnych kortykosteroidow, teofiliny i antagonistow
receptorow leukotrienowych (odpowiednio u 22%, 27% i 35% pacjentow).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byla czgstos¢ wystepowania zaostrzen astmy wymagajacych
leczenia kortykosteroidami dziatajacymi ogolnie. Omalizumab zmniejszyl czgstos¢ wystepowania
zaostrzen astmy o 19% (p = 0,153). Pdzniejsze oceny, ktore wykazaty statystyczng istotnos$¢ (p<0,05)
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na korzy$¢ omalizumabu obejmowaty zmniejszenie liczby ciezkich zaostrzen (gdy czynno$¢ ptuc
pacjenta zmniejszata si¢ do wartosci ponizej 60% najlepszych wartosci indywidualnych i konieczne
byto podanie kortykosteroidow dziatajacych og6lnie) oraz nagtych wizyt u lekarza zwigzanych z
astma (w tym hospitalizacji, zgloszen na izb¢ przyje¢ i nieplanowanych wizyt u lekarza), jak rowniez
poprawe w zakresie lekarskiej catkowitej oceny skuteczno$ci leczenia, jakosci zycia zwiazanej z
astmga (ang. Asthma-related Quality of Life - AQL), objawow astmy i czynnosci phuc.

W analizowanej podgrupie wystapienie klinicznie istotnej korzysci z leczenia omalizumabem byto
bardziej prawdopodobne u pacjentow, u ktorych catkowite stezenie IgE przed leczeniem wynosito

>76 j.m./ml. U tych pacjentéw w badaniu 1 omalizumab zmniejszat cz¢sto$¢ wystgpowania zaostrzen
astmy 0 40% (p = 0,002). Ponadto klinicznie istotna odpowiedzZ na leczenie wystapita u wigkszej
liczby pacjentow z catkowitym stezeniem IgE >76 j.m./ml w catlym programie dotyczacym stosowania
omalizumabu w cigzkiej astmie. Tabela 5 zawiera wyniki populacji w badaniu 1.

Tabela5. Woyniki badania 1

Cata populacja badania 1

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

**  warto$¢ p dla calkowitego rozktadu ocen

W badaniu 2 oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania omalizumabu w populacji

312 pacjentow z ciezka astmg alergiczng, ktorych dobrano analogicznie do populacji pacjentow
uczestniczacych w badaniu 1. Leczenie omalizumabem w tym otwartym badaniu spowodowato 61%
zmniejszenie czgstosci wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy w poréwnaniu do aktualnie
stosowanego, osobnego leczenia przeciwastmatycznego.

W czterech dodatkowych, duzych, kontrolowanych placebo, wspierajagcych badaniach, trwajacych od
28 do 52 tygodni, prowadzonych z udziatem 1 722 pacjentéw dorostych i mtodziezy (badanie 3, 4, 5,
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6) oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania omalizumabu u pacjentéw z cigzkg przewlektg
astma. U wigkszos$ci pacjentow przebieg choroby nie byt wystarczajgco kontrolowany, ale
otrzymywali oni jednocze$nie mniej lekow przeciwastmatycznych niz pacjenci w badaniu 1 lub 2. W
badaniach 3-5 za pierwszorzedowy punkt koncowy przyjeto zaostrzenie astmy, natomiast w badaniu 6
oceniano przede wszystkim ograniczenie w stosowaniu wziewnych kortykosteroidéw.

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

W badaniu 6 znaczaco wigcej pacjentdow z cigzka astma alergiczng, leczonych omalizumabem mogto
zmniejszy¢ dawke flutykazonu do <500 mikrograméw/dobe bez pogorszenia kontroli astmy (60,3%)
w porownaniu z grupg placebo (45,8%, p<0,05).

Oceng jakosci zycia uzyskano stosujgc kwestionariusz (Juniper Asthma-related Quality of Life
Questionnaire). We wszystkich sze$ciu badaniach obserwowano statystycznie istotng poprawe w
poréwnaniu ze stanem poczatkowym w ocenie jako$ci zycia pacjentow przyjmujacych omalizumab, w
porownaniu z grupa placebo lub grupa kontrolna.

Calosciowa ocena skutecznosci leczenia przez lekarzy:

Calosciowa ocena lekarska zostata przeprowadzona w pigciu wyzej wymienionych badaniach, lekarze
w szerokim zakresie przeprowadzili oceng kontroli astmy. Lekarz mogt uwzgledni¢ w ocenie
szczytowy przeptyw wydechowy (PEF), objawy wystepujace w dzien i w nocy, zuzycie produktow
leczniczych stosowanych doraznie, spirometri¢ oraz zaostrzenia choroby. We wszystkich pigciu
badaniach uznano, ze u istotnie wigkszego odsetka pacjentéw leczonych omalizumabem osiaggnieto
wyrazng poprawe lub catkowitg kontrole astmy w poréwnaniu z pacjentami z grupy placebo.

Dzieci w wieku od 6 do <12 lat

Gloéwne dowody na potwierdzenie bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci omalizumabu w grupie
pacjentow w wieku od 6 do <12 lat pochodzg z jednego randomizowanego, podwdjnie zaslepionego,
wieloosrodkowego badania kontrolowanego placebo (badanie 7).

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

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

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

W 52-tygodniowym okresie leczenia metoda podwojnie slepej proby (obejmujacym 24-tygodniowa

faze¢ leczenia statg dawka steroidow 1 28-tygodniowa fazg dostosowywania dawki steroidow)
obserwowana réznica migdzy leczonymi grupami odpowiadata 50% wzglednemu zmniejszeniu
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czgstosci wystepowania zaostrzen w grupie pacjentdOw otrzymujacych omalizumab (stosunek czgstosci
wystepowania zaostrzen 0,504; p=0,001).

Pod koniec 52-tygodniowego okresu leczenia w grupie otrzymujgcej omalizumab odnotowano
wigksze ograniczenie doraznego stosowania produktow leczniczych zawierajacych agoniste
receptordw beta w poroéwnaniu z grupg otrzymujacg placebo, jednak réznica pomiedzy badanymi
grupami nie byla statystycznie znamienna. W globalnej ocenie skutecznosci leczenia pod koniec 52-
tygodniowego okresu leczenia metoda podwdjnie $lepej proby, w podgrupie pacjentow z cigzkim
przebiegiem choroby, otrzymujacych duze dawki kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo
dzialajacymi agonistami receptorow beta, odsetek pacjentow z “doskonaly” skutecznoscig leczenia byt
wigkszy, a odsetek pacjentow z “umiarkowana” lub “matg” skutecznoscig leczenia byt mniejszy w
grupie otrzymujacej omalizumab w pordwnaniu z grupa otrzymujaca placebo; réznica ta byla
statystycznie znamienna (p<0,001), podczas gdy nie obserwowano réznic pomi¢dzy grupa
otrzymujacg omalizumab a grupa otrzymujaca placebo w odniesieniu do subiektywnie postrzeganego
przez pacjentéw wskaznika jakoS$ci zycia.

Przewlekle zapalenie blony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwNP)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ omalizumabu oceniano w dwoch randomizowanych
badaniach kontrolowanych placebo, prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby, z udziatem
pacjentéw z CRSWNP (Tabela 7). Pacjenci otrzymywali omalizumab lub placebo podskdrnie co 2 lub
4 tygodnie (patrz punkt 4.2). Wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie podstawowe mometazonem w
postaci donosowej przez caly czas trwania badania. Wcze$niejszy zabieg operacyjny w obrgbie nosa
lub zatok lub wczesniejsze stosowanie kortykosteroidow ogélnoustrojowych nie byty warunkiem
koniecznym przy wiaczeniu do tych badan. Pacjenci otrzymywali omalizumab lub placebo przez

24 tygodnie, po ktorych nastepowat 4-tygodniowy okres obserwacji. W Tabeli 6 przedstawiono dane
demograficzne i poczatkowa charakterystyke pacjentow, w tym jednocze$nie wystepujace choroby
alergiczne.
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Tabela 6 Dane demograficzne i poczatkowa charakterystyka pacjentéw uczestniczacych w

badaniach dotyczacych polipéw nosa

$luzowej nosa

Parametr 1. badanie dotyczace 2. badanie dotyczace
polipéw nosa polipéw nosa
N=138 N=127

Sredni wiek (lata) (SD) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

% mezczyzn 63,8 65,4

Pacjenci stosujacy 18,8 26,0

kortykosteroidy

ogolnoustrojowe w

poprzednim roku (%)

Wynik obustronnej 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

endoskopowej oceny polipow

nosa (NPS): §rednia (SD),

zakres 0-8

Wynik oceny przekrwienia 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

btony sluzowej nosa (NCS):

srednia (SD), zakres 0-3

Wynik oceny zmystu 2,7(0,7) 2,7(0,7)

powonienia: rednia (SD),

zakres 0-3

Catkowity wynik SNOT-22: 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

srednia (SD) zakres 0-110

Liczba eozynofilow we krwi 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

(komorki/ul): srednia (SD)

Stezenie catkowitej IgE 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

j.m./ml: §rednia (SD)

Astma (%) 53,6 60,6
Lagodna (%) 37,8 32,5
Umiarkowana (%) 58,1 58,4
Ciezka (%) 4,1 91

Choroba drég oddechowych 19,6 35,4

zaostrzona przez aspiryng (%)

Alergiczne zapalenie btony 43,5 42,5

SD = odchylenie standardowe; SNOT-22 = kwestionariusz oceny dolegliwos$ci dotyczacych nosa i
zatok (ang. Sino-Nasal Outcome Test 22); IgE = immunoglobulina E; j.m. = jednostki

mig¢dzynarodowe. W przypadku NPS, NCS i SNOT-22 wyzsze wyniki wskazujg na wigksze nasilenie

choroby.

Roéwnorzednymi gléwnymi punktami koncowymi byly: punktowy wynik obustronnej oceny polipow
nosa (NPS) i $redni dobowy wynik oceny przekrwienia btony $luzowej nosa (NCS) w tygodniu 24. W

obu badaniach 1. i 2. dotyczacych polipéw nosa u pacjentow, ktorzy otrzymywali omalizumab,

obserwowano statystycznie znamienng wigkszg poprawe w NPS i §rednim tygodniowym wyniku NCS

w tygodniu 24. wzgledem wartosci poczatkowej w porownaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali
placebo. Wyniki badan 1. i 2. dotyczacych polipéw nosa przedstawiono w Tabeli 7.
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Tabela 7

Zmiana w tygodniu 24. wzgledem wartosci poczatkowych w wynikach klinicznych

uzyskanych w 1. i 2. badaniu dotyczacym polipéw nosa oraz w danych zbiorczych

obliczona metoda
LS w tygodniu 24.

1. badanie Zbiorcze wyniKi
dotyczace polipéw 2. badanie dotyczace badan dotyczacych
nosa polipéw nosa polipéw nosa
Omalizu Omalizu  Placebo  Omalizu
Placebo mab Placebo mab mab
N 66 72 65 62 131 134
Wynik oceny
polipdw nosa
Srednia wartos¢ 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
poczatkowa
Zmiana w $rednigj 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99

Roznica (95% CI)

Wartos¢ p

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

<0,0001

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

0,0140

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

<0,0001

7-dniowy $redni
wynik dobowej
oceny przekrwienia
btony sluzowej nosa

Srednia wartos¢
poczatkowa
Zmiana w $rednigj
obliczona metoda
LS w tygodniu 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

obliczona metoda
LS w tygodniu 24.

Roznica (95% CI) -0,55 (-0,84; -0,25) -0,50 (-0,80; -0,19) -0,52 (-0,73; -0,31)
Warto$¢ p 0,0004 0,0017 <0,0001
TNSS

Srednia warto$¢ 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
poczatkowa

Zmiana w $redniej -1,06 -2,97 -0,44 -2,53 -0,77 -2,75

Roznica (95% CI)
Wartos¢ p

-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

Srednia wartos¢
poczatkowa
Zmiana w $redniej
obliczona metoda
LS w tygodniu 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

Roznica (95% CI)
Warto$¢ p
(MID = 8,9)

-16,12 (-21,86; -10,38)
<0,0001

-15,04 (-21,26; -8,82)
<0,0001

-15,36 (-19,57; -11,16)
<0,0001
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UPSIT

Srednia wartos¢ 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
poczatkowa
Zmiana w $redniej 0,63 4,44 0,44 4,31 0,54 4,38

obliczona metoda

LS w tygodniu 24.

Roznica (95% CI) 3,81 (1,38; 6,24) 3,86 (1,57; 6,15) 3,84 (2,17; 5,51)

Warto$¢ p 0,0024 0,0011 <0,0001
LS = najmniejszy kwadrat; CI = przedziat ufnosci; TNSS = suma wszystkich objawow dotyczacych
nosa (ang. Total nasal symptom score); SNOT-22 = kwestionariusz oceny dolegliwosci dotyczacych
zatok i nosa (ang. Sino-Nasal Outcome Test 22); UPSIT = test identyfikacji zapachdw (ang.
University of Pennsylvania Smell Identification Test); MID = minimalna istotna r6znica.

Rycinal Srednia zmiana w wyniku oceny przekrwienia blony §luzowej nosa wzgledem stanu
poczatkowego i Srednia zmiana w wyniku oceny polipow nosa wzgledem stanu
poczatkowego w poszczegélnych grupach terapeutycznych w 1. i 2. badaniu
dotyczacym polip6w nosa

0,257 =g+ Badanie 1./ Placebo (N=66) -} .Badanie 2./ Placebo (N=65) 0,257 =d- Badanie 1./ Placebo (N=66) 3. Badanie2./Placebo (N=65)
Badanie 1. / Omalizumab (N=72) .. Badanie 2./ Omalizumab (N=62) Badanie 1. / Omalizumab (N=72) Badanie 2. / Omalizumab (N=62)

o
[=}
o

o
N
a1

o
o
a1

Srednia zmiana w ocenie polipéw nosa wzgledem
wartosci poczatkowych
[N
r=
2

Srednia zmiana w ocenie przekrwienia blony
$luzowej nosa wzgledem wartos$ci poczatkowych
} \ S .
a
o

-1,25- Drugaanaliza  Pierwsza analiza 1,25 Drugaanaliza ~ Pierwsza analiza
skutecznosci skutecznosci skutecznosci skutecznosci
v v v v
Warto$¢ 4 8 12 16 20 24 Warto$é 4 8 12 16 20 24
poczatkowa Tvdzien poczatkowa Tvdzien

We wcezesniej zaplanowanej zbiorczej analizie leczenia doraznego (stosowanie kortykosteroidow
ogdlnoustrojowych przez >3 kolejne dni lub chirurgiczne usunigcie polipéw nosa) podczas 24-
tygodniowego okresu leczenia odsetek pacjentow wymagajacych leczenia doraznego byt mniejszy w
grupie otrzymujacej omalizumab w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 2,3% w poréwnaniu z 6,2%).
lloraz szans zastosowania leczenia doraznego w grupie leczonej omalizumabem w poréwnaniu z
placebo wynosit 0,38 (95% CI: 0,10; 1,49). W zadnym z badan nie zglaszano zabiegdw
chirurgicznych w obrebie zatok i nosa.

Dlugoterminowg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania omalizumabu u pacjentow z CRSWNP,
ktdrzy uczestniczyli w badaniach 1. i 2. dotyczacych polipéw nosa, oceniano w otwartym badaniu
rozszerzonym. Dane dotyczace skutecznosci z tego badania sugeruja, ze korzys¢ kliniczna uzyskana w
24. tygodniu utrzymywata sie do 52. tygodnia. Dane dotyczgce bezpieczenstwa byty ogdlnie zgodne
ze znanym profilem bezpieczenstwa omalizumabu.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wiasciwos$ci farmakokinetyczne omalizumabu badano u pacjentéw dorostych i mtodziezy z astmag

alergiczna, a takze u dorostych pacjentéw z CRSWNP. Ogoélne parametry farmakokinetyczne
omalizumabu sg podobne w tych populacjach pacjentow.
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Wchianianie

Po podaniu podskornym omalizumab jest wchianiany, a jego bezwzglgdna biodostgpno$¢é wynosi
srednio 62%. Po podskornym podaniu pojedynczej dawki leku dorostym i mtodziezy z astma,
omalizumab byt wolno wchtaniany, osiggajac maksymalne stezenia w surowicy $rednio po 7-8 dniach.
Farmakokinetyka omalizumabu w dawkach wigkszych niz 0,5 mg/kg mc. jest liniowa. Po podaniu
wielokrotnych dawek omalizumabu, pole pod krzywg zaleznosci st¢zenia w surowicy od czasu w
dniach 0-14 w stanie stacjonarnym byto nawet 6-krotnie wigksze niz po podaniu pierwszej dawki leku.

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

Dystrybucja

In vitro omalizumab tworzy kompleksy ograniczonych rozmiaréw z IgE. W badaniach in vitro lub in
VIVO nie obserwuje si¢ wytragcania kompleksow ani tez komplekséw o masie czasteczkowe;j
przekraczajacej 1 milion daltondw. Wzgledna objetos¢ dystrybucji u pacjentdow wynosita

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

Eliminacja

Na klirens omalizumabu sktadajg si¢ procesy klirensu IgG, jak réwniez klirens poprzez specyficzne
wigzanie i tworzenie komplekséw z docelowym ligandem, IgE. Eliminacja IgG przez watrobe
obejmuje jej rozktad w uktadzie siateczkowo-$rodbtonkowym i w komoérkach srodbtonka. W postaci
niezmienionej IgG jest rowniez wydalana z z6lcig. U pacjentdow z astma okres pottrwania eliminacji
omalizumabu z surowicy wynosit $rednio 26 dni, a $§rednie wartosci pozornego klirensu to

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

Charakterystyka w populacjach pacjentéw

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

Analize farmakokinetyki populacyjnej omalizumabu przeprowadzono w celu oceny wptywu
charakterystyki demograficznej. Analiza tych ograniczonych danych sugeruje, ze nie ma koniecznos$ci
dostosowywania dawki leku ze wzgledu na wiek (6-76 lat w przypadku pacjentéw z astmg alergiczna;
18 do 75 lat w przypadku pacjentéw z CRSWNP), ras¢/grupe etniczna, pte¢ pacjenta lub wskaznik
masy ciata (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek i wqgtroby
Brak danych dotyczacych witasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych u pacjentdw z
zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Przewlekte stosowanie omalizumabu w dawkach do 250 mg/kg mc. (stanowigcych co najmniej 14-
krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki klinicznej, wyrazonej w mg/kg mc., zgodnie z zalecang tabelg
dawkowania) byto dobrze tolerowane przez naczelne inne niz cztowiek (zarowno doroste jak i mtode
zwierzgta), z wyjatkiem zwigzanego z dawka i zaleznego od wieku zmniejszenia liczby ptytek krwi u
mlodych osobnikow o wigkszej wrazliwosci. Stezenie leku w surowicy potrzebne, by uzyskaé 50%
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zmniejszenie liczby plytek krwi w porownaniu do wartos$ci poczatkowych u dorostych matp
cynomolgus byto okoto 4 do 20 razy wieksze niz przewidywane maksymalne stezenie leku w
surowicy w warunkach klinicznych. Ponadto, u matp cynomolgus w miejscu wstrzyknigcia leku
obserwowano ostry krwotok i stan zapalny.

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych rakotworczego dziatania omalizumabu.
W badaniach wplywu omalizumabu na reprodukcje matp cynomolgus podskérne dawki do

75 mg/kg mc. na tydzien (stanowigce co najmniej 8-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki klinicznej,
wyrazonej w mg/kg mc., w okresie 4 tygodni) nie wptywaty toksycznie na matke, nie dziataty
embriotoksycznie lub teratogennie, gdy lek podawany byt przez caly okres organogenezy i nie
powodowaty dziatan niepozadanych na ptdd i rozw6j nowonarodzonych osobnikow, gdy lek
podawano w ostatnim okresie cigzy, podczas porodu i w okresie karmienia piersia.
Omalizumab jest wydzielany z mlekiem samic matp cynomolgus. Stezenia omalizumabu w mleku
stanowity 0,15% stezenia leku w surowicy krwi matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Argininy chlorowodorek

Histydyny chlorowodorek jednowodny

Histydyna

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.

6.3 Okres waznoSci

18 miesiecy.

Laczny czas przechowywania produktu w temperaturze 25°C wynosi 48 godzin.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Xolair 75 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (iglta w rozmiarze 26G, niebieska
ostona strzykawki)

Produkt leczniczy Xolair 75 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce jest dostgpny W
postaci 0,5 ml roztworu w cylindrze amputko-strzykawki (szkto typu 1) z iglta w rozmiarze 26G (ze
stali nierdzewnej), (typu I) koncoéwka ttoka oraz ostonka na igle.

Wielkosci opakowan: opakowania zawierajace 1 amputko-strzykawke oraz opakowania zbiorcze
zawierajace 4 (4 x 1) lub 10 (10 x 1) amputko-strzykawek.
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Xolair 75 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (igla w rozmiarze 27G. niebieski tlok)

Produkt leczniczy Xolair 75 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce jest dostgpny W
postaci 0,5 ml roztworu w cylindrze amputko-strzykawki (szkto typu I) z iglta w rozmiarze 27G (ze
stali nierdzewnej), (typu I) koncoéwka ttoka oraz ostonka na igle.

Wielkosci opakowan: opakowania zawierajace 1 amputko-strzykawke oraz opakowania zbiorcze
zawierajace 3 (3 x 1) lub 6 (6 x 1) amputko-strzykawek.

Xolair 75 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Produkt leczniczy Xolair 75 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jest dostgpny W postaci
0,5 ml roztworu w cylindrze (szkto typu I) z igta w rozmiarze 27G (ze stali nierdzewnej), (typu I)
koncowka tloka oraz ostonka na igte.

Wielko$ci opakowan: opakowania zawierajace 1 wstrzykiwacz oraz opakowania zbiorcze zawierajace
3(3x1) lub 6 (6 x 1) wstrzykiwaczy.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Amputko-strzykawka

Amputko-strzykawka jednorazowego uzycia jest przeznaczona do indywidualnego wykorzystania.
Nalezy wyja¢ ja z lodowki 30 minut przed wstrzyknieciem, aby roztwor osiggnat temperature
pokojowa.

Wstrzykiwacz

Wstrzykiwacz jednorazowego uzycia jest przeznaczony do indywidualnego wykorzystania. Nalezy
wyjac go z lodéwki 30 minut przed wstrzyknigciem, aby roztwor osiagnal temperaturg pokojowa.

Wskazdéwki dotyczace usuwania leku

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

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Xolair 75 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

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

Xolair 75 mg roztwor do wstrzykiwah we wstrzykiwaczu

EU/1/05/319/021
EU/1/05/319/022
EU/1/05/319/023

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 pazdziernika 2005

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 czerwca 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2023

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolair 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Xolair 300 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Xolair 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Xolair 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Xolair 150 mqg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

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

Xolair 300 mg roztwoér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 300 mg omalizumabu* w 2 ml roztworu.

Xolair 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 150 mg omalizumabu* w 1 ml roztworu.

Xolair 300 mqg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 300 mg omalizumabu* w 2 ml roztworu.

*Omalizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym wytwarzanym w linii komorek
jajnika chomika chinskiego metodg rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan)

Klarowny do lekko opalizujgcego, bezbarwny do jasnobragzowawo-zoitego roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Astma alergiczna

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

Leczenie produktem leczniczym Xolair nalezy rozwazac jedynie pacjentow z astmg wywolang za
posrednictwem IgE (immunoglobulina E) (patrz punkt 4.2).

Dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i starsi)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajacym, w celu poprawy
kontroli astmy u pacjentow z ciezka, przewlekta astmg alergiczng, u ktorych stwierdzono dodatni
wynik testu skornego lub reaktywnos$¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne, oraz u pacjentow, u
ktorych stwierdzono zmniejszona czynnos¢ ptuc (FEV1 <80%) jak réwniez czgste objawy choroby
wystepujace w ciggu dnia lub bedace przyczyna przebudzen w nocy oraz u ktorych wielokrotnie
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udokumentowano cigzkie zaostrzenia astmy wystepujace pomimo przyjmowania duzych dobowych
dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajacym, wziewnym agonista
receptorow beta-2.

Dzieci (w wieku od 6 do <12 lat)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajacym, W celu poprawy
kontroli astmy u pacjentow z cigzka, przewlekla astmg alergiczng, u ktorych stwierdzono dodatni
wynik testu skornego lub reaktywnos¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne, czgste objawy
choroby wystepujace w ciagu dnia lub bedace przyczyna wybudzen w nocy oraz u ktorych wystepuja
liczne cigzkie zaostrzenia astmy pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroidow
wziewnych w skojarzeniu z dlugo dzialajacym, wziewnym agonista receptoréw beta-2.

Przewlekle zapalenie blony §luzowej nosa i zatok z polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis with
nasal polyps, CRSwNP)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajacym do terapii
kortykosteroidami donosowymi u dorostych (w wieku 18 lat i starszych) z cigzkim CRSWNP, u
ktorych terapia kortykosteroidami donosowymi nie zapewnia wystarczajacej kontroli objawow
choroby.

Przewlekla pokrzywka spontaniczna

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany we wspomagajacym leczeniu przewlektej pokrzywki
spontanicznej u dorostych pacjentow i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych), u ktérych nie
stwierdzono wystarczajacej odpowiedzi na leczenie przeciwhistaminowe Hj.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy majacych doswiadczenie w rozpoznawaniu i
leczeniu cigzkiej, przewlektej astmy, przewlektego zapalenia btony sluzowej nosa i zatok z polipami
nosa (CRSWNP) lub przewlektej pokrzywki spontaniczne;j.

Dawkowanie

Astma alergiczna i przewlekle zapalenie blony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwNP)
Dawkowanie w astmie alergicznej i CRSWNP podlega tym samym zasadom dawkowania. Na
podstawie poczatkowego stezenia IgE (j.m./ml), oznaczanego przed rozpoczeciem leczenia oraz masy
ciata pacjenta (kg) okresla si¢ wlasciwg dawke omalizumabu oraz czesto$¢ jej podawania w tych
wskazaniach. Przed podaniem poczatkowej dawki leku u pacjentow nalezy oznaczy¢ catkowite
stezenie IgE w surowicy za pomocg jednego z dostepnych testow, w celu ustalenia dawki. Na
podstawie wynikow tych oznaczen kazdorazowo mozna zastosowa¢ od 75 do 600 mg omalizumabu w
1 do 4 wstrzyknieciach.

Pacjenci z astma alergiczng i poczatkowym stezeniem IgE ponizej 76 j.m./ml w mniejszym stopniu
odniesli korzysc¢ (patrz punkt 5.1). Lekarze przepisujacy produkt powinni upewnic¢ sie¢, Ze pacjenci
dorosli i mtodziez ze stgzeniem IgE ponizej 76 j.m./ml oraz dzieci (w wieku od 6 do <12 lat) ze
stezeniem IgE ponizej 200 j.m./ml wykazujg jednoznaczng reaktywnos¢ in vitro (RAST) na alergeny
catoroczne przed rozpoczeciem leczenia.

Patrz tabela 1 z przelicznikami dawek oraz tabele 2 i 3 stuzace do okreslania dawki.

Pacjenci, u ktorych poczatkowe stgzenia IgE lub masa ciata wyrazona w kg nie mieszcza si¢ w
granicach wartosci podanych w tabelach, nie powinni przyjmowac¢ omalizumabu.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 600 mg omalizumabu co dwa tygodnie.
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Tabelal. Przeliczenie dawki na liczbe ampulko-strzykawek/wstrzykiwaczy*, liczbe
wstrzykniec*™* i calkowitg objetos¢é wstrzykniecia na kazde podanie
Dawka Liczba strzykawek/wstrzykiwaczy* Liczba Calkowita objgtosé
(mg) wstrzyknig¢ | wstrzyknigcia (ml)
75 mg 150 mg 300 mg*

75 1 0 0 1 0,5

150 0 1 0 1 1,0

225 1 1 0 2 1,5

300 0 0 1 1 2,0

375 1 0 1 2 2,5

450 0 1 1 2 3,0

525 1 1 1 3 3,5

600 0 0 2 2 4,0

*Produkt leczniczy Xolair 300 mg w amputko-strzykawce i wszystkie wielkosci dawek produktu
leczniczego Xolair we wstrzykiwaczu nie sg przeznaczone do stosowania u pacjentow w wieku

<12 lat.

**W tej tabeli podano najmniejsza liczbe wstrzyknie¢ u pacjentow, jednak aby otrzymac¢ pozadana
dawke¢ mozliwe sg inne kombinacje amputko-strzykawek/wstrzykiwaczy.

Tabela2. PODAWANIE CO 4 TYGODNIE. Dawki omalizumabu (w miligramach/dawke)
podawane we wstrzyknigciu podskérnym co 4 tygodnie
Masa ciala (kg)
Poczatko
we
wartoSci
IgE >20- >25-3 >30-4 >40-5 >50-6 >60-7 >70-8 >80-9 >90- >125-
(J.m./ml) 25 0 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 PODAWANIE CO 2 TYGODNIE
>900- PATRZ TABELA 3
1 000
>1 000-
1100

*W badaniach rejestracyjnych dotyczacych CRSwNP nie badano pacjentow z masg ciata ponizej

30 kg.
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Tabela 3.

PODAWANIE CO 2 TYGODNIE. Dawki omalizumabu (w miligramach/dawke)

podawane we wstrzyknieciu podskornym co 2 tygodnie

Masa ciata (kg)
Poczatko
we
wartosci
IgE >20- >25-3 >30-4 >40-5 >50-6 >60-7 >70-8 >80-9 >90- >125-
-m./ml) |25 0 0 0 0 0 0 0 125 150
>30-100 PODAWANIE CO 4 TYGODNIE
>100-200 PATRZ TABELA 2
>200-300 375
>300-400 450 525
>400-500 375 375 525 600
>500-600 375 450 450 600
>600-700 225 375 450 450 525
>700-800 | 225 225 300 375 450 450 525 600
>800-900 | 225 225 300 375 450 525 600
>900- 225 300 375 450 525 600
1000
>1 000- 225 300 375 450 600
1100
>1 100- 300 300 450 525 600 | Niewystarczajace dane dotyczace zalecane;j
1200 dawki
>1 200- 300 375 450 525
1300
>1 300- 300 375 525 600
1500

*W badaniach rejestracyjnych dotyczacych CRSwNP nie badano pacjentdow z masg ciata ponizej

30 kg.

Czas trwania leczenia, monitorowanie pacjentéw i dostosowywanie dawkowania

Astma alergiczna

Produkt leczniczy Xolair jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. W badaniach klinicznych

wykazano, ze leczenie wykazuje skuteczno$¢ po co najmniej 12-16 tygodniach leczenia. W
16 tygodniu po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Xolair lekarz powinien oceni¢

skutecznos$¢ leczenia przed podaniem pacjentom kolejnych wstrzyknig¢ leku. Decyzj¢ o

kontynuowaniu leczenia po 16 tygodniach leczenia lub przy kolejnych okazjach, nalezy uzalezni¢ od
tego, czy stwierdza si¢ wyrazng poprawe ogolnej kontroli astmy (patrz punkt 5.1; Cato$ciowa ocena
skutecznosci leczenia przez lekarzy).

Przewlekie zapalenie blony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwNP)

W badaniach klinicznych dotyczacych CRSwWNP zmiany w punktowym wyniku oceny polipdw nosa

(ang. nasal polyps score, NPS) i w wyniku oceny przekrwienia btony $luzowej nosa (ang. nasal
congestion score, NCS) byly obserwowane po 4 tygodniach. Potrzebe kontynuacji leczenia nalezy

poddawac okresowej ocenie biorgc pod uwage cigzkos¢ choroby u pacjenta i poziom kontroli

objawdw.
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Astma alergiczna i przewlekie zapalenie blony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSWNP)
Przerwanie leczenia zazwyczaj powoduje ponowne zwigkszenie stezenia wolnej IgE 1 zwigzanych z
tym objawow. W czasie leczenia calkowite stezenia IgE zwickszaja si¢ i pozostaja zwickszone do

1 roku po przerwaniu leczenia. Dlatego ponowne oznaczanie stezenia IgE podczas leczenia nie moze
by¢ traktowane jako wskazdéwka do okreslania dawki leku. Po przerwaniu leczenia, ktore trwato
krocej niz 1 rok, dawkowanie nalezy ustala¢ na podstawie stezen IgE w surowicy uzyskanych podczas
okreslania dawki poczatkowej. Catkowite stgzenie IgE w surowicy mozna ponownie oznacza¢ w celu
okreslenia dawki, jesli leczenie zostato przerwane na co najmniej rok.

Dawki nalezy zmodyfikowaé w przypadku istotnych zmian masy ciala (patrz tabele 2 i 3).

Przewlekta pokrzywka spontaniczna

Zalecana dawka wynosi 300 mg we wstrzyknieciu podskoérnym co 4 tygodnie. Kazdg dawke 300 mg
podaje si¢ w jednym wstrzyknigciu podskornym dawki 300 mg lub dwoch wstrzyknigciach
podskérnych po 150 mg.

Zaleca sig¢, aby lekarz przepisujacy lek dokonat okresowej oceny koniecznosci kontynuowania
leczenia.

Do$wiadczenie z badan klinicznych dotyczace dlugotrwatego stosowania w tym wskazaniu opisano w
punkcie 5.1.

Szczegolne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i starsi)

Dane dotyczace stosowania omalizumabu u pacjentow w wieku powyzej 65 lat sa ograniczone, jednak
brak dowodow na to, ze u pacjentdw w podesztym wieku konieczne jest zastosowanie innej dawki niz
u dorostych pacjentéw w mtodszym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono badan nad wplywem zaburzen czynnos$ci nerek lub watroby na farmakokinetyke
omalizumabu. Na Klirens omalizumabu w dawkach klinicznych wptywa gtéwnie uktad siateczkowo-
srodbtonkowy (ang. RES - reticular endothelial sysem), dlatego jest mato prawdopodobne, aby mogt
si¢ on zmienia¢ w zaburzeniach czynnosci nerek lub watroby. Mimo, iz nie zaleca si¢ szczegolnego
dostosowania dawki u tych pacjentow, podajac omalizumab nalezy zachowa¢ ostroznos¢ (patrz
punkt 4.4).

Drzieci i mtodziez
W astmie alergicznej nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci omalizumabu u
pacjentdw w wieku ponizej 6 lat w astmie alergicznej. Dane nie sg dostepne.

W CRSwNP nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci omalizumabu u pacjentéw w
wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

W przewlektej pokrzywce spontanicznej nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci
omalizumabu u pacjentéw w wieku ponizej 12 lat. Dane nie sg dostepne.

Spos6b podawania

Tylko do podania podskdrnego. Omalizumabu nie wolno podawa¢ dozylnie ani domig$niowo.

Produkt leczniczy Xolair 300 mg w amputko-strzykawce i wszystkie wielkosci dawek produktu
leczniczego Xolair we wstrzykiwaczu nie s przeznaczone do stosowania u dzieci w wieku <12 lat.
Produkt leczniczy Xolair 75 mg w amputko-strzykawce i Xolair 150 mg w amputko-strzykawce moga
by¢ stosowane u dzieci z astmg alergiczng w wieku od 6 do 11 lat.

Jesli konieczne jest podanie wigcej niz jednego wstrzyknigcia, aby uzyska¢ pozadang dawke,
wstrzyknigcia nalezy podzieli¢ pomigdzy dwa lub wigcej miejsc wstrzyknig¢ (Tabela 1).
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Pacjenci, u ktorych nie wystgpity reakcje anafilaktyczne w wywiadzie, moga samodzielnie
wstrzykiwac Xolair, lub moze on by¢ wstrzykiwany przez opiekunow od 4. dawki, jesli lekarz uzna to
za wlasciwe (patrz punkt 4.4). Pacjent lub opiekun musi zosta¢ przeszkolony w zakresie prawidtowe;j
techniki wstrzykiwania i rozpoznawania wczesnych objawdw przedmiotowych i podmiotowych
ciezkich reakcji alergicznych.

Pacjentéw lub opiekunow nalezy poinstuowac, aby wstrzykiwali cata dawke produktu Xolair zgodnie
z instrukcjami uzycia zawartymi w ulotce dla pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Ogdlne

Omalizumab nie jest wskazany w leczeniu naglych zaostrzen astmy, ostrego skurczu oskrzeli lub stanu
astmatycznego.

Dziatania omalizumabu nie badano u pacjentéw z zespotem hiper-IgE lub alergiczng aspergiloza
oskrzelowo-ptucna, badZ w zapobieganiu reakcjom anafilaktycznym, w tym takze reakcjom
wywotanym przez alergie pokarmowe, atopowe zapalenie skory lub alergiczne zapalenie btony
$luzowej nosa. Nie nalezy stosowa¢ omalizumabu w leczeniu tych chordb.

Nie badano stosowania omalizumabu u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi, stanami
wywotanymi posrednio przez kompleksy immunologiczne lub z wcze$niej istniejgcymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek lub watroby (patrz punkt 4.2). Nalezy zachowac ostroznos¢ podajac omalizumab w
tych populacjach pacjentéw.

Nie zaleca si¢ naglego przerwania podawania kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym lub
kortykosteroidow wziewnych po rozpoczgciu leczenia omalizumabem w astmie alergicznej lub
CRSwWNP. Dawki kortykosteroidow nalezy zmniejsza¢ pod $cislg kontrola lekarza i moze by¢
konieczne przeprowadzenie tego stopniowo.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcje alergiczne typu |

Podczas przyjmowania omalizumabu moga wystapi¢ miejscowe lub ogdlnoustrojowe reakcje
alergiczne typu I, w tym anafilaksja i wstrzas anafilaktyczny, nawet po dtugim okresie stosowania.
Jednakze, wigkszo$¢ z tych reakcji wystepowata w ciggu 2 godzin od pierwszego i kolejnego
wstrzyknigcia omalizumabu, ale niektore wystgpowaly po 2 godzinach i nawet po ponad 24 godzinach
od wstrzykniecia. Wigkszo$¢ reakcji anafilaktycznych wystepowata podczas zastosowania pierwszych
3 dawek omalizumabu. Dlatego tez, pierwsze 3 dawki muszg by¢ podane przez lub pod nadzorem
pracownika ochrony zdrowia. Anafilaksja w wywiadzie niezwigzana z omalizumabem moze by¢
czynnikiem ryzyka anafilaksji po zastosowaniu omalizumabu. W zwiazku z tym, u pacjentéw z
anafilaksja w wywiadzie omalizumab musi by¢ podawany przez pracownika ochrony zdrowia, ktory
zawsze powinien mie¢ dostep do produktéw leczniczych stosowanyche w leczeniu reakcji
anafilaktycznych do natychmiastowego zastosowania po podaniu omalizumabu. Jesli wystapi reakcja
anafilaktyczna lub inna ciezka reakcja alergiczna, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie
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omalizumabu i wprowadzi¢ wiasciwe leczenie. Nalezy poinformowaé pacjentéw, ze takie reakcje sg
mozliwe i ze w razie wystgpienia reakcji alergicznych nalezy natychmiast zwrocic¢ si¢ 0 pomoc
medyczng.

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

Choroba posurowicza

U pacjentéw leczonych humanizowanymi przeciwcialami monoklonalnymi, w tym omalizumabem,
zaobserwowano chorobg posurowiczg i objawy przypominajace chorobe posurowicza, ktore naleza do
opdznionych reakcji alergicznych typu Ill. Przypuszczalny mechanizm patofizjologiczny polega na
tworzeniu si¢ i osadzaniu kompleksu immunologicznego w wyniku powstawania przeciwciat
przeciwko omalizumabowi. Wystgpienie choroby zwykle miato miejsce po 1-5 dniach od podania
pierwszego lub kolejnych wstrzyknigc, a takze po dtuzszym leczeniu. Do objawdw sugerujacych
chorobe posurowiczg naleza: zapalenie stawow, bol stawow, wysypka (pokrzywka lub inna postac),
goraczka 1 uogdlnione powigkszenie weztow chlonnych. Leki przeciwhistaminowe i kortykosteroidy
mogg okaza¢ si¢ przydatne w zapobieganiu lub leczeniu tego zaburzenia oraz nalezy poradzi¢
pacjentom, aby informowali o jakichkolwiek podejrzanych objawach.

Zespot Churga-Straussa i zespot hipereozynofilii

U pacjentow z ciezka astmg moze rzadko wystapi¢ uktadowy zespot hipereozynofilii lub alergiczne
eozynofilowe ziarniniakowe zapalenie naczyn (zespot Churga-Straussa), ktore sg zazwyczaj leczone
kortykosteroidami podawanymi ogdlnie.

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

U tych pacjentow, lekarze powinni uwazac na rozwoj znacznej eozynofilii, wysypki zwigzanej
Z zapaleniem naczyn, zaostrzenia objawdw ze strony ptuc, nieprawidtowosci w obregbie zatok

przynosowych, powiktan dotyczacych serca i (lub) neuropatii.

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

Zarazenia pasozytnicze (jelitowe)

IgE moze uczestniczy¢ w odpowiedzi immunologicznej na niektore zarazenia pasozytami jelitowymi
(robaczyce). U pacjentéw z grup przewlektego wysokiego ryzyka zarazen pasozytami jelitowymi
badanie kontrolowane placebo z udziatlem pacjentow z alergia wykazato niewielkie zwigkszenie
czgstosci wystepowania zarazen w przypadku przyjmowania omalizumabu, mimo ze przebieg,
nasilenie choroby oraz odpowiedz na leczenie zarazenia nie ulegly zmianie. Czgsto§¢ wystgpowania
zarazen pasozytami jelitowymi w catym programie badan klinicznych, ktory nie byt przeznaczony do
wykrywania takich zarazen, wynosita mniej niz 1 na 1 000 pacjentéw. Nalezy jednak zachowaé
ostroznos¢ u pacjentdw z grup wysokiego ryzyka zarazen pasozytami jelitowymi, zwlaszcza jesli
pacjenci udajg si¢ w podroz na obszary, gdzie zarazenia pasozytami jelitowymi sg endemiczne. Jesli
pacjenci nie odpowiadajg na leczenie przeciw pasozytnicze nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
omalizumabem.

Osoby wrazliwe na lateks (amputko-strzykawka)

Zdejmowalna ostonka igly stanowigca czes¢ tej amputkostrzykawki zawiera pochodng naturalnej
gumy lateksowej. Dotychczas nie stwierdzono obecno$ci naturalnej gumy lateksowej w zdejmowalnej
ostonce igly. Nie oceniano jednak stosowania produktu leczniczego Xolair w postaci roztworu do
wstrzykiwan w ampulkostrzykawce u 0sob wrazliwych na lateks i dlatego nie mozna catkowicie
wykluczy¢ potencjalnego ryzyka reakcji nadwrazliwos$ci.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

IgE moze uczestniczy¢ w odpowiedzi immunologicznej na niektoére zarazenia pasozytami jelitowymi
(robaczyce), dlatego omalizumab moze w sposob posredni zmniejsza¢ skuteczno$¢ produktow
leczniczych stosowanych w leczeniu robaczyc i innych zarazen pasozytniczych (patrz punkt 4.4).

Enzymy cytochromu P450, biatka zlokalizowane w btonie komorkowej transportujace czasteczki na
zewnatrz komorki i mechanizmy wigzania z biatkami nie biorg udziatu w klirensie omalizumabu;
dlatego tez istnieje niewielka mozliwos¢ interakcji. Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji
omalizumabu z innymi produktami leczniczymi lub szczepionkami. Z farmakologicznego punktu
widzenia brak powodow, by oczekiwa¢ interakcji migdzy omalizumabem a innymi, zwykle
przepisywanymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu astmy, CRSWNP lub przewleklej
pokrzywki spontanicznej.

Astma alergiczna

W badaniach Kklinicznych omalizumab byt zwykle stosowany w skojarzeniu z wziewnymi i doustnymi
kortykosteroidami, wziewnymi krotko i dtugo dziatajacymi beta-agonistami, antagonistami
receptorow leukotrienowych, teofiling i jej pochodnymi i doustnymi lekami przeciwhistaminowymi.
Nie zaobserwowano zadnych oznak, aby te zwykle stosowane leki przeciwastmatyczne wptywaty na
bezpieczenstwo stosowania omalizumabu. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania
omalizumabu w skojarzeniu ze swoistg immunoterapig (leczenie odczulajace). W badaniach
klinicznych, w ktérych omalizumab stosowano w skojarzeniu z immunoterapia, stwierdzono, ze
bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ omalizumabu w skojarzeniu z konkretng immunoterapig nie
rozni si¢ od bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci omalizumabu w monoterapii.

Przewlekle zapalenie blony $luzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwNP)

W badaniach klinicznych omalizumab byt stosowany w skojarzeniu z mometazonem w postaci
aerozolu podawanego donosowo zgodnie z zapisami w protokole. Do innych czgsto stosowanych
produktow leczniczych podawanych jednocze$nie nalezaty: inne kortykosteroidy donosowe, leki
rozszerzajace oskrzela, leki przeciwhistaminowe, antagonisci receptoréw leukotrienowych, leki
adrenergiczne/leki sympatykomimetyczne oraz miejscowe donosowe leki znieczulajace. Nie
zaobserwowano zadnych oznak, aby jednoczesne stosowanie tych innych czgsto podawanych
produktow leczniczych wptywato na bezpieczenstwo stosowania omalizumabu.

Przewlekla pokrzywka spontaniczna

W badaniach klinicznych dotyczacych przewlektej pokrzywki spontanicznej omalizumab byt
stosowany w skojarzeniu z lekami przeciwhistaminowymi (blokujacymi receptory Hi, blokujacymi
receptory H,) oraz antagonistami receptora leukotrienowego (LTRAS). Nie ma dowodow
potwierdzajacych, by na bezpieczenstwo stosowania omalizumabu wplywaly stosowane rownocze$nie
produkty lecznicze w odniesieniu do jego znanego profilu bezpieczenstwa stosowania w astmie
alergicznej. Ponadto, analiza danych farmakokinetycznych populacji wykazata, ze leki
przeciwhistaminowe blokujace receptory H» oraz antagonisci receptora leukotrienowego nie maja
istotnego wplywu na farmakokinetyke omalizumabu (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych dotyczacych przewlektej pokrzywki spontanicznej uczestniczyli pacjenci w
wieku od 12 do 17 lat przyjmujgcy omalizumab w skojarzeniu z lekami przeciwhistaminowymi
(blokujacymi receptory Hi, blokujacymi receptory Hz) oraz antagonistami receptora leukotrienowego.
Nie przeprowadzono badan z udziatem dzieci w wieku ponizej 12 lat.
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4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Dane otrzymane z ograniczonej liczby (300 -1 000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie
cigzy na podstawie rejestru cigz i zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu do obrotu produktu
leczniczego nie wskazuja, ze omalizumab wywotuje wady rozwojowe lub dziata szkodliwie na ptod /
noworodka. Prospektywne badanie rejestru cigz (EXPECT) obejmujace 250 ciezarnych kobiet z
astma, u ktorych wystapita ekspozycja na omalizumab wykazato, ze czesto$¢ wystgpowania
powaznych wad wrodzonych byta podobna (8,1% w poréwnaniu z 8,9%) w grupie pacjentek z
badania EXPECT i w grupie pacjentek z choroba o podobnej charakterystyce (astma umiarkowana i
ciezka). Interpretacja danych moze by¢ zakldcona z powodu ograniczen metodologicznych, w tym
matych rozmiaréw proby i braku randomizacji w projekcie badania.

Omalizumab przenika przez bariere tozyskowa. Jednak badania na zwierzetach nie wykazaty
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Omalizumab byl zwigzany z wystepowaniem zaleznego od wieku zmniejszenia liczby ptytek krwi u
naczelnych, z wyjatkiem ludzi, z wicksza wrazliwo$cig wzglgdna u mtodych zwierzat (patrz
punkt 5.3).

Jesli jest to klinicznie konieczne, mozna rozwazy¢ stosowanie omalizumabu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Immunoglobuliny G (IgG) sg obecne w mleku ludzkim i dlatego oczekuje sig, ze omalizumab bedzie
obecny w mleku ludzkim. Na podstawie dostepnych danych dotyczacych naczelnych, z wyjatkiem
ludzi, stwierdzono przenikanie omalizumabu do mleka (patrz punkt 5.3).

Badanie EXPECT, w ktorym wzigto udziat 154 niemowlat, ktore byty narazone na omalizumab
podczas cigzy i karmienia piersia, nie wykazato dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych
piersig. Interpretacja danych moze by¢ zakldcona z powodu ograniczen metodologicznych badania, w
tym matych rozmiar6w proby i braku randomizacji w projekcie badania.

Podawane doustnie, biatka immunoglobuliny G ulegaja proteolizie jelitowej i maja staba
biodostgpnos¢. Nie przewiduje si¢ wplywu na noworodki / niemowlgta karmione piersig. W zwiazku
Z tym, jesli jest to klinicznie konieczne, mozna rozwazy¢ stosowanie omalizumabu w okresie
karmienia piersig.

Plodnos$é

Brak danych dotyczacych ptodnos$ci ludzi stosujacych omalizumab. W specjalnie zaprojektowanych
badaniach nieklinicznych dotyczacych wptywu na ptodnoé¢ u naczelnych, z wyjatkiem ludzi, w tym
badaniach faczenia si¢ w pary, nie zaobserwowano zaburzen ptodno$ci u samcow ani u samic po
wielokrotnym podaniu omalizumabu w dawkach nie przekraczajacych 75 mg/kg mc. Ponadto, nie
zaobserwowano dzialania genotoksycznego w oddzielnym badaniu nieklinicznm dotyczacym
genotoksycznosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Omalizumab nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Astma alergiczna i przewlekle zapalenie blony §luzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwNP)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas badan klinicznych w astmie alergicznej z udziatem pacjentow dorostych i mtodziezy w wieku
12 lat i starszej, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly: bole glowy i reakcje w
miejscu wstrzykniecia, w tym bol w miejscu wstrzykniecia, obrzegk, rumien oraz swiad. W badaniach
Klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 6 do <12 lat najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi byly bol glowy, goraczka oraz bol w nadbrzuszu. Wigkszos¢ tych dziatan miato
tagodne lub umiarkowane nasilenie. W badaniach klinicznych z udziatem pacjentoéw w wieku >18 lat
z CRSwWNP najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty: bdl glowy, zawroty glowy, bol
stawow, bol w nadbrzuszu i reakcje w miejscu wstrzykniecia leku.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 4 wymieniono dziatania niepozadane, uporzadkowane zgodnie z klasyfikacja uktadow

i narzagdow MedDRA i czestoscig wystepowania, odnotowane w badaniach klinicznych w catej
populacji pacjentow z astma alergiczng i CRSwNP, leczonej produktem Xolair, w ktorej oceniano
bezpieczenstwo. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dzialania niepozadane
sg wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscig. Kategorie czestosci wystgpowania okreslono
w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10 000). Dziatania zgtaszane po
wprowadzeniu leku do obrotu s3 wymienione z nieznang czgstoscia wystgpowania (czesto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela4. Dzialania niepozadane zglaszane w astmie alergicznej i CRSWNP

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto Zapalenie gardta

Rzadko Zarazenie pasozytnicze

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nieznana | Idiopatyczna trombocytopenia, w tym jej ciezkie przypadki

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko Reakcje anafilaktyczne, inne cigzkie stany alergiczne,
wytwarzanie przeciwciat przeciwko omalizumabowi

Nieznana Choroba posurowicza, moze wystapi¢ gorgczka i uogélnione

powiekszenie weztdow chlonnych

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Bél glowy*

Niezbyt czgsto Omdlenia, parestezje, sennos$¢, zawroty glowy”

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto | Niedoci$nienie ortostatyczne, zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto Alergiczny skurcz oskrzeli, kaszel

Rzadko Obrzek krtani

Nieznana Alergiczne ziarniniakowe zapalenie naczyn (tj. zespot Churga-
Straussa)

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Bol w nadbrzuszu***

Niezbyt czgsto Objawy przedmiotowe i podmiotowe niestrawnosci, biegunka,
nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czgsto Nadwrazliwo$¢ na $wiatto, pokrzywka, wysypka, §wiad

Rzadko Obrzgk naczynioruchowy

Nieznana Lysienie
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Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto Bol stawdwt

Rzadko Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE)

Nieznana Bol migsni, obrzek stawow

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo cze¢sto Goraczka**

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

Niezbyt czgsto Choroby grypopodobne, obrzgk ramion, zwigkszenie masy ciata,
uczucie zmeczenia

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

#. Czesto w badaniach dotyczacych polipdéw nosa

1: Czesto$¢ nieznana w badaniach dotyczacych astmy

Przewlekla pokrzywka spontaniczna

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania oraz tolerancje omalizumabu oceniano dla dawek wynoszacych 75 mg,
150 mg oraz 300 mg podawanych co 4 tygodnie u 975 pacjentow z przewlekta pokrzywka
spontaniczng, sposrod ktorych 242 otrzymywato placebo. Omalizumab podawano ogdtem

733 pacjentom przez okres do 12 tygodni i 490 pacjentom przez okres do 24 tygodni. Z tej grupy
dawke¢ wynoszaca 300 mg podawano 412 pacjentom przez okres do 12 tygodni i 333 pacjentom przez
okres do 24 tygodni.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

W oddzielnej tabeli (Tabela 5) przedstawiono dziatania niepozgdane we wskazaniu przewlekta
pokrzywka spontaniczna, wynikajace z réznic w dawce i leczonej populacji (z istotnymi réznicami w
odniesieniu do czynnikow ryzyka, chorob wspotistniejgcych, jednoczes$nie stosowanych produktow
leczniczych i wieku pacjentow [np. w badaniach z astma uczestniczyly dzieci w wieku 6 do 12 lat]).

W tabeli 5 przedstawiono dziatania niepozadane (dziatania wystepujace u >1% pacjentéw w dowolnej
grupie terapeutycznej oraz 0 >2% cze$ciej w dowolnej grupie terapeutycznej otrzymujace;j
omalizumab w poréwnaniu z placebo, po ocenie medycznej) zgtoszone dla dawki 300 mg w trzech
zbiorczych badaniach fazy I11. Przedstawione dziatania niepozgdane podzielono na dwie grupy:
dziatania wystepujace w 12-tygodniowym i 24-tygodniowym okresie leczenia.

Dziatania niepozadane przedstawiono z uwzglednieniem klasyfikacji uktadow i narzadoéw MedDRA.
W obrebie kazdej grupy uktadow i narzadow dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie z czgstoscia,
przy czym najczesciej wystepujace dziatania wymieniono w pierwszej kolejnosci. Odpowiednia
kategorie czgstosci dla kazdego dziatania niepozadanego okreslono zgodnie z nastgpujacag konwencja:
bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko

(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) i czesto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tabela5. Dzialania niepozadane pochodzace ze zbiorczej bazy danych dotyczacej
bezpieczenstwa stosowania w przewleklej pokrzywce spontanicznej (od 1. dnia do
24. tygodnia) dla omalizumabu w dawce 300 mg

Zbiorcze dane z badan 1,213 Kategoria czestosci

Tydzien 12. dotyczacych omalizumabu

Placebo, N=242 300 mg, N=412
Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze
Zapalenie zatok 5 (2,1%) 20 (4,9%) Czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bol glowy 7 (2,9%) 25 (6,1%) Czgsto
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Béle stawdw 1 (0,4%) 12 (2,9%) Czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Reakcje w miejscu

wstrzyknigcia* 2 (0,8%) 11 (2,7%) Czgsto
Zbiorcze dane z badan 1 i 3 dotyczacych Kategoria czestosci
Tydzien 24. omalizumabu
Placebo, N=163 300 mg, N=333
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
L%??Eéi&‘;i?c“ o 5 (3,1%) 19 (5,7%) Czesto

* Mimo braku 2% réznicy wzgledem placebo, reakcje w miejscu wstrzyknigcia uwzgledniono w
wykazie, poniewaz wszystkie one zostaty uznane za zwiazane przyczynowo z badanym leczeniem.

W 48-tygodniowym badaniu 81 pacjentéw z przewlekla pokrzywka spontaniczng otrzymywato
omalizumab w dawce 300 mg podawanej co 4 tygodnie (patrz punkt 5.1). Profil bezpieczenstwa
dlugotrwatego stosowania byt podobny do profilu bezpieczenstwa obserwowanego w badaniach z
przewlekta pokrzywka spontaniczng trwajacych 24 tygodnie.

Opis wybranych dzialah niepozadanych

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Dodatkowe informacje, patrz punkt 4.4.

Anafilaksja

W badaniach klinicznych reakcje anafilaktyczne wystepowaty rzadko. Jednak w bazie danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu po jego wprowadzeniu do obrotu znaleziono w
sumie 898 przypadkow anafilaksji. Na podstawie szacowanej ekspozycji na lek wynoszacej

566 923 pacjento-lat leczenia czestos¢ zgtaszanych przypadkow reakeji anafilaktycznych wyniosta
0,20%.

Zatorowosé/Zakrzepica tetnicza (ATE — ang. Arterial thromboembolic events)

W kontrolowanych badaniach klinicznych oraz w czasie analizy posredniej badania obserwacyjnego
obserwowano roznice w liczbie przypadkow ATE. Do ztozonego punktu koncowego ATE zaliczono:
udar, przemijajacy napad niedokrwienny, zawal mig$nia sercowego, niestabilng dusznice bolesng, jak
roéwniez zgon z powodow sercowo-naczyniowych (w tym zgon o niewyjasnionej etiologii).

W koncowej analizie badania obserwacyjnego, czgstos¢ wystepowania ATE na 1 000 pacjento-lat
wyniosta 7,52 (115/15 286 pacjento-lat) u pacjentow leczonych produktem leczniczym Xolair oraz
5,12 (51/9 963 pacjento-lat) u pacjentow otrzymujacych placebo. W wielowymiarowej analizie
wariancji sprawdzajgcej mozliwe wyjsciowe czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, wspotczynnik
ryzyka wyniost 1,32 (95% przedziat ufnosci 0,91-1,91). W oddzielnej analizie zbiorczych wynikow
badan klinicznych, obejmujacej wszystkie randomizowane badania kliniczne z podwdjnie $lepa proba,
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kontrolowane placebo, trwajgce co najmniej 8 tygodni, czgsto$¢é wystepowania ATE na 1 000
pacjento-lat wyniosta 2,69 (5/1 856 pacjento-lat) u pacjentow leczonych produktem leczniczym Xolair
oraz 2,38 (4/1 680 pacjento-lat) u pacjentow otrzymujacych placebo (stosunek czestosei 1,13; 95%
przedziat ufnosci 0,24-5,71).

Phytki krwi

W badaniach klinicznych liczba ptytek krwi u kilku pacjentdow byta ponizej dolnej granicy normy
laboratoryjnej. Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano pojedyncze przypadki samoistne;j
trombocytopenii, w tym ciezkie przypadki.

Zarazenia pasozytnicze

U pacjentow z alergia z grup przewlektego wysokiego ryzyka zarazen pasozytami jelitowymi
(robaczycami) badanie kontrolowane placebo wykazato niewielkie zwigkszenie czestosci
wystgpowania zarazen w grupie omalizumabu, ktore nie bylo statystycznie istotne. Przebieg, nasilenie
choroby oraz odpowiedz na leczenie nie ulegly zmianie (patrz punkt 4.4).

Toczen rumieniowaty uktadowy

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgltaszano przypadki
tocznia rumieniowatego uktadowego (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) u pacjentow

z umiarkowang lub ciezka astmg oraz z przewlekla pokrzywka spontaniczng. Patogeneza SLE nie jest
dobrze poznana.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Nie okreslono maksymalnej tolerowanej dawki produktu leczniczego Xolair. Pacjentom podawano
dozylnie pojedyncze dawki do 4 000 mg bez oznak toksycznosci ograniczajgcej dawke. Najwicksza
skumulowana dawka podana pacjentom w okresie 20 tygodni wynosita 44 000 mg i nie spowodowala
zadnych ostrych dziatan niepozadanych.

W razie podejrzenia przedawkowania nalezy monitorowa¢ stan pacjenta, czy nie wystepuja

jakiekolwiek nieprawidtowe objawy przedmiotowe i podmiotowe. Nalezy zastosowac¢ odpowiednie
leczenie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach dr6g oddechowych, inne

leki o dziataniu ogdlnym stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych, kod ATC:
R0O3DX05
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Astma alergiczna i przewlekle zapalenie blony §luzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwNP)

Mechanizm dzialania

Omalizumab jest rekombinowanym, pochodzacym od DNA, humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym, ktére w sposdb wybidrczy wiaze si¢ z ludzka immunoglobuling E (IgE) 1 zapobiega
wigzaniu IgE do receptora FceRI (receptor IgE o wysokim powinowactwie) na bazofilach i
komorkach tucznych, w ten sposob zmniejszajac ilos¢ wolnej IgE, zdolnej do wyzwolenia kaskady
alergicznej. Jest to przeciwciato IgG1 kappa, zawierajace ludzkie regiony zrebowe wraz z regionami
okreslajacymi komplementarno$¢ (ang. complementary-determining regions) pochodzacymi od
macierzystego przeciwciala mysiego, ktore wigze si¢ z IgE.

Leczenie omalizumabem pacjentow z atopig spowodowato znaczne zmniejszenie liczby receptorow
FceRI na bazofilach. Omalizumab hamuje stan zapalny wywotany przez IgE, o czym §wiadczy
zmniejszenie liczby eozynofilow we krwi i tkankach oraz zmniejszenie stezenia mediatorow reakcji
zapalnej, w tym IL-4, IL-5 i IL-13 wytwarzanych przez komorki wrodzonego i adaptacyjnego uktadu
immunologicznego oraz komorki nieimmunologiczne.

Dzialanie farmakodynamiczne

Astma alergiczna

Uwalnianie histaminy in vitro z bazofiléw wyizolowanych od pacjentéw leczonych omalizumabem
zmniejszylo si¢ o okoto 90% po stymulacji alergenem w poréwnaniu do wartosci sprzed leczenia.

W badaniach klinicznych, w ktorych uczestniczyli pacjenci z astma alergiczna, stezenia wolnej IgE w
surowicy zmniejszaly si¢ w sposob zalezny od dawki w ciggu jednej godziny po podaniu pierwszej
dawki i utrzymywaly si¢ pomiedzy podawanymi dawkami. Jeden rok po przerwaniu leczenia
omalizumabem, stezenia IgE powrdcity do warto$ci sprzed leczenia i nie obserwowano efektu ,,z
odbicia” w zakresie stgzenia IgE po usunigciu produktu leczniczego z organizmu.

Przewlekle zapalenie blony Sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSWNP)

W badaniach klinicznych z udziatlem pacjentow z CRSwNP leczenie omalizumabem spowodowato
zmnigjszenie stezenia wolnej IgE w surowicy (o okoto 95%) oraz zwigkszenie stezenia catkowitej IgE
w surowicy, w stopniu podobnym, jaki obserwowano u pacjentdw z astmg alergiczng. Stezenia
catkowitej IgE w surowicy zwigkszyly si¢ w wyniku powstania komplekséw omalizumab-IgE,
ktorych szybko$¢ eliminacji byta mniejsza w porownaniu z wolng IgE.

Przewlekla pokrzywka spontaniczna

Mechanizm dziatania

Omalizumab jest rekombinowanym, pochodzacym od DNA, humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym, ktore w sposdb wybiorczy wiaze si¢ z ludzka immunoglobuling E (IgE). Jest to
przeciwciato IgG1 kappa, zawierajace ludzkie regiony zrgbowe wraz z regionami okreslajgcymi
komplementarno$¢ pochodzacymi od macierzystego przeciwciala mysiego, ktore wiaze si¢ z IgE. W
konsekwencji nastepuje zmniejszenie liczby (down-regulate) receptorow IgE (FceRI) na komorkach.
Nie do konca wiadomo, w jaki sposoéb powoduje to zmniejszenie objawow przewleklej pokrzywki
spontanicznej.

Drziatanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z przewlekta pokrzywka spontaniczng maksymalne
zmniejszenie stezenia wolnej IgE zaobserwowano 3 dni po pierwszej dawce podskdrnej. Po
wielokrotnym podaniu raz na 4 tygodnie st¢zenie wolnej IgE w surowicy przed podaniem dawki leku
pozostato stabilne w okresie od 12 do 24 tygodni leczenia. Po przerwaniu stosowania omalizumabu
stezenie wolnej IgE wzrosto do warto$ci przed leczeniem w ciagu 16-tygodniowego okresu dalszej
obserwacji.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Astma alergiczna

Dorosli i miodziez w wieku >12 lat

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania omalizumabu wykazano w 28-tygodniowym badaniu z
podwojnie $lepg proba, kontrolowanym placebo (badanie 1) z udziatem 419 pacjentoéw z cigzka astma
alergiczng, w wieku 12-79 lat, u ktoérych czynno$¢ ptuc byta zmniejszona (FEV1 40-80% wartosci
naleznej) i kontrola objawdw astmy niewystarczajaca, pomimo stosowania duzych dawek
kortykosteroidow wziewnych i dtugo dziatajacych agonistow receptorow [2-adrenergicznych.

U pacjentow spetniajacych kryteria wiaczenia wielokrotnie wystepowaly zaostrzenia astmy
wymagajace leczenia kortykosteroidami dziatajagcymi ogolnie, hospitalizacji lub zgloszenia do izby
przyje¢ z powodu ciezkich zaostrzen astmy w ciggu roku poprzedzajacego badanie, pomimo
nieprzerwanego leczenia duzymi dawkami kortykosteroidow wziewnych i dlugo dziatajgcych
agonistow receptoréw p2-adrenergicznych. Podskdrne podanie omalizumabu lub placebo byto
leczeniem wspomagajacym do dipropionianu beklometazonu w dawce >1 000 mikrogramow (lub
rownowaznej) oraz dlugo dziatajacego agonisty receptora B.-adrenergicznego. Dopuszczalne byto
leczenie podtrzymujace z zastosowaniem doustnych kortykosteroiddw, teofiliny i antagonistow
receptoréw leukotrienowych (odpowiednio u 22%, 27% i 35% pacjentow).

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta czesto$¢ wystepowania zaostrzen astmy wymagajacych
leczenia kortykosteroidami dziatajacymi ogélnie. Omalizumab zmniejszyt czesto$¢ wystepowania
zaostrzen astmy o 19% (p = 0,153). Pozniejsze oceny, ktore wykazaty statystyczng istotnos¢ (p<0,05)
na korzys$¢ omalizumabu obejmowaty zmniejszenie liczby ciezkich zaostrzen (gdy czynno$¢ ptuc
pacjenta zmniejszata si¢ do warto$ci ponizej 60% najlepszych wartosci indywidualnych i konieczne
byto podanie kortykosteroidow dziatajacych ogolnie) oraz nagtych wizyt u lekarza zwigzanych z
astmg (w tym hospitalizacji, zgltoszen na izbe przyjec i nieplanowanych wizyt u lekarza), jak rowniez
poprawe w zakresie lekarskiej catkowitej oceny skutecznos$ci leczenia, jakosci zycia zwigzanej z
astma (ang. Asthma-related Quality of Life - AQL), objawoéw astmy i czynnosci ptuc.

W analizowanej podgrupie wystapienie klinicznie istotnej korzysci z leczenia omalizumabem byto
bardziej prawdopodobne u pacjentow, u ktorych catkowite stezenie IgE przed leczeniem wynosito

>76 j.m./ml. U tych pacjentdw w badaniu 1 omalizumab zmniejszat czesto$¢ wystepowania zaostrzen
astmy o 40% (p = 0,002). Ponadto klinicznie istotna odpowiedz na leczenie wystapita u wigkszej
liczby pacjentdw z catkowitym stezeniem IgE >76 j.m./ml w caltym programie dotyczgcym stosowania
omalizumabu w cigzkiej astmie. Tabela 6 zawiera wyniki populacji w badaniu 1.
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Tabela6. Wyniki badania 1

Cala populacja badania 1

Omalizumab Placebo
N=209 N=210
Zaostrzenia astmy
Czgsto$¢ wystepowania w okresie 0,74 0,92

28 tygodni

% zmniejszenia, warto$¢ p dla
wspotczynnika czgstosci

19,4%, p = 0,153

CiezKie zaostrzenia astmy
Czgstos¢ wystepowania w okresie
28 tygodni

% zmniejszenia, warto$¢ p dla
wspotczynnika czestosci

0,24 0,48

50,1%, p = 0,002

Nagle wizyty u lekarza

Czgstos¢ wystepowania w okresie
28 tygodni

% zmniejszenia, wartos¢ p dla
wspotczynnika czestosci

0,24 0,43

43,9%, p = 0,038

Calkowita ocena lekarska

% pacjentow odpowiadajacych na 60,5% 42,8%
leczenie*

Wartos¢ p** <0,001
Poprawa AQL

% pacjentow z >0,5 poprawa 60,8% 47,8%
warto$¢ p 0,008

* znaczaca poprawa lub catkowita kontrola

**  warto$¢ p dla catkowitego rozktadu ocen

W badaniu 2 oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania omalizumabu w populacji

312 pacjentow z ciezka astmg alergiczng, ktorych dobrano analogicznie do populacji pacjentow
uczestniczacych w badaniu 1. Leczenie omalizumabem w tym otwartym badaniu spowodowato 61%
zmniejszenie czestosci wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy w porownaniu do aktualnie
stosowanego, osobnego leczenia przeciwastmatycznego.

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

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

W badaniu 6 znaczaco wiecej pacjentow z ciezka astma alergiczng, leczonych omalizumabem mogto

zmniejszy¢ dawke flutykazonu do <500 mikrogramow/dobg bez pogorszenia kontroli astmy (60,3%)
w porownaniu z grupg placebo (45,8%, p<0,05).
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Oceng jakoSci zycia uzyskano stosujgc kwestionariusz (Juniper Asthma-related Quality of Life
Questionnaire). We wszystkich sze$ciu badaniach obserwowano statystycznie istotng poprawg w
poréwnaniu ze stanem poczatkowym w ocenie jako$ci zycia pacjentdw przyjmujacych omalizumab, w
poréwnaniu z grupa placebo lub grupa kontrolna.

Calo$ciowa ocena skutecznosci leczenia przez lekarzy:

Catosciowa ocena lekarska zostata przeprowadzona w pigciu wyzej wymienionych badaniach, lekarze
w szerokim zakresie przeprowadzili oceng kontroli astmy. Lekarz mogt uwzgledni¢ w ocenie
szczytowy przeptyw wydechowy (PEF), objawy wystgpujace w dzien i w nocy, zuzycie produktow
leczniczych stosowanych doraznie, spirometri¢ oraz zaostrzenia choroby. We wszystkich pigciu
badaniach uznano, ze u istotnie wickszego odsetka pacjentéw leczonych omalizumabem osiagnigto
wyrazng poprawe lub catkowitg kontrole astmy w poréwnaniu z pacjentami z grupy placebo.

Dzieci w wieku od 6 do <12 lat

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

Badanie 7 byto badaniem kontrolowanym placebo, do ktorego wtaczono specyficzng podgrupe
pacjentow (N=235), taka jak okreslona w aktualnym wskazaniu, leczonych duzymi dawkami
kortykosteroidow wziewnych (>500 pg/dobe odpowiednika flutykazonu) w skojarzeniu z dlugo
dzialajacym agonistg receptorow beta.

Klinicznie istotne zaostrzenie zdefiniowano jako pogorszenie objawdw astmy w ocenie klinicznej
badacza, wymagajace podwojenia poczatkowej dawki kortykosteroidow wziewnych przez co najmniej
3 dni i (lub) doraznego leczenia kortykosteroidami do stosowania og6lnego (doustnymi lub
dozylnymi) przez co najmniej 3 dni.

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

W 52-tygodniowym okresie leczenia metoda podwojnie $lepej proby (obejmujacym 24-tygodniowa
faze¢ leczenia statg dawka steroidow 1 28-tygodniowa fazg dostosowywania dawki steroidow)
obserwowana rdznica mi¢dzy leczonymi grupami odpowiadata 50% wzglednemu zmniejszeniu
czestosci wystepowania zaostrzen w grupie pacjentéw otrzymujacych omalizumab (stosunek czestosci
wystepowania zaostrzen 0,504; p=0,001).

Pod koniec 52-tygodniowego okresu leczenia w grupie otrzymujacej omalizumab odnotowano
wigksze ograniczenie doraznego stosowania produktéw leczniczych zawierajacych agoniste
receptorow beta w poroOwnaniu z grupg otrzymujaca placebo, jednak rdéznica pomiedzy badanymi
grupami nie byla statystycznie znamienna. W globalnej ocenie skutecznosci leczenia pod koniec 52-
tygodniowego okresu leczenia metodg podwdjnie Slepej proby, w podgrupie pacjentdow z ciezkim
przebiegiem choroby, otrzymujacych duze dawki kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo
dziatajacymi agonistami receptorow beta, odsetek pacjentow z “doskonala” skutecznoscig leczenia byt
wigkszy, a odsetek pacjentow z “umiarkowana” lub “mata” skutecznoscia leczenia byt mniejszy w
grupie otrzymujgcej omalizumab w pordwnaniu z grupg otrzymujgca placebo; roznica ta byla
statystycznie znamienna (p<0,001), podczas gdy nie obserwowano réznic pomi¢dzy grupa
otrzymujacg omalizumab a grupg otrzymujaca placebo w odniesieniu do subiektywnie postrzeganego
przez pacjentow wskaznika jakos$ci zycia.
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Przewlekte zapalenie blony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSWNP)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ omalizumabu oceniano w dwoch randomizowanych
badaniach kontrolowanych placebo, prowadzonych metodg podwojnie $lepej proby, z udzialem
pacjentow z CRSWNP (Tabela 8). Pacjenci otrzymywali omalizumab lub placebo podskérnie co 2 lub
4 tygodnie (patrz punkt 4.2). Wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie podstawowe mometazonem w
postaci donosowej przez caly czas trwania badania. Wcze$niejszy zabieg operacyjny w obrgbie nosa
lub zatok lub wczedniejsze stosowanie kortykosteroidow ogolnoustrojowych nie byty warunkiem
koniecznym przy wiaczeniu do tych badan. Pacjenci otrzymywali omalizumab lub placebo przez

24 tygodnie, po ktorych nastepowat 4-tygodniowy okres obserwacji. W Tabeli 7 przedstawiono dane
demograficzne i poczatkowa charakterystyke pacjentow, w tym jednoczesnie wystepujace choroby

alergiczne.
Tabela 7 Dane demograficzne i poczatkowa charakterystyka pacjentow uczestniczacych w
badaniach dotyczacych polipéw nosa

Parametr 1. badanie dotyczace polipéw | 2. badanie dotyczace polipow

nosa nosa
N=138 N=127

Sredni wiek (lata) (SD) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

% mezczyzn 63,8 65,4

Pacjenci stosujacy 18,8 26,0

kortykosteroidy

ogéblnoustrojowe w

poprzednim roku (%)

Wynik obustronnej 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

endoskopowej oceny polipw

nosa (NPS): §rednia (SD),

zakres 0-8

Wynik oceny przekrwienia 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

btony sluzowej nosa (NCS):

srednia (SD), zakres 0-3

Wynik oceny zmystu 2,7(0,7) 2,7(0,7)

powonienia: rednia (SD),

zakres 0-3

Catkowity wynik SNOT-22: 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

srednia (SD) zakres 0-110

Liczba eozynofilow we krwi 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

(komorki/ul): srednia (SD)

Stezenie catkowitej IgE 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

j.m./ml: §rednia (SD)

Astma (%) 53,6 60,6
Lagodna (%) 37,8 32,5
Umiarkowana (%) 58,1 58,4
Ciezka (%) 4,1 91

Choroba drég oddechowych 19,6 35,4

zaostrzona przez aspiryng (%)

Alergiczne zapalenie btony 43,5 42,5

sluzowej nosa

SD = odchylenie standardowe; SNOT-22 = kwestionariusz oceny dolegliwosci dotyczacych zatok i
nosa (ang. Sino-Nasal Outcome Test 22); IgE = immunoglobulina E; j.m. = jednostki

mi¢dzynarodowe. W przypadku NPS, NCS i SNOT-22 wyzsze wyniki wskazujg na wicksze nasilenie
choroby.

Réwnorzednymi gtdéwnymi punktami koncowymi byty: punktowy wynik obustronnej oceny polipow
nosa (NPS) i $redni dobowy wynik oceny przekrwienia btony §luzowej nosa (NCS) w tygodniu 24. W
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obu badaniach 1. i 2. dotyczacych polipéw nosa u pacjentow, ktorzy otrzymywali omalizumab,
obserwowano statystycznie znamienng wigkszg poprawe w NPS i $rednim tygodniowym wyniku NCS
w tygodniu 24. wzgledem wartosci poczatkowej w porownaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali
placebo. Wyniki badan 1. i 2. dotyczacych polipéw nosa przedstawiono w Tabeli 8.

Tabela8 Zmiana w tygodniu 24. wzgledem wartosci poczatkowych w wynikach klinicznych
uzyskanych w 1. i 2. badaniu dotyczacym polipé6w nosa oraz w danych zbiorczych
Zbiorcze wyniki
1. badanie dotyczace 2. badanie dotyczace badan dotyczacych
polipéw nosa polipéw nosa polipéw nosa
Omalizu Omalizu  Placebo Omalizu
Placebo mab Placebo mab mab
N 66 72 65 62 131 134
Wynik oceny
polipéw nosa
Srednia wartos¢ 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
poczatkowa
Zmiana w $redniej 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99

obliczona metoda
LS w tygodniu 24.

Roznica (95% CI)

Warto$¢ p

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

<0,0001

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

0,0140

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

<0,0001

7-dniowy $redni
wynik dobowej
oceny przekrwienia
btony $luzowej nosa

Srednia wartos¢
poczatkowa
Zmiana w $redniej
obliczona metoda
LS w tygodniu 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

obliczona metoda
LS w tygodniu 24.

Roznica (95% CI) -0,55 (-0,84; -0,25) -0,50 (-0,80; -0,19) -0,52 (-0,73; -0,31)
Warto$é p 0,0004 0,0017 <0,0001

TNSS

Srednia warto$¢ 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
poczatkowa

Zmiana w $redniej -1,06 -2,97 -0,44 -2,53 -0,77 -2,75

obliczona metoda
LS w tygodniu 24.

Roznica (95% CI) -1,91 (-2,85; -0,96) -2,09 (-3,00; -1,18) -1,98 (-2,63; -1,33)
Warto$é p 0,0001 <0,0001 <0,0001

SNOT-22

Srednia wartos¢ 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
poczatkowa

Zmiana w $redniej  -8,58 -24,70 -6,55 -21,59 -71,73 -23,10

Roznica (95% CI)
Warto$¢ p
(MID =8.9)

-16,12 (-21,86; -10,38)
<0,0001

-15,04 (-21,26; -8,82)
<0,0001

-15,36 (-19,57; -11,16)
<0,0001
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UPSIT

Srednia warto§é 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
poczatkowa
Zmiana w $redniej 0,63 4,44 0,44 4,31 0,54 4,38

obliczona metoda

LS w tygodniu 24.

Roznica (95% CI) 3,81 (1,38; 6,24) 3,86 (1,57; 6,15) 3,84 (2,17; 5,51)
Warto$¢ p 0,0024 0,0011 <0,0001
LS=najmniejszy kwadrat; CI = przedziat ufnosci; TNSS = suma wszystkich objawow dotyczacych
nosa (ang. Total nasal symptom score); SNOT-22 = kwestionariusz oceny dolegliwosci dotyczacych
zatok i nosa (ang. Sino-Nasal Outcome Test 22); UPSIT = test identyfikacji zapachdw (ang.
University of Pennsylvania Smell Identification Test); MID = minimalna istotna r6znica.

Rycinal Srednia zmiana w wyniku oceny przekrwienia blony §luzowej nosa wzgledem stanu
poczatkowego i Srednia zmiana w wyniku oceny polipow nosa wzgledem stanu
poczatkowego w poszczegdlnych grupach terapeutycznych w 1. i 2. badaniu
dotyczacym polip6w nosa

0,257 =g Badanie 1./ Placebo (N=66) =E3 - Badanie 2. / Placebo (N=65) 0,257 = Badanie 1./Placebo (N=66) =E3- Badanie 2./ Placebo (N=65)

Badanie 1. / Omalizumab (N=72) g Badanie 2. / Omalizumab (N=62) Badanie 1. / Omalizumab (N=72)

Badanie 2. / Omalizumab (N=62)

o
[=}
o

o
N
a1

o
o
a1

Srednia zmiana w ocenie polipéw nosa wzgledem
warto$ci poczatkowych
iR
r=
?

Srednia zmiana w ocenie przekrwienia blony
§luzowej nosa wzglgdem warto$ci poczatkowych
) , S )
a
o

-1,25- Drugaanaliza  Pierwsza analiza -1,25- Drugaanaliza ~ Pierwsza analiza
skutecznosci skutecznosci skutecznosci skutecznosci
v v v v
Warto$¢ 4 8 12 16 20 24 Warto$é 4 8 12 16 20 24
poczatkowa Tvdzien poczatkowa Tvdzien

We wcezesniej zaplanowanej zbiorczej analizie leczenia doraznego (stosowanie kortykosteroidow
ogdlnoustrojowych przez >3 kolejne dni lub chirurgiczne usunigcie polipéw nosa) podczas 24-
tygodniowego okresu leczenia odsetek pacjentow wymagajacych leczenia doraznego byt mniejszy w
grupie otrzymujacej omalizumab w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 2,3% w poréwnaniu z 6,2%).
lloraz szans zastosowania leczenia doraznego w grupie leczonej omalizumabem w poréwnaniu z
placebo wynosit 0,38 (95% CT: 0,10; 1,49). W Zadnym z badan nie zglaszano zabiegow
chirurgicznych w obrebie zatok i nosa.

Dlugoterminowg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania omalizumabu u pacjentow z CRSWNP,
ktorzy uczestniczyli w badaniach 1 i 2 dotyczacych polipoéw nosa, oceniano w otwartym badaniu
rozszerzonym. Dane dotyczace skutecznosci z tego badania sugeruja, ze korzys¢ kliniczna uzyskana w
24. tygodniu utrzymywata sie do 52. tygodnia. Dane dotyczgce bezpieczenstwa byty ogdlnie zgodne
ze znanym profilem bezpieczenstwa omalizumabu.

Przewlekla pokrzywka spontaniczna

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania omalizumabu wykazano w dwoch, randomizowanych
badaniach Il fazy, kontrolowanych placebo (badanie 1 i 2) u pacjentow z przewlekta pokrzywka
spontaniczng, u ktérych objawy choroby utrzymywaty si¢ pomimo leczenia lekami
przeciwhistaminowymi blokujacymi receptory Hi w zatwierdzonych dawkach. W trzecim badaniu
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(badanie 3) oceniano gléwnie bezpieczenstwo stosowania omalizumabu u pacjentéw z przewleklg
pokrzywka spontanicznag, u ktorych objawy choroby utrzymywaty si¢ pomimo leczenia lekami
przeciwhistaminowymi blokujgcymi receptory H: w dawkach stanowigcych maksymalnie
czterokrotnos$¢ dopuszczalnej dawki oraz lekami przeciwhistaminowymi blokujacymi receptory Ha i
(lub) lekami z grupy LTRA. Do tych trzech badan wtaczono 975 pacjentow w wieku od 12 do 75 lat
($redni wiek pacjentOw 42,3 lat; 39 pacjentow byto w wieku 12 do 17 lat, 54 pacjentow w wieku
>65 lat; 259 mezczyzn i 716 kobiet). Protokot badania wymagat, by u wszystkich pacjentow
wystepowata niewystarczajaca kontrola objawdw choroby w tygodniowej punktowej ocenie
aktywnosci pokrzywki (UAS7, zakres 0-42) wynoszacej >16, oraz w tygodniowej ocenie nasilenia
swigdu (ktora jest czescig sktadowa UAS7; zakres 0-21) wynoszacej >8 w okresie 7 dni
poprzedzajacych kwalifikacje do badania, pomimo stosowania leku przeciwhistaminowego przez co
najmniej 2 tygodnie wczesnie;j.

W badaniach 1 i 2 pacjenci uzyskali $redni wynik tygodniowej oceny nasilenia §wigdu wynoszacy od
13,7 do 14,5 na poczatku badania oraz sredni wynik UAS7 wynoszacy odpowiednio 29,51 31,7.
Pacjenci uczestniczacy w badaniu 3 dotyczacym bezpieczenstwa stosowania uzyskali §redni wynik
tygodniowej oceny nasilenia $wigdu wynoszacy 13,8 oraz $redni wynik UAS7 wynoszacy 31,2 na
poczatku badania. We wszystkich trzech badaniach pacjenci zglaszali przyjmowanie przed
wlaczeniem do badania $rednio 4 do 6 produktoéw leczniczych (w tym lekéw przeciwhistaminowych
blokujacych receptory Hi) z powodu objawow przewlektej pokrzywki spontanicznej. Pacjenci
otrzymywali omalizumab w dawce 75 mg, 150 mg lub 300 mg badZ placebo we wstrzyknigciu
podskdérnym podawanym co 4 tygodnie przez 24 i 12 tygodni odpowiednio w badaniu 1 i 2 oraz
produkt leczniczy Xolair w dawce 300 mg lub placebo we wstrzyknieciu podskérnym podawanym co
4 tygodnie przez 24 tygodnie w badaniu 3. Wszystkie badania miaty 16-tygodniowy okres
przedtuzonej obserwacji bez stosowania zadnego leczenia.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byla zmiana w ocenie tygodniowego nasilenia §wigdu w
okresie od poczatku badania do tygodnia 12. Omalizumab podawany w dawce 300 mg zmniejszat
tygodniowe nasilenie $wiadu o 8,55 do 9,77 (p <0,0001) w poréwnaniu ze zmniejszeniem o 3,63 do
5,14 w grupie placebo (patrz Tabela 9). Statystycznie znamienne wyniki byly réwniez obserwowane w
zakresie odsetka pacjentow z odpowiedzig na leczenie, wyrazajacg si¢ w warto$ciach UAS7<6 (w
tygodniu 12.): byty one wyzsze w grupach leczonych dawka 300 mg i wynosity 52% do 66%
(p<0,0001) w poréwnaniu z 11 do 19% w grupach placebo, a pelng odpowiedz na leczenie (UAS7=0)
uzyskano u 34 do 44% (p<0,0001) pacjentéw leczonych dawka 300 mg w poréwnaniu z 5 do 9%
pacjentow z grup placebo. Pacjenci z grup leczonych dawka 300 mg uzyskali najwigkszy $redni
odsetek dni bez obrzeku naczynioruchowego od tygodnia 4. do tygodnia 12., (91,0-96,1%; p<0,001) w
poréwnaniu z placebo (88,1-89,2%). Srednia zmiana od stanu poczatkowego do tygodnia 12.
catkowitego wskaznika DLQI w grupach leczonych dawkg 300 mg byta wicksza (p<0,001) niz w
grupach placebo, wykazujac poprawe w zakresie od 9,7-10,3 punktéw w poréwnaniu z

5,1-6,1 punktami w odpowiednich grupach placebo.
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Tabela9. Zmiana tygodniowego wskaznika nasilenia $wigdu od warto$ci poczatkowej do
12. tygodnia, badania 1, 2 i 3 (populacja mITT*)

Omalizumab
Placebo 300 mg
Badanie 1
N 80 81
Srednia (SD) -3,63 (5,22) 9,40 (5,73)
Roéznica w $redniej LS vs. placebo? - —5,80
95% CI dla roznicy - —7,49,-4,10
Warto$¢ P vs. placebo? - <0,0001
Badanie 2
N 79 79
Srednia (SD) -5,14 (5,58) —9,77 (5,95)
Roznica w $redniej LS vs. placebo! - -4,81
95% Cl dla réznicy - -6,49,-3,13
Warto$é P vs. placebo? - <0,0001
Badanie 3
N 83 252
Srednia (SD) —4,01 (5,87) —8,55 (6,01)
Roznica w $redniej LS vs. placebo! - -4,52
95% CI dla réznicy - -5,97, =3,08
Warto$é P vs. placebo? - <0,0001

*Zmodyfikowana populacja z zamiarem leczenia (ang. modified intent-to-treat, mITT): obejmuje
wszystkich pacjentéw, ktorzy zostali zakwalifikowani do badania i otrzymali co najmniej jedng dawke
badanego produktu leczniczego.

W celu przypisania brakujgcych danych zastosowano metode obserwacji poczatkowej przeniesionej
dalej (ang. Baseline Observation Carried Forward, BOCF).

! Srednig LS oszacowano przy uzyciu modelu ANCOVA. Warstwy do stratyfikacji obejmowaty
poczatkowy tygodniowy wskaznik nasilenia §wigdu (<13 albo >13) oraz mase ciata na poczatku
badania (<80 kg albo >80 Kkg).

2 Warto$¢ p uzyskano z t-testu ANCOVA.

Na rysunku 2 przedstawiono $redni tygodniowy wskaznik nasilenia $wigdu w czasie w badaniu 1.
Srednie tygodniowe wskazniki nasilenia §wigdu zmniejszyty si¢ znamiennie, przy czym maksymalny
efekt leczenia zaobserwowano okoto 12. tygodnia i byt on utrzymany w trakcie 24-tygodniowego
okresu leczenia. Wyniki byly podobne w badaniu 3.

We wszystkich tych trzech badaniach sredni tygodniowy wskaznik nasilenia §wigdu stopniowo
zwigkszal sie¢ w ciggu 16-tygodniowego okresu dalszej obserwacji bez leczenia, co byto zgodne z
ponownym wystapieniem objawow. Srednie wartosci po zakoficzeniu okresu dalszej obserwacji byty
podobne jak w grupie placebo, ale nizsze niz odpowiednie srednie wartosci poczatkowe.
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Rysunek 2 Sredni tygodniowy wskaznik nasilenia §wiadu w czasie, badanie 1 (populacja mITT)
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Podanie omalizumabu lub placebo

BOCF (ang. baseline observation carried forward) = poczatkowa obserwacja przeniesiona dalej; mITT
(ang. modified intention-to-treat population) = zmodyfikowana populacja z zamiarem leczenia

Wyniki skutecznosci obserwowane po 24 tygodniach leczenia byty porownywalne z obserwowanymi
w 12. tygodniu:

Dla dawki 300 mg w badaniach 1 i 3, srednie zmniejszenie od wartoséci poczatkowej tygodniowego
wskaznika nasilenia §wigdu wynosito 9,8 1 8,6, odsetek pacjentow z UAS7<6 wynosit 61,7% 1 55,6%,
a odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono catkowita odpowiedz (UAS7=0), wynosit odpowiednio
48,1% i 42,5% (wszystkie p<0,0001, w poréwnaniu z placebo).

Dane z badan klinicznych u mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) dotycza tacznie 39 pacjentow,
sposrod ktorych 11 pacjentéw otrzymato dawke 300 mg. Dostepne sg wyniki dotyczace stosowania
dawki 300 mg u 9 pacjentéw w 12. tygodniu oraz 6 pacjentow w 24. tygodniu i wskazujg one na
podobng reakcje na leczenie omalizumabem jak w populacji pacjentéw dorostych. Srednia zmiana w
tygodniowej ocenie nasilenia §wigdu wzgledem stanu poczatkowego, wykazata zmniejszenie o 8,25 w
12. tygodniu i 0 8,95 w 24. tygodniu. Odsetek odpowiedzi wyniost 33% w 12. tygodniu i 67% w

24. tygodniu dla UAS7=0 oraz 56% w 12. tygodniu i 67% w 24. tygodniu dla UAS7<6.

W 48-tygodniowym badaniu 206 pacjentéw w wieku od 12 do 75 lat zostato wigczonych do 24-
tygodniowego okresu otwartego leczenia omalizumabem w dawce 300 mg podawanej co 4 tygodnie.
Pacjenci, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w tym otwartym okresie badania zostali nastepnie losowo
przydzieleni do leczenia omalizumabem w dawce 300 mg (81 pacjentéw) lub placebo (53 pacjentow)
podawanymi co 4 tygodnie przez kolejne 24 tygodnie.

U 21% pacjentéw sposrod tych, ktorzy byli leczeni omalizumabem przez 48 tygodni wystapito
pogorszenie stanu Klinicznego (wynik UAS7 >12 przez co najmniej 2 kolejne tygodnie po
randomizacji w okresie od tygodnia 24. do tygodnia 48.) w poréwnaniu z 60,4% pacjentow
otrzymujacych placebo w tygodniu 48. (r6znica -39,4%, p<0,0001, 95% CI: -54,5%; -22,5%).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wtasciwosci farmakokinetyczne omalizumabu badano u pacjentéw dorostych i mtodziezy z astmag
alergiczng, a takze u pacjentow dorostych z CRSWNP oraz u pacjentéw dorostych i mlodziezy z
przewlektg pokrzywka spontaniczng. Ogélne parametry farmakokinetyczne omalizumabu sa podobne

w tych populacjach pacjentow.
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Wchianianie

Po podaniu podskornym omalizumab jest wchtaniany, a jego bezwzgledna biodostgpno$¢é wynosi
srednio 62%. Po podskornym podaniu pojedynczej dawki leku dorostym i mtodziezy z astma lub
przewlekla pokrzywka spontaniczng, omalizumab byt wolno wchianiany, osiagajac maksymalne
stezenia w surowicy $rednio po 6-8 dniach. U pacjentéw z astma, po podaniu wielokrotnych dawek
omalizumabu, pole pod krzywa zaleznosci st¢zenia w surowicy od czasu w dniach 0-14 w stanie
stacjonarnym byto nawet 6-krotnie wieksze niz po podaniu pierwszej dawki leku.

Farmakokinetyka omalizumabu jest liniowa dla dawek wigkszych niz 0,5 mg/kg mc. Po podaniu
dawek wynoszacych 75 mg, 150 mg lub 300 mg co 4 tygodnie pacjentom z przewlekta pokrzywka
spontaniczng najmniejsze stezenia omalizumabu w surowicy zwigkszaty si¢ proporcjonalnie do dawki.

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

Dystrybucja

In vitro omalizumab tworzy kompleksy ograniczonych rozmiaréw z IgE. W badaniach in vitro lub in
VIVO nie obserwuje si¢ wytragcania kompleksow ani tez kompleksow o masie czasteczkowe;j
przekraczajacej 1 milion daltonéw. Na podstawie farmakokinetyki populacyjnej dystrybucja
omalizumabu byta podobna u pacjentéw z astmg alergiczng i pacjentéw z przewlekta pokrzywka
spontaniczng. Wzgledna objeto$¢ dystrybucji u pacjentow z astma wynosita 78 + 32 ml/kg mc. po
podaniu podskérnym.

Eliminacja

Na klirens omalizumabu sktadajg si¢ procesy klirensu IgG, jak roéwniez klirens poprzez specyficzne
wigzanie i tworzenie komplekséw z docelowym ligandem, IgE. Eliminacja IgG przez watrobe
obejmuje jej rozklad w uktadzie siateczkowo-$rédbtonkowym i w komorkach srodbtonka. W postaci
niezmienionej IgG jest rowniez wydalana z z6tcig. U pacjentéw z astmg okres pottrwania eliminacji
omalizumabu z surowicy wynosil $rednio 26 dni, a §rednie warto$ci pozornego klirensu to

2,4 + 1,1 ml/kg/dobg. U pacjentéw z dwa razy wigkszg masg ciata pozorny klirens byt okoto
dwukrotnie wigkszy. U pacjentow z przewlekta pokrzywka spontaniczna, na podstawie symulacji
farmakokinetyki populacyjnej, okres poitrwania omalizumabu w fazie eliminacji z surowicy w stanie
stacjonarnym wynosit §rednio 24 dni, a pozorny klirens w stanie stacjonarnym u pacjenta o masie ciala
80 kg wynosit 3,0 ml/kg mc./dobg.

Charakterystyka w populacjach pacjentéw

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

Pacjenci z astmqg alergiczng i przewlektym zapaleniem blony Sluzowej nosa i zatok z polipami nosa
(CRSwWNP)

Analize farmakokinetyki populacyjnej omalizumabu przeprowadzono w celu oceny wplywu
charakterystyki demograficznej. Analiza tych ograniczonych danych sugeruje, Zze nie ma koniecznos$ci
dostosowywania dawki leku ze wzglgdu na wiek (6-76 lat w przypadku pacjentéw z astmg alergiczna;
18 do 75 lat w przypadku pacjentow z CRSWNP), ras¢/grupg etniczna, pte¢ pacjenta lub wskaznik
masy ciala (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z przewleklq pokrzywkq spontaniczng

Wplyw parametréw demograficznych i innych czynnikow na ekspozycje¢ na omalizumab oceniano na
podstawie farmakokinetyki populacyjnej. Ponadto oceniano wspotzmienne analizujgc zwigzek migdzy
stezeniem omalizumabu a odpowiedzig kliniczng. Te analizy sugeruja, ze nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki u pacjentow z przewlekta pokrzywka spontaniczng ze wzgledu na wiek
(12-75 lat), ras¢/pochodzenie etniczne, pte¢, mase ciata, wskaznik masy ciata, poczatkowe stgzenie
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IgE, autoprzeciwciata anty-FceRI lub jednoczesne stosowanie lekoéw przeciwhistaminowych
blokujacych receptory Hz lub antagonistow receptora leukotrienowego.

Zaburzenia czynnosci nerek i wqgtroby

Brak danych dotyczacych wlasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych u pacjentéw z
astmg lub przewlekta pokrzywka spontaniczng i z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Przewlekte stosowanie omalizumabu w dawkach do 250 mg/kg mc. (stanowigcych co najmniej 14-
krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki klinicznej, wyrazonej w mg/kg mc., zgodnie z zalecang tabela
dawkowania) byto dobrze tolerowane przez naczelne inne niz cztowiek (zaréwno doroste jak i mtode
zwierzeta), z wyjatkiem zwigzanego z dawka i zaleznego od wieku zmniejszenia liczby phytek krwi u
mtodych osobnikéw o wigkszej wrazliwo$ci. Stgzenie leku w surowicy potrzebne, by uzyskaé 50%
zmniejszenie liczby plytek krwi w poréwnaniu do wartos$ci poczatkowych u dorostych matp
cynomolgus byto okoto 4 do 20 razy wigksze niz przewidywane maksymalne stgzenie leku w
surowicy w warunkach klinicznych. Ponadto, u matp cynomolgus w miejscu wstrzyknigcia leku
obserwowano ostry krwotok i stan zapalny.

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych rakotwérczego dziatania omalizumabu.

W badaniach wplywu omalizumabu na reprodukcje matp cynomolgus podskérne dawki do

75 mg/kg mc. na tydzien (stanowigce co najmniej 8-krotnos¢ maksymalnej zalecanej dawki klinicznej,
wyrazonej W mg/kg mc. w okresie 4 tygodni) nie wptywaty toksycznie na matke, nie dziataty
embriotoksycznie lub teratogennie, gdy lek podawany byt przez caty okres organogenezy i nie
powodowaty dziatan niepozgdanych na ptod i rozwdj nowonarodzonych osobnikow, gdy lek
podawano w ostatnim okresie cigzy, podczas porodu i w okresie karmienia piersig.

Omalizumab jest wydzielany z mlekiem samic matp cynomolgus. Stezenia omalizumabu w mleku
stanowily 0,15% stezenia leku w surowicy krwi matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Argininy chlorowodorek

Histydyny chlorowodorek jednowodny

Histydyna

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.
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6.3 Okres wazno$ci

18 miesigcy.

Laczny czas przechowywania produktu w temperaturze 25°C wynosi 48 godzin.
6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Xolair 150 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce (igla w rozmiarze 26G, fioletowa
ostona strzykawki)

Produkt leczniczy Xolair 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce jest dostepny w
postaci 1 ml roztworu w cylindrze amputko-strzykawki (szkto typu I) z igta w rozmiarze 26G (ze stali
nierdzewnej), (typu I) koncowka ttoka oraz ostonka na igle.

Wielkosci opakowan: opakowania zawierajace 1 amputko-strzykawke oraz opakowania zbiorcze
zawierajace 4 (4 x 1); 6 (6 x 1) lub 10 (10 x 1) amputko-strzykawek.

Xolair 150 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce (iglta w rozmiarze 27G, fioletowy tlok)

Produkt leczniczy Xolair 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce jest dostepny w
postaci 1 ml roztworu w cylindrze amputko-strzykawki (szkto typu I) z igta w rozmiarze 27G (ze stali
nierdzewnej), (typu I) koncowkg ttoka oraz ostonka na igle.

Wielkosci opakowan: opakowania zawierajace 1 amputko-strzykawke oraz opakowania zbiorcze
zawierajace 3 (3 x 1) lub 6 (6 x 1) amputko-strzykawek.

Xolair 300 mg roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce

Produkt leczniczy Xolair 300 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce jest dostepny w
postaci 2 ml roztworu w cylindrze amputko-strzykawki (szkto typu I) z igta w rozmiarze 27G (ze stali
nierdzewnej), (typu I) koncowka ttoka oraz ostonka na igle.

Wielkosci opakowan: opakowania zawierajace 1 amputko-strzykawke oraz opakowania zbiorcze
zawierajace 3 (3 X 1) lub 6 (6 x 1) amputko-strzykawek.

Xolair 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Produkt leczniczy Xolair 150 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jest dostepny w postaci
1 ml roztworu w cylindrze amputko-strzykawki (szkto typu I) z igta w rozmiarze 27G (ze stali
nierdzewnej), (typu I) koncoéwka ttoka oraz ostonka na igle.

Wielkosci opakowan: opakowania zawierajace 1 wstrzykiwacz oraz opakowania zbiorcze zawierajace
3(3x1) lub 6 (6 x 1) wstrzykiwaczy.

Xolair 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Produkt leczniczy Xolair 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jest dostepny w postaci
2 ml roztworu w cylindrze wstrzykiwacza (szklo typu I) z igla w rozmiarze 27G (ze stali nierdzewnej),
(typu T) koncowka ttoka oraz ostonka na igte.
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Wielkosci opakowan: opakowania zawierajace 1 wstrzykiwacz oraz opakowania zbiorcze zawierajgce
3 (3x1) lub 6 (6 x 1) wstrzykiwaczy.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Ampulko-strzykawka

Amputko-strzykawce jednorazowego uzycia jest przeznaczona do indywidualnego wykorzystania.
Amputko-strzykawke nalezy wyjaé z lodowki 30 minut przed wstrzykni¢ciem, aby roztwor osiagnat
temperaturg pokojowa.

Wstrzykiwacz

Wstrzykiwacz jednorazowego uzycia jest przeznaczony do indywidualnego wykorzystania. Nalezy
wyjac go z lodowki 30 minut przed wstrzyknigciem, aby roztwor osiagnal temperaturg pokojowa.

Wskazowki dotyczace usuwania leku

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

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Xolair 150 mg roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce

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

Xolair 300 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

EU/1/05/319/012
EU/1/05/319/013
EU/1/05/319/014
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Xolair 150 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

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

Xolair 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 pazdziernika 2005

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 czerwca 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2023

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolair 75 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna fiolka zawiera 75 mg omalizumabu*.
Po odtworzeniu jedna fiolka zawiera 125 mg/ml omalizumabu (75 mg w 0,6 ml).

*Omalizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym wytwarzanym w linii komorek
jajnika chomika chinskiego metoda rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Proszek: biaty do biatawego liofilizat

Rozpuszczalnik: klarowny i bezbarwny roztwar

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Astma alergiczna

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

Leczenie produktem leczniczym Xolair nalezy rozwazaé jedynie u pacjentéw z astmg wywotang za
posrednictwem IgE (immunoglobulina E) (patrz punkt 4.2).

Dorosli i mlodziez (w wieku 12 lat i starsi)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajacym, w celu poprawy
kontroli astmy u pacjentow z ciezka, przewleklg astmg alergiczng, u ktorych stwierdzono dodatni
wynik testu skornego lub reaktywnos$¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne oraz, u ktorych
stwierdzono zmniejszona czynnos$¢ ptuc (FEV1 <80%), jak rowniez czgste objawy choroby
wystepujace w ciagu dnia lub bedace przyczyna przebudzen w nocy oraz, u ktérych wielokrotnie
udokumentowano cigzkie zaostrzenia astmy wystepujace pomimo przyjmowania duzych dobowych
dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dzialajacym, wziewnym agonista
receptorow beta-2.

Dzieci (w wieku od 6 do <12 |at)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajacym, w celu poprawy
kontroli astmy u pacjentéw z cigzka, przewlekla astma alergicznag, u ktorych stwierdzono dodatni
wynik testu skornego lub reaktywnos$¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne, czeste objawy
choroby wystepujace w ciagu dnia lub bedace przyczyna wybudzen w nocy oraz u ktorych wystepuja
liczne cigzkie zaostrzenia astmy pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroidow
wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajagcym, wziewnym agonistg receptoréOw beta-2.
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Przewlekle zapalenie blony §luzowej nosa i zatok z polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis with
nasal polyps, CRSWNP)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajacym do terapii
kortykosteroidami donosowymi u dorostych (w wieku 18 lat i starszych) z cigzkim CRSwNP, u
ktorych terapia kortykosteroidami donosowymi nie zapewnia wystarczajacej kontroli objawow
choroby.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy majacych doswiadczenie w rozpoznawaniu i
leczeniu cigzkiej, przewlektej astmy lub przewlektego zapalenia btony §luzowej nosa i zatok z
polipami nosa (CRSwWNP).

Dawkowanie

Dawkowanie w astmie alergicznej i CRSWNP podlega tym samym zasadom dawkowania. Na
podstawie poczatkowego stezenia IgE (j.m./ml), oznaczanego przed rozpoczgciem leczenia oraz masy
ciata pacjenta (kg) okresla si¢ wlasciwag dawke omalizumabu oraz czgstos¢ jej podawania w tych
wskazaniach. Przed podaniem poczatkowej dawki leku u pacjentéw nalezy oznaczy¢ catkowite
stezenie IgE w surowicy za pomocg jednego z dostgpnych testow, w celu ustalenia dawki. Na
podstawie wynikow tych oznaczen kazdorazowo mozna zastosowa¢ od 75 do 600 mg omalizumabu w
1 do 4 wstrzyknieciach.

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

Patrz tabela 1 z przelicznikami dawek oraz tabele 2 i 3 stuzace do okreslania dawki.

Pacjenci, u ktorych poczatkowe stezenia IgE lub masa ciata wyrazona w kg nie mieszcza si¢ w
granicach warto$ci podanych w tabelach, nie powinni przyjmowa¢ omalizumabu.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 600 mg omalizumabu co dwa tygodnie.

Tabelal. Przeliczenie dawki na liczbe fiolek, liczbe wstrzyknie¢ i calkowita objetosé
wstrzykni¢cia na kazde podanie

Dawka Liczba fiolek Liczba wstrzyknig¢ Calkowita objetos¢ wstrzyknigcia
(mg) (ml)
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 = maksymalna otrzymana obj¢tos¢ na fiolke (Xolair 75 mg).
®1,2 ml = maksymalna otrzymana objeto$¢ na fiolke (Xolair 150 mg).
¢lub zastosowaé 0,6 ml z fiolki 150 mg.
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Tabela2. PODAWANIE CO 4 TYGODNIE. Dawki omalizumabu (w miligramach/dawke)
podawane we wstrzyknieciu podskornym co 4 tygodnie
Masa ciala (kg)
Poczatko
we
wartoSci
IgE >20- >25-3 >30-4 >40-5 >50-6 >60-7 >70-8 >80-9 >90- >125-
(J.m./ml) 25* 0* 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 PODAWANIE CO 2 TYGODNIE
>900- PATRZ TABELA 3
1000
>1 000-
1100

*W badaniach rejestracyjnych dotyczacych CRSwNP nie badano pacjentéw z masg ciata ponizej

30 kg.
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Tabela3. PODAWANIE CO 2 TYGODNIE. Dawki omalizumabu (w miligramach/dawke)
podawane we wstrzyknieciu podskornym co 2 tygodnie

Masa ciala (kg)
Poczatko
we
wartosci
IgE >20- >25- >30- >40- >50-6 >60- >70- >80- >125-
(j.m./ml) 25* 30* 40 50 0 70 80 90 >90-125 | 150
>30-100 PODAWANIE CO 4 TYGODNIE
100-200 PATRZ TABELA 2
>200-300 375
>300-400 450 525
>400-500 375 375 525 600
>500-600 375 450 450 600
>600-700 225 375 450 450 525
>700-800 | 225 225 300 375 450 450 525 600
>800-900 | 225 225 300 375 450 525 600
>900- 225 300 375 450 525 600
1000
>1 000- 225 300 375 450 600
1100
>1 100- 300 300 450 525 600 | Niewystarczajace dane dotyczace zalecanej
1200 dawki
>1 200- 300 375 450 525
1300
>1 300- 300 375 525 600
1500

*W badaniach rejestracyjnych dotyczacych CRSwNP nie badano pacjentéw z masg ciata ponizej

30 kg.

Czas trwania leczenia, monitorowanie pacjentéw i dostosowywanie dawkowania

Astma alergiczna
Produkt leczniczy Xolair jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. W badaniach klinicznych
wykazano, ze leczenie wykazuje skuteczno$¢ po co najmniej 12-16 tygodniach. W 16 tygodniu po
rozpoczeciu leczenia omalizumabem lekarz powinien oceni¢ skuteczno$¢ leczenia przed podaniem
pacjentom kolejnych wstrzyknie¢ leku. Decyzje o kontynuowaniu leczenia produktem leczniczym
Xolair po 16 tygodniach leczenia lub przy kolejnych okazjach, nalezy uzalezni¢ od tego, czy stwierdza
si¢ wyrazng poprawe ogolnej kontroli astmy (patrz punkt 5.1; CatoSciowa ocena skutecznosci leczenia

przez lekarzy).

Przewlekie zapalenie blony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwNP)

W badaniach klinicznych dotyczacych CRSWNP zmiany w punktowym wyniku oceny polipéw nosa
(ang. nasal polyps score, NPS) i w wyniku oceny przekrwienia btony sluzowej nosa (ang. nasal
congestion score, NCS) byly obserwowane po 4 tygodniach. Potrzebe kontynuacji leczenia nalezy
poddawac okresowej ocenie biorgc pod uwage cigzkos¢ choroby u pacjenta i poziom kontroli

objawdw.
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Astma alergiczna i przewlekie zapalenie blony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSWNP)
Przerwanie leczenia zazwyczaj powoduje ponowne zwigkszenie stgzenia wolnej IgE i zwigzanych z
tym objawow. W czasie leczenia catkowite stezenia IgE zwiekszajg si¢ i pozostajg zwigkszone do

1 roku po przerwaniu leczenia. Dlatego ponowne oznaczanie st¢zenia IgE podczas leczenia nie moze
by¢ traktowane jako wskazdéwka do okres$lania dawki leku. Po przerwaniu leczenia, ktore trwato
krocej niz 1 rok, dawkowanie nalezy ustala¢ na podstawie stgzen IgE w surowicy uzyskanych podczas
okreslania dawki poczatkowej. Catkowite stezenie IgE w surowicy mozna ponownie oznacza¢ w celu
okreslenia dawki, jesli leczenie zostato przerwane na co najmniej rok.

Dawki nalezy zmodyfikowaé w przypadku istotnych zmian masy ciala (patrz tabele 2 i 3).

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i starsi)

Dane dotyczace stosowania omalizumabu u pacjentow w wieku powyzej 65 lat sa ograniczone, jednak
brak dowoddw na to, ze u pacjentdéw w podesztym wieku konieczne jest zastosowanie innej dawki niz
u dorostych pacjentéw w mtodszym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem zaburzen czynnos$ci nerek lub watroby na farmakokinetyke
omalizumabu. Na Klirens omalizumabu w dawkach klinicznych wptywa gléwnie uktad siateczkowo-
srodblonkowy (ang. RES - reticular endothelial sysem), dlatego jest mato prawdopodobne, aby mogt
si¢ on zmienia¢ w zaburzeniach czynnos$ci nerek lub watroby. Mimo, iz nie zaleca si¢ szczegolnego
dostosowania dawki u tych pacjentow, podajac omalizumab nalezy zachowa¢ ostroznos¢ (patrz
punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
W astmie alergicznej nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci omalizumabu u

pacjentow w wieku ponizej 6 lat. Dane nie sa dostepne.

W CRSwNP nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci omalizumabu u pacjentéw w
wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Spos6b podawania

Tylko do podania podskdrnego. Omalizumabu nie wolno podawa¢ dozylnie ani domigéniowo.
Dawki wieksze niz 150 mg (Tabela 1) nalezy podzieli¢ pomiedzy dwa lub wiecej miejsc wstrzyknigc.

Produkt leczniczy Xolair w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan jest przeznaczony do podawania wylacznie przez personel medyczny.

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
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Ogblne

Omalizumab nie jest wskazany w leczeniu nagtych zaostrzen astmy, ostrego skurczu oskrzeli lub stanu
astmatycznego.

Dziatania omalizumabu nie badano u pacjentéw z zespotem hiper-IgE lub alergiczng aspergiloza
oskrzelowo-ptucna, badz w zapobieganiu reakcjom anafilaktycznym, w tym takze reakcjom
wywotanym przez alergie pokarmowe, atopowe zapalenie skory lub alergiczne zapalenie btony
sluzowej nosa. Nie nalezy stosowa¢ omalizumabu w leczeniu tych chorab.

Nie badano stosowania omalizumabu u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi, stanami
wywotanymi posrednio przez kompleksy immunologiczne lub z wczeéniej istniejgcymi zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby (patrz punkt 4.2). Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac omalizumab w
tych populacjach pacjentéw.

Nie zaleca si¢ naglego przerwania podawania kortykosteroidow o dziataniu ogélnoustrojowym lub
kortykosteroidow wziewnych po rozpoczeciu leczenia omalizumabem w astmie alergicznej lub
CRSwNP. Dawki kortykosteroidéw nalezy zmniejsza¢ pod $cista kontrola lekarza i moze by¢
konieczne przeprowadzenie tego stopniowo.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje alergiczne typu |

Podczas przyjmowania omalizumabu moga wystapi¢ miejscowe lub ogélnoustrojowe reakcje
alergiczne typu I, w tym anafilaksja i wstrzas anafilaktyczny, nawet po dtugim okresie stosowania.
Jednakze, wickszos¢ z tych reakcji wystgpowata w ciggu 2 godzin od pierwszego i kolejnego
wstrzyknigcia omalizumabu, ale niektére wystgpowaty po 2 godzinach i nawet po ponad 24 godzinach
od wstrzykniecia. Wigkszosc reakcji anafilaktycznych wystgpowata podczas zastosowania pierwszych
3 dawek omalizumabu. Anafilaksja w wywiadzie niezwigzana z omalizumabem moze by¢ czynnikiem
ryzyka anafilaksji po zastosowaniu omalizumabu. Z tego wzgledu produkty lecznicze stosowane w
leczeniu reakcji anafilaktycznych powinny by¢ zawsze dostepne do natychmiastowego zastosowania
po podaniu omalizumabu. Jesli wystapi reakcja anafilaktyczna lub inna cigzka reakcja alergiczna,
nalezy natychmiast przerwac stosowanie omalizumabu i wprowadzi¢ wtasciwe leczenie. Nalezy
poinformowac pacjentow, ze takie reakcje sa mozliwe i ze w razie wystapienia reakcji alergicznych
nalezy natychmiast zwroci¢ si¢ o0 pomoc medyczng.

W badaniach klinicznych przeciwciala przeciwko omalizumabowi wykryto u niewielkiej liczby
pacjentéw (patrz punkt 4.8). Znaczenie kliniczne przeciwciat przeciwko omalizumabowi nie jest
dobrze poznane.

Choroba posurowicza

U pacjentéw leczonych humanizowanymi przeciwciatami monoklonalnymi, w tym omalizumabem,
zaobserwowano chorobe posurowicza i objawy przypominajace chorobe posurowicza, ktore naleza do
opdznionych reakcji alergicznych typu Ill. Przypuszczalny mechanizm patofizjologiczny polega na
tworzeniu si¢ i osadzaniu kompleksu immunologicznego w wyniku powstawania przeciwciat
przeciwko omalizumabowi. Wystapienie choroby zwykle miato miejsce po 1-5 dniach od podania
pierwszego lub kolejnych wstrzyknigé, a takze po dtuzszym leczeniu. Do objawdw sugerujacych
chorobe posurowicza naleza: zapalenie stawow, bol stawow, wysypka (pokrzywka lub inna postac),
goraczka i1 uogodlnione powigkszenie weztow chlonnych. Leki przeciwhistaminowe i kortykosteroidy
moga okazac si¢ przydatne w zapobieganiu lub leczeniu tego zaburzenia oraz nalezy poradzi¢
pacjentom, aby informowali o jakichkolwiek podejrzanych objawach.

Zespol Churga-Straussa i zespot hipereozynofilii

U pacjentéw z ciezkg astmg moze rzadko wystapi¢ uktadowy zespodt hipereozynofilii lub alergiczne
eozynofilowe ziarniniakowe zapalenie naczyn (zesp6t Churga-Straussa), ktore sg zazwyczaj leczone
kortykosteroidami podawanymi ogolnie.
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W rzadkich przypadkach, u pacjentéw leczonych przeciwastmatycznymi produktami leczniczymi,
w tym omalizumabem, moze wystgpi¢ lub rozwing¢ si¢ uktadowa eozynofilia i zapalenie naczyn.
Zdarzenia te sg zwykle zwigzane ze zmniejszeniem dawki doustnie stosowanych kortykosteroidow.

U tych pacjentow, lekarze powinni uwaza¢ na rozwoj znacznej eozynofilii, wysypki zwigzanej
Z zapaleniem naczyn, zaostrzenia objawow ze strony ptuc, nieprawidtowosci w obrgbie zatok

przynosowych, powiktan dotyczacych serca i (lub) neuropatii.

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

Zarazenia pasozytnicze (jelitowe)

IgE moze uczestniczy¢ w odpowiedzi immunologicznej na niektore zarazenia pasozytami jelitowymi
(robaczyce). U pacjentéw z grup przewlektego wysokiego ryzyka zarazen pasozytami jelitowymi
badanie kontrolowane placebo wykazato niewielkie zwigkszenie czesto$ci wystgpowania zarazen

w przypadku przyjmowania omalizumabu, mimo Ze przebieg, nasilenie choroby oraz odpowiedz na
leczenie zarazenia nie ulegly zmianie. Czgsto$¢ wystepowania zarazen pasozytami jelitowymi

W catym programie badan klinicznych, ktéry nie byl przeznaczony do wykrywania takich zarazen,
wynosita mniej niz 1 na 1 000 pacjentéw. Nalezy jednak zachowac ostrozno$¢ u pacjentdow z grup
wysokiego ryzyka zarazen pasozytami jelitowymi, zwlaszcza jesli pacjenci udajg si¢ w podréz na
obszary, gdzie zarazenia pasozytami jelitowymi sa endemiczne. Jesli pacjenci nie odpowiadajg na
leczenie przeciw pasozytnicze, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia omalizumabem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

IgE moze uczestniczy¢ w odpowiedzi immunologicznej na niektore zarazenia pasozytami jelitowymi
(robaczyce),dlatego omalizumab moze w sposdb posredni zmniejsza¢ skutecznos¢ produktow
leczniczych stosowanych w leczeniu robaczyc i innych zarazen pasozytniczych (patrz punkt 4.4).

Enzymy cytochromu P450, biatka zlokalizowane w btonie komorkowej transportujace czasteczki na
zewnatrz komorki 1 mechanizmy wigzania z biatkami nie biorg udzialu w klirensie omalizumabu;
dlatego tez istnieje niewielka mozliwos¢ interakcji. Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji
omalizumabu z innymi produktami leczniczymi lub szczepionkami. Z farmakologicznego punktu
widzenia brak powodow, by oczekiwac¢ interakcji miedzy omalizumabem a innymi zwykle
przepisywanymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu astmy lub CRSWNP.

Astma alergiczna

W badaniach klinicznych omalizumab byt zwykle stosowany w skojarzeniu z wziewnymi i doustnymi
kortykosteroidami, wziewnymi krotko i dtugo dziatajacymi beta-agonistami, antagonistami
receptorow leukotrienowych, teofiling i jej pochodnymi i doustnymi lekami przeciwhistaminowymi.
Nie zaobserwowano zadnych oznak, aby te zwykle stosowane leki przeciwastmatyczne wptywaly na
bezpieczenstwo stosowania omalizumabu. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania
omalizumabu w skojarzeniu ze swoista immunoterapig (leczenie odczulajgce). W badaniach
Klinicznych, w ktérych omalizumab stosowano w skojarzeniu z immunoterapia, stwierdzono, ze
bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ omalizumabu w skojarzeniu z konkretng immunoterapig nie
rozni sie od bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci omalizumabu w monoterapii.

Przewlekle zapalenie blony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwNP)

W badaniach klinicznych omalizumab byt stosowany w skojarzeniu z mometazonem w postaci
aerozolu podawanego donosowo zgodnie z zapisami w protokole. Do innych czgsto stosowanych
produktéw leczniczych podawanych jednoczesnie nalezaty: inne kortykosteroidy donosowe, leki
rozszerzajace oskrzela, leki przeciwhistaminowe, antagonisci receptoréw leukotrienowych, leki
adrenergiczne/leki sympatykomimetyczne oraz miejscowe donosowe leki znieczulajace. Nie
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zaobserwowano zadnych oznak, aby jednoczesne stosowanie tych innych czgsto podawanych
produktéw leczniczych wptywalo na bezpieczenstwo stosowania omalizumabu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Dane otrzymane z ograniczonej liczby (300 -1 000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie
cigzy na podstawie rejestru cigz i zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu do obrotu produktu
leczniczego nie wskazuja, ze omalizumab wywotuje wady rozwojowe lub dziala szkodliwie na ptod /
noworodka. Prospektywne badanie rejestru cigz (EXPECT) obejmujace 250 cigzarnych kobiet z
astma, u ktorych wystapita ekspozycja na omalizumab wykazato, ze czesto$¢ wystgpowania
powaznych wad wrodzonych byta podobna (8,1% w poréwnaniu z 8,9%) w grupie pacjentek z
badania EXPECT i w grupie pacjentek z chorobg o podobnej charakterystyce (astma umiarkowana i
ciezka). Interpretacja danych moze by¢ zakldcona z powodu ograniczen metodologicznych, w tym
matych rozmiaréw proby i braku randomizacji w projekcie badania.

Omalizumab przenika przez barier¢ tozyskowa. Jednak badania na zwierzetach nie wykazaty
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Omalizumab byt zwigzany z wystepowaniem zaleznego od wieku zmniejszenia liczby ptytek krwi
u naczelnych, z wyjatkiem ludzi, z wigkszg wrazliwo$cig wzgledna u mtodych zwierzat (patrz
punkt 5.3).

Jesli jest to klinicznie konieczne, mozna rozwazy¢ stosowanie omalizumabu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Immunoglobuliny G (IgG) sg obecne w mleku ludzkim i dlatego oczekuje sig, ze omalizumab bedzie
obecny w mleku ludzkim. Na podstawie dostepnych danych dotyczacych naczelnych, z wyjatkiem
ludzi, stwierdzono przenikanie omalizumabu do mleka (patrz punkt 5.3).

Badanie EXPECT, w ktorym wzi¢to udziat 154 niemowlat, ktore byty narazone na omalizumab
podczas cigzy i karmienia piersia, nie wykazato dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych
piersig. Interpretacja danych moze by¢ zaktécona z powodu ograniczen metodologicznych badania, w
tym matych rozmiaréw proby i braku randomizacji w projekcie badania.

Podawane doustnie, biatka immunoglobuliny G ulegaja proteolizie jelitowej i maja stabg
biodostepnos¢. Nie przewiduje si¢ wptywu na noworodki / niemowleta karmione piersia. W zwiazku
Z tym, jesli jest to klinicznie konieczne, mozna rozwazy¢ stosowanie omalizumabu w okresie
karmienia piersia.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych ptodnos$ci ludzi stosujacych omalizumab. W specjalnie zaprojektowanych
badaniach nieklinicznych dotyczacych wptywu na ptodno$¢ u naczelnych, z wyjatkiem ludzi, w tym
badaniach tgczenia si¢ w pary, nie zaobserwowano zaburzen ptodnosci u samcoéw ani u samic po
wielokrotnym podaniu omalizumabu w dawkach nie przekraczajacych 75 mg/kg mc. Ponadto, nie
zaobserwowano dziatania genotoksycznego w oddzielnym badaniu nieklinicznym dotyczacym
genotoksycznosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

58



4.8 Dzialania niepozadane

Astma alergiczna i przewlekle zapalenie blony $luzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwNP)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas badan klinicznych w astmie alergicznej z udziatem pacjentéw dorostych i mlodziezy w wieku
12 lat i starszej, najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty: bole glowy i reakcje w
miejscu wstrzykniecia, w tym bol w miejscu wstrzykniecia, obrzek, rumien oraz §wiad. W badaniach
klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 6 do <12 lat najczgsciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi byly bol glowy, goraczka oraz bol w nadbrzuszu. Wigkszos¢ tych dziatan miato
tagodne lub umiarkowane nasilenie. W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow w wieku >18 lat
z CRSwWNP najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty: bdl glowy, zawroty glowy, bol
stawow, bol w nadbrzuszu i reakcje w miejscu wstrzykniecia leku.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 4 wymieniono dziatania niepozadane, uporzadkowane zgodnie z klasyfikacjg uktadow

i narzagdow MedDRA i czestoscig wystepowania, odnotowane w badaniach klinicznych w catej
populacji pacjentéw z astmg alergiczng i CRSWNP, leczonej produktem Xolair, w ktorej oceniano
bezpieczenstwo. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dzialania niepozadane
sg wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscig. Kategorie czestosci wystgpowania okreslono
w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10 000). Dziatania zgtaszane po
wprowadzeniu leku do obrotu s3 wymienione z nieznang czgstoscia wystgpowania (czesto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela4. Dzialania niepozadane zglaszane w astmie alergicznej i CRSWNP

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto Zapalenie gardta

Rzadko Zarazenie pasozytnicze

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nieznana | Idiopatyczna trombocytopenia, w tym jej ciezkie przypadki

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko Reakcje anafilaktyczne, inne cigzkie stany alergiczne,
wytwarzanie przeciwciat przeciwko omalizumabowi

Nieznana Choroba posurowicza, moze wystgpi¢ goraczka i uogoélnione

powiekszenie weztdow chlonnych

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Bél glowy*

Niezbyt czgsto Omdlenia, parestezje, sennos$¢, zawroty glowy”

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto | Niedoci$nienie ortostatyczne, zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto Alergiczny skurcz oskrzeli, kaszel

Rzadko Obrzek krtani

Nieznana Alergiczne ziarniniakowe zapalenie naczyn (tj. zespot Churga-
Straussa)

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Bol w nadbrzuszu***

Niezbyt czgsto Objawy przedmiotowe i podmiotowe niestrawnosci, biegunka,
nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czgsto Nadwrazliwo$¢ na $wiatto, pokrzywka, wysypka, §wiad

Rzadko Obrzgk naczynioruchowy

Nieznana Lysienie
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Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto Bol stawdwt

Rzadko Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE)

Nieznana Bol migsni, obrzek stawow

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Bardzo cze¢sto Goraczka**

Czesto Reakcje w miejscu podania, takie jak obrzek, zaczerwienienie,
bol, swiad

Niezbyt czgsto Choroby grypopodobne, obrzgk ramion, zwigkszenie masy ciata,
uczucie zmeczenia

*: Bardzo czgsto u dzieci w wieku od 6 do <12 lat

**: U dzieci w wieku od 6 do <12 lat

#. Czesto w badaniach dotyczacych polipdw nosa

+: Czesto$¢ nieznana w badaniach dotyczacych astmy alergicznej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Dodatkowe informacje, patrz punkt 4.4.

Anafilaksja

W badaniach klinicznych reakcje anafilaktyczne wystgpowaty rzadko. Jednak w bazie danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu po jego wprowadzeniu do obrotu znaleziono w
sumie 898 przypadkow anafilaksji. Na podstawie szacowanej ekspozycji na lek wynoszacej

566 923 pacjento-lat leczenia czestos¢ zgtaszanych przypadkow reakcji anafilaktycznych wyniosta
0,20%.

Zatorowosé/Zakrzepica tetnicza (ATE — ang. Arterial thromboembolic events)

W kontrolowanych badaniach klinicznych oraz w czasie analizy posredniej badania obserwacyjnego
obserwowano réznice w liczbie przypadkéw ATE. Do ztozonego punktu koncowego ATE zaliczono:
udar, przemijajacy napad niedokrwienny, zawal mig$nia sercowego, niestabilng dusznicg bolesna, jak
rowniez zgon z powodow sercowo-naczyniowych (w tym zgon o niewyjasnionej etiologii).

W koncowej analizie badania obserwacyjnego, czgstos¢ wystepowania ATE na 1 000 pacjento-lat
wyniosta 7,52 (115/15 286 pacjento-lat) u pacjentow leczonych produktem leczniczym Xolair oraz
5,12 (51/9 963 pacjento-lat) u pacjentow otrzymujacych placebo. W wielowymiarowej analizie
wariancji sprawdzajacej mozliwe wyjsciowe czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, wspotczynnik
ryzyka wyniost 1,32 (95% przedziat ufnosci 0,91-1,91). W oddzielnej analizie zbiorczych wynikow
badan klinicznych, obejmujacej wszystkie randomizowane badania kliniczne z podwojnie $lepa proba,
kontrolowane placebo, trwajace co najmniej 8 tygodni, czestos¢ wystepowania ATE na 1 000
pacjento-lat wyniosta 2,69 (5/1 856 pacjento-lat) u pacjentow leczonych produktem leczniczym Xolair
oraz 2,38 (4/1 680 pacjento-lat) u pacjentow otrzymujacych placebo (stosunek czestosei 1,13; 95%
przedziat ufnosci 0,24-5,71).

Phytki krwi

W badaniach klinicznych liczba plytek krwi u kilku pacjentéw byta ponizej dolnej granicy normy
laboratoryjnej. Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano pojedyncze przypadki samoistnej
trombocytopenii, w tym ciezkie przypadki.

Zarazenia pasozytnicze

U pacjentow z grup przewlektego wysokiego ryzyka zarazen pasozytami jelitowymi (robaczycami)
badanie kontrolowane placebo wykazato niewielkie zwigkszenie czestosci wystepowania zarazen w
grupie omalizumabu, ktore nie byto statystycznie istotne. Przebieg, nasilenie choroby oraz odpowiedz
na leczenie nie ulegly zmianie (patrz punkt 4.4).

Toczen rumieniowaty uktadowy
W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki
tocznia rumieniowatego uktadowego (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) u pacjentow
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z umiarkowang lub ci¢zkg astmg oraz z przewlekla pokrzywka spontaniczng. Patogeneza SLE nie jest
dobrze poznana.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Nie okreslono maksymalnej tolerowanej dawki produktu leczniczego Xolair. Pacjentom podawano
dozylnie pojedyncze dawki do 4 000 mg bez oznak toksycznosci ograniczajacej dawke. Najwicksza
skumulowana dawka podana pacjentom w okresie 20 tygodni wynosita 44 000 mg i nie spowodowata
zadnych ostrych dziatan niepozadanych.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach dr6g oddechowych, inne
leki o dziataniu og6lnym stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, kod ATC:
R0O3DX05

Mechanizm dzialania

Omalizumab jest rekombinowanym, pochodzacym od DNA, humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym, ktore w sposob wybidrczy wigze sie z ludzka immunoglobuling E (IgE) i zapobiega
wigzaniu IgE do receptora FceRI (receptor IgE o wysokim powinowactwie) na bazofilach i
komorkach tucznych, w ten sposéb zmniejszajac ilos¢ wolnej IgE, zdolnej do wyzwolenia kaskady
alergicznej. Jest to przeciwciato IgG1 kappa, zawierajace ludzkie regiony zr¢gbowe wraz z regionami
okreslajacymi komplementarno$é¢ (ang. complementary-determining regions) pochodzacymi od
macierzystego przeciwciata mysiego, ktore wiaze si¢ z IgE.

Leczenie omalizumabem pacjentdow z atopia spowodowato znaczne zmniejszenie liczby receptorow
FceRI na bazofilach. Leczenie omalizumabem hamuje stan zapalny wywotany przez IgE, o czym
$wiadczy zmniejszenie liczby eozynofilow we krwi i tkankach oraz zmniejszenie st¢zenia mediatorow
reakcji zapalnej, w tym IL-4, IL-5 i IL-13 wytwarzanych przez komérki wrodzonego i adaptacyjnego
uktadu immunologicznego oraz komorki nieimmunologiczne.
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Dzialanie farmakodynamiczne

Astma alergiczna
Uwalnianie histaminy in vitro z bazofiléw wyizolowanych od pacjentéw leczonych omalizumabem
zmniejszylo si¢ o okoto 90% po stymulacji alergenem w poréwnaniu do wartosci sprzed leczenia.

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z astmg alergiczng st¢zenia wolnej IgE w surowicy
zmniejszaty si¢ w sposob zalezny od dawki w ciggu jednej godziny po podaniu pierwszej dawki i
utrzymywaly si¢ pomi¢dzy podawanymi dawkami. Jeden rok po przerwaniu leczenia omalizumabem,
stezenia IgE powrdcity do wartos$ci sprzed leczenia i nie obserwowano efektu ,,z odbicia” w zakresie
stezenia IgE po usunigciu produktu leczniczego z organizmu.

Przewlekie zapalenie blony Sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwNP)

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z CRSwWNP leczenie omalizumabem spowodowato
zmniejszenie stezenia wolnej IgE w surowicy (o okolo 95%) oraz zwigkszenie stg¢zenia catkowitej IgE
W surowicy, w stopniu podobnym, jaki obserwowano u pacjentdw z astma alergiczng. Stezenia
calkowitej IgE w surowicy zwiekszyly sie w wyniku powstania komplekséw omalizumab-IgE,
ktérych szybkos$¢ eliminacji byla mniejsza w poréwnaniu z wolng IgE.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Astma alergiczna

Dorosli i mlodziez w wieku >12 lat

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania omalizumabu wykazano w 28-tygodniowym badaniu z
podwojnie slepa proba, kontrolowanym placebo (badanie 1) z udziatem 419 pacjentow z cigzka astma
alergiczng, w wieku 12-79 lat, u ktérych czynno$¢ ptuc byta zmniejszona (FEV1 40-80% wartosci
naleznej) i kontrola objawdw astmy niewystarczajaca, pomimo stosowania duzych dawek
kortykosteroidow wziewnych i dtugo dziatajacych agonistow receptoréw f2-adrenergicznych.

U pacjentow spelniajacych kryteria wiaczenia wielokrotnie wystepowaly zaostrzenia astmy
wymagajace leczenia kortykosteroidami dziatajgcymi ogolnie, hospitalizacji lub zgtoszenia do izby
przyjec z powodu cigzkich zaostrzen astmy w ciggu roku poprzedzajacego badanie, pomimo
nieprzerwanego leczenia duzymi dawkami kortykosteroidow wziewnych i dlugo dziatajacych
agonistow receptoréw p2-adrenergicznych. Podskdrne podanie omalizumabu lub placebo byto
leczeniem wspomagajacym do dipropionianu beklometazonu w dawce >1 000 mikrograméw (lub
rownowaznej) oraz dtugo dziatajacego agonisty receptora Bo-adrenergicznego. Dopuszczalne byto
leczenie podtrzymujace z zastosowaniem doustnych kortykosteroidow, teofiliny i antagonistow
receptorow leukotrienowych (odpowiednio u 22%, 27% i 35% pacjentow).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byla czgstos¢ wystepowania zaostrzen astmy wymagajacych
leczenia kortykosteroidami dziatajacymi ogoélnie. Omalizumab zmniejszyt czgsto$¢ wystepowania
zaostrzen astmy o 19% (p = 0,153). Pdzniejsze oceny, ktore wykazaty statystyczng istotnos¢ (p<0,05)
na korzy$¢ omalizumabu obejmowaty zmniejszenie liczby cigezkich zaostrzen (gdy czynnos¢ ptuc
pacjenta zmniejszata si¢ do warto$ci ponizej 60% najlepszych warto$ci indywidualnych i konieczne
bylo podanie kortykosteroidow dziatajacych ogolnie) oraz naglych wizyt u lekarza zwigzanych z
astmg (w tym hospitalizacji, zgltoszen na izbe przyjec i nieplanowanych wizyt u lekarza), jak rowniez
poprawe w zakresie lekarskiej catkowitej oceny skutecznos$ci leczenia, jako$ci zycia zwigzanej z
astma (ang. Asthma-related Quality of Life - AQL), objawow astmy i czynnosci ptuc.

W analizowanej podgrupie wystapienie klinicznie istotnej korzysci z leczenia omalizumabem byto
bardziej prawdopodobne u pacjentow, u ktorych catkowite stezenie IgE przed leczeniem wynosito

>76 j.m./ml. U tych pacjentow w badaniu 1 omalizumab zmniejszat czgsto$¢ wystepowania zaostrzen
astmy o 40% (p = 0,002). Ponadto klinicznie istotna odpowiedz na leczenie wystapita u wickszej
liczby pacjentow z catkowitym stezeniem IgE >76 j.m./ml w calym programie dotyczacym stosowania
omalizumabu w cigzkiej astmie. Tabela 5 zawiera wyniki populacji w badaniu 1.
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Tabela5. Woyniki badania 1

Cala populacja badania 1

Omalizumab Placebo
N=209 N=210
Zaostrzenia astmy
Czestos¢ wystepowania w okresie 0,74 0,92

28 tygodni

% zmniejszenia, warto$¢ p dla
wspotczynnika czgstosci

19,4%, p = 0,153

CiezKie zaostrzenia astmy
Czgstos¢ wystepowania w okresie
28 tygodni

% zmniejszenia, warto$¢ p dla
wspotczynnika czestosci

0,24 0,48

50,1%, p = 0,002

Nagle wizyty u lekarza

Czgstos¢ wystepowania w okresie
28 tygodni

% zmniejszenia, wartos¢ p dla
wspotczynnika czestosci

0,24 0,43

43,9%, p = 0,038

Calkowita ocena lekarska

% pacjentow odpowiadajacych na 60,5% 42,8%
leczenie*

Wartos¢ p** <0,001
Poprawa AQL

% pacjentow z >0,5 poprawa 60,8% 47,8%
warto$¢ p 0,008

* znaczaca poprawa lub catkowita kontrola

**  warto$¢ p dla catkowitego rozktadu ocen

W badaniu 2 oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania omalizumabu w populacji

312 pacjentow z ciezka astmg alergiczng, ktorych dobrano analogicznie do populacji pacjentow
uczestniczacych w badaniu 1. Leczenie omalizumabem w tym otwartym badaniu spowodowato 61%
zmniejszenie czgstosci wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy w porownaniu do aktualnie
stosowanego, osobnego leczenia przeciwastmatycznego.

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

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

W badaniu 6 znaczaco wiecej pacjentow z ciezka astma alergiczng, leczonych omalizumabem mogto

zmniejszy¢ dawke flutykazonu do <500 mikrogramow/dobe bez pogorszenia kontroli astmy (60,3%)
w poroéwnaniu z grupg placebo (45,8%, p<0,05).
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Oceng jakoSci zycia uzyskano stosujgc kwestionariusz (Juniper Asthma-related Quality of Life
Questionnaire). We wszystkich sze$ciu badaniach obserwowano statystycznie istotng poprawg w
poréwnaniu ze stanem poczatkowym w ocenie jakosci zycia pacjentdw przyjmujacych omalizumab, w
poréwnaniu z grupa placebo lub grupa kontrolna.

Calo$ciowa ocena skutecznosci leczenia przez lekarzy:

Catosciowa ocena lekarska zostata przeprowadzona w pigciu wyzej wymienionych badaniach, lekarze
w szerokim zakresie przeprowadzili ocen¢ kontroli astmy. Lekarz mogt uwzgledni¢ w ocenie
szczytowy przeptyw wydechowy (PEF), objawy wystgpujace w dzien i w nocy, zuzycie produktow
leczniczych stosowanych doraznie, spirometri¢ oraz zaostrzenia choroby. We wszystkich pigciu
badaniach uznano, ze u istotnie wickszego odsetka pacjentéw leczonych omalizumabem osiagnigto
wyrazng poprawe lub catkowitg kontrole astmy w poréwnaniu z pacjentami z grupy placebo.

Dzieci w wieku od 6 do <12 lat

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

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

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

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

W 52-tygodniowym okresie leczenia metoda podwojnie $lepej proby (obejmujgcym 24-tygodniowa
faze¢ leczenia statg dawka steroidow i 28-tygodniowa fazg dostosowywania dawki steroidow)
obserwowana roznica mi¢dzy leczonymi grupami odpowiadata 50% wzglednemu zmniejszeniu
czestosci wystepowania zaostrzen w grupie pacjentéw otrzymujacych omalizumab (stosunek czestosci
wystepowania zaostrzen 0,504; p=0,001).

Pod koniec 52-tygodniowego okresu leczenia w grupie otrzymujacej omalizumab odnotowano
wigksze ograniczenie doraznego stosowania produktéw leczniczych zawierajacych agoniste
receptorow beta w poroOwnaniu z grupg otrzymujacg placebo, jednak réznica pomiedzy badanymi
grupami nie byla statystycznie znamienna. W globalnej ocenie skutecznosci leczenia pod koniec 52-
tygodniowego okresu leczenia metodg podwdjnie §lepej proby, w podgrupie pacjentéw z cigzkim
przebiegiem choroby, otrzymujacych duze dawki kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dlugo
dziatajacymi agonistami receptorow beta, odsetek pacjentow z “doskonala” skutecznoscig leczenia byt
wigkszy, a odsetek pacjentow z “umiarkowana” lub “mata” skuteczno$ciag leczenia byl mniejszy w
grupie otrzymujgcej omalizumab w pordwnaniu z grupg otrzymujgca placebo; roznica ta byla
statystycznie znamienna (p<0,001), podczas gdy nie obserwowano réznic pomi¢dzy grupa
otrzymujacg omalizumab a grupa otrzymujaca placebo w odniesieniu do subiektywnie postrzeganego
przez pacjentow wskaznika jakos$ci zycia.
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Przewlekie zapalenie blony Sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwNP)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ omalizumabu oceniano w dwoch randomizowanych
badaniach kontrolowanych placebo, prowadzonych metodg podwojnie $lepej proby, z udzialem
pacjentow z CRSWNP (Tabela 7). Pacjenci otrzymywali omalizumab lub placebo podskérnie co 2 lub
4 tygodnie (patrz punkt 4.2). Wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie podstawowe mometazonem w
postaci donosowej przez caly czas trwania badania. Wcze$niejszy zabieg operacyjny w obrgbie nosa
lub zatok lub wczedniejsze stosowanie kortykosteroidow ogolnoustrojowych nie byty warunkiem
koniecznym przy wiaczeniu do tych badan. Pacjenci otrzymywali omalizumab lub placebo przez

24 tygodnie, po ktorych nastepowat 4-tygodniowy okres obserwacji. W Tabeli 6 przedstawiono dane
demograficzne i poczatkowa charakterystyke pacjentow, w tym jednoczesnie wystgpujace choroby
alergiczne.

Tabela 6 Dane demograficzne i poczatkowa charakterystyka pacjentow uczestniczacych w
badaniach dotyczacych polipéw nosa

Parametr 1. badanie dotyczace 2. badanie dotyczace
polipéw nosa polipéw nosa
N=138 N=127
Sredni wiek (lata) (SD) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)
% mezczyzn 63,8 65,4
Pacjenci stosujacy 18,8 26,0

kortykosteroidy
ogéblnoustrojowe w
poprzednim roku (%)
Wynik obustronnej 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)
endoskopowej oceny polipw
nosa (NPS): §rednia (SD),
zakres 0-8

Wynik oceny przekrwienia 2,4 (0,6) 2,3(0,7)
btony $luzowej nosa (NCS):
srednia (SD), zakres 0-3

Wynik oceny zmystu 2,7(0,7) 2,7(0,7)

powonienia: rednia (SD),

zakres 0-3

Catkowity wynik SNOT-22: 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

srednia (SD) zakres 0-110

Liczba eozynofilow we krwi 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

(komorki/ul): srednia (SD)

Stezenie catkowitej IgE 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

j.m./ml: §rednia (SD)

Astma (%) 53,6 60,6
Lagodna (%) 37,8 32,5
Umiarkowana (%) 58,1 58,4
Ciezka (%) 4,1 9,1

Choroba drég oddechowych 19,6 35,4

zaostrzona przez aspiryng (%)

Alergiczne zapalenie btony 43,5 42,5

sluzowej nosa
SD = odchylenie standardowe; SNOT-22 = kwestionariusz oceny dolegliwosci dotyczacych nosa i
zatok (ang. Sino-Nasal Outcome Test 22); IgE = immunoglobulina E; j.m. = jednostki
mi¢dzynarodowe. W przypadku NPS, NCS i SNOT-22 wyzsze wyniki wskazujg na wicksze nasilenie
choroby.

Réwnorzednymi gtdéwnymi punktami koncowymi byty: punktowy wynik obustronnej oceny polipow
nosa (NPS) i sredni dobowy wynik oceny przekrwienia btony sluzowej nosa (NCS) w tygodniu 24. W
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obu badaniach 1. i 2. dotyczacych polipéw nosa u pacjentow, ktorzy otrzymywali omalizumab,
obserwowano statystycznie znamienng wigkszg poprawe w NPS i $rednim tygodniowym wyniku NCS
w tygodniu 24. wzgledem wartos$ci poczatkowej w pordwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali
placebo. Wyniki badan 1. i 2. dotyczacych polipéw nosa przedstawiono w Tabeli 7.

Tabela7 Zmiana w tygodniu 24. wzgledem wartosci poczatkowych w wynikach klinicznych
uzyskanych w 1. i 2. badaniu dotyczacym polipéw nosa oraz w danych zbiorczych
1. badanie Zbiorcze wyniki
dotyczace polipow 2. badanie dotyczace badan dotyczacych
nosa polipéw nosa polipéw nosa
Omalizu Omalizu  Placebo  Omalizu
Placebo mab Placebo mab mab
N 66 72 65 62 131 134
Wynik oceny
polipéw nosa
Srednia wartos¢ 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
poczatkowa
Zmiana w $redniej 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99

obliczona metoda
LS w tygodniu 24.

Roznica (95% CI)

Warto$¢ p

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

<0,0001

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

0,0140

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

<0,0001

7-dniowy $redni
wynik dobowej
oceny przekrwienia
btony $luzowej nosa

Srednia wartos¢
poczatkowa
Zmiana w $redniej
obliczona metoda
LS w tygodniu 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

obliczona metoda
LS w tygodniu 24.

Roznica (95% CI) -0,55 (-0,84; -0,25) -0,50 (-0,80; -0,19) -0,52 (-0,73; -0,31)
Warto$é p 0,0004 0,0017 <0,0001
TNSS

Srednia warto$¢ 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
poczatkowa

Zmiana w $redniej -1,06 -2,97 -0,44 -2,53 -0,77 -2,75

obliczona metoda
LS w tygodniu 24.

Roznica (95% CI) -1,91 (-2,85; -0,96) -2,09 (-3,00; -1,18) -1,98 (-2,63; -1,33)
Warto$é p 0,0001 <0,0001 <0,0001
SNOT-22

Srednia wartos¢ 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
poczatkowa

Zmiana w $redniej -8,58 -24,70 -6,55 -21,59 -71,73 -23,10

Roznica (95% CI)
Warto$¢ p
(MID =8,9)

-16,12 (-21,86; -10,38)
<0,0001

-15,04 (-21,26; -8,82)
<0,0001

-15,36 (-19,57; -11,16)
<0,0001




UPSIT

Srednia wartos¢ 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
poczatkowa
Zmiana w $redniej 0,63 4,44 0,44 4,31 0,54 4,38

obliczona metoda

LS w tygodniu 24.

Roznica (95% CI) 3,81 (1,38; 6,24) 3,86 (1,57; 6,15) 3,84 (2,17; 5,51)
Warto$¢ p 0,0024 0,0011 <0,0001
LS = najmniejszy kwadrat; CI = przedziat ufnosci; TNSS = suma wszystkich objawow dotyczacych
nosa (ang. Total nasal symptom score); SNOT-22 = kwestionariusz oceny dolegliwosci dotyczacych
zatok i nosa (ang. Sino-Nasal Outcome Test 22); UPSIT = test identyfikacji zapachow (ang.
University of Pennsylvania Smell Identification Test); MID = minimalna istotna réznica.

Rycinal Srednia zmiana w wyniku oceny przekrwienia blony §luzowej nosa wzgledem stanu
poczatkowego i Srednia zmiana w wyniku oceny polipéw nosa wzgledem stanu
poczatkowego w poszczegélnych grupach terapeutycznych w 1. i 2. badaniu
dotyczacym polip6w nosa

0,257 =g+ Badanie 1./ Placebo (N=66) -} .Badanie 2./ Placebo (N=65) 0,257 =d- Badanie 1./ Placebo (N=66) 3. Badanie2./Placebo (N=65)
Badanie 1. / Omalizumab (N=72) .. Badanie 2./ Omalizumab (N=62) Badanie 1. / Omalizumab (N=72) Badanie 2. / Omalizumab (N=62)

o
[=}
o

o
N
a1

o
o
a1

Srednia zmiana w ocenie polipéw nosa wzgledem
warto$ci poczatkowych
iR
r=
?

Srednia zmiana w ocenie przekrwienia btony
$luzowej nosa wzgledem wartos$ci poczatkowych
} \ S .
a
o

-1,25- Drugaanaliza  Pierwsza analiza 1,25 Druga analiza ~ Pierwsza analiza
skutecznosci skutecznosci skutecznosci skutecznosci
v v v v
Warto$¢ 4 8 12 16 20 24 Warto$é 4 8 12 16 20 24
poczatkowa Tvdzien poczatkowa Tvdzien

We wczesniej zaplanowanej zbiorczej analizie leczenia doraznego (stosowanie kortykosteroidow
ogdlnoustrojowych przez >3 kolejne dni lub chirurgiczne usunigcie polipéw nosa) podczas 24-
tygodniowego okresu leczenia odsetek pacjentow wymagajacych leczenia doraznego byt mniejszy w
grupie otrzymujacej omalizumab w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 2,3% w poréwnaniu z 6,2%).
lloraz szans zastosowania leczenia doraznego w grupie leczonej omalizumabem w poréwnaniu z
placebo wynosit 0,38 (95% CI: 0,10; 1,49). W Zadnym z badan nie zglaszano zabiegow
chirurgicznych w obrebie zatok i nosa.

Dlugoterminowg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania omalizumabu u pacjentow z CRSWNP,
ktorzy uczestniczyli w badaniach 1 i 2 dotyczacych polipdéw nosa, oceniano w otwartym badaniu
rozszerzonym. Dane dotyczace skutecznos$ci z tego badania sugeruja, ze korzys$¢ kliniczna uzyskana w
24. tygodniu utrzymywata sie do 52. tygodnia. Dane dotyczgce bezpieczenstwa byty ogdlnie zgodne
ze znanym profilem bezpieczenstwa omalizumabu.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wiasciwos$ci farmakokinetyczne omalizumabu badano u pacjentéw dorostych i mtodziezy z astmag

alergiczng, a takze u dorostych pacjentow z CRSwNP. Ogodlne parametry farmakokinetyczne
omalizumabu sg podobne w tych populacjach pacjentow.
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Wchianianie

Po podaniu podskornym omalizumab jest wchianiany, a jego bezwzglgdna biodostgpno$¢é wynosi
srednio 62%. Po podskornym podaniu pojedynczej dawki leku dorostym i mtodziezy z astma,
omalizumab byt wolno wchtaniany, osiggajac maksymalne stezenia w surowicy $rednio po 7-8 dniach.
Farmakokinetyka omalizumabu w dawkach wigkszych niz 0,5 mg/kg mc. jest liniowa. Po podaniu
wielokrotnych dawek omalizumabu, pole pod krzywa zaleznosci stezenia w surowicy od czasu w
dniach 0-14 w stanie stacjonarnym byto nawet 6-krotnie wigksze niz po podaniu pierwszej dawki leku.

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

Dystrybucja

In vitro omalizumab tworzy kompleksy ograniczonych rozmiaréw z IgE. W badaniach in vitro lub in
VIVO nie obserwuje si¢ wytragcania kompleksow ani tez komplekséw o masie czgsteczkowe;j
przekraczajacej 1 milion daltonéw. Wzgledna objetos¢ dystrybucii u pacjentdéw wynosita

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

Eliminacja

Na klirens omalizumabu sktadajg si¢ procesy klirensu IgG, jak rowniez klirens poprzez specyficzne
wigzanie i tworzenie komplekséw z docelowym ligandem, IgE. Eliminacja IgG przez watrobe
obejmuje jej rozktad w uktadzie siateczkowo-srédblonkowym i w komorkach srédblonka. W postaci
niezmienionej IgG jest rowniez wydalana z z6tcig. U pacjentdow z astmg okres pottrwania eliminacji
omalizumabu z surowicy wynosit srednio 26 dni, a $rednie warto$ci pozornego klirensu to

2,4 + 1,1 ml/kg/dobg. Ponadto, u pacjentow z dwa razy wigksza masg ciata pozorny klirens byt okoto
dwukrotnie wiekszy.

Charakterystyka w populacjach pacjentéw

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

Analize farmakokinetyki populacyjnej omalizumabu przeprowadzono w celu oceny wptywu
charakterystyki demograficznej. Analiza tych ograniczonych danych sugeruje, ze nie ma koniecznos$ci
dostosowywania dawki leku ze wzgledu na wiek (6-76 lat w przypadku pacjentow z astma alergiczna;
18 do 75 lat w przypadku pacjentoéw z CRSwWNP), ras¢/grupe etniczna, pte¢ pacjenta lub wskaznik
masy ciata (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek i wqgtroby
Brak danych dotyczacych wlasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Przewlekle stosowanie omalizumabu w dawkach do 250 mg/kg mc. (stanowigcych co najmniej 14-
krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki klinicznej, wyrazonej w mg/kg mc., zgodnie z zalecang tabela
dawkowania) byto dobrze tolerowane przez naczelne inne niz cztowiek (zarowno doroste, jak i mtode
zwierzgta), z wyjatkiem zwigzanego z dawka i zaleznego od wieku zmniejszenia liczby ptytek krwi u
mlodych osobnikow o wigkszej wrazliwosci. Stezenie leku w surowicy potrzebne, by uzyskaé 50%
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zmniejszenie liczby plytek krwi w porownaniu do wartosci poczatkowych u dorostych matp
cynomolgus byto okoto 4 do 20 razy wigksze niz przewidywane maksymalne stezenie leku w
surowicy w warunkach klinicznych. Ponadto, u matp cynomolgus w miejscu wstrzykniecia leku
obserwowano ostry krwotok i stan zapalny.

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych rakotwdrczego dziatania omalizumabu.

W badaniach wptywu omalizumabu na reprodukcj¢ matp cynomolgus podskorne dawki do

75 mg/kg mc. na tydzien (stanowigce co najmniej 8-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki klinicznej,
wyrazonej w mg/kg mc., w okresie 4 tygodni) nie wptywaty toksycznie na matke, nie dziataty
embriotoksycznie lub teratogennie, gdy lek podawany byt przez caly okres organogenezy i nie
powodowaty dziatan niepozadanych na ptdd i rozw6j nowonarodzonych osobnikow, gdy lek
podawano w ostatnim okresie cigzy, podczas porodu i w okresie karmienia piersia.

Omalizumab jest wydzielany z mlekiem samic matp cynomolgus. Stezenia omalizumabu w mleku
stanowily 0,15% stezenia leku w surowicy krwi matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Sacharoza

Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Polisorbat 20

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

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

6.3 OKkres waznoS$ci
4 lata.
Po odtworzeniu

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ odtworzonego produktu leczniczego przez 8 godzin w
temperaturze od 2°C do 8°C oraz przez 4 godziny w temperaturze 30°C.

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

2 godzin w temperaturze 25°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

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

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

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

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

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Xolair 75 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
jest dostepny w fiolce do jednorazowego uzycia.

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

Rozpuszczenie liofilizowanego produktu leczniczego trwa 15-20 minut, jednak w niektorych
przypadkach moze potrwa¢ dtuzej. Catkowicie odtworzony produkt leczniczy bedzie klarowny do
lekko opalizujacego, bezbarwny do jasnobrazowawo-zottego z kilkoma matymi pecherzykami lub
piana przy brzegach fiolki. Ze wzgledu na lepkos¢ odtworzonego produktu leczniczego, nalezy
dotozy¢ staran, by pobrac¢ z fiolki caty produkt leczniczy, a nastgpnie usung¢ powietrze i nadmiar
roztworu ze strzykawki, aby uzyskac 0,6 ml.

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlandia

8.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/319/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 pazdziernika 2005
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 22 czerwca 2015
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2023

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolair 150 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna fiolka zawiera 150 mg omalizumabu*.
Po odtworzeniu jedna fiolka zawiera 125 mg/ml omalizumabu (150 mg w 1,2 ml).

*Omalizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym wytwarzanym w linii komorek
jajnika chomika chinskiego metoda rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Proszek: bialy do biatawego liofilizat

Rozpuszczalnik: klarowny i bezbarwny roztwar

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Astma alergiczna

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

Leczenie produktem leczniczym Xolair nalezy rozwazac jedynie pacjentow z astma wywotang za
posrednictwem IgE (immunoglobulina E) (patrz punkt 4.2).

Dorosli i mlodziez (w wieku 12 lat i starsi)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajacym, w celu poprawy
kontroli astmy u pacjentow z ciezka, przewleklg astmg alergiczng, u ktorych stwierdzono dodatni
wynik testu skornego lub reaktywnos$¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne oraz, u ktorych
stwierdzono zmniejszona czynnos$¢ ptuc (FEV1 <80%), jak rowniez czgste objawy choroby
wystepujace w ciagu dnia lub bedace przyczyna przebudzen w nocy oraz u ktoérych wielokrotnie
udokumentowano cigzkie zaostrzenia astmy wystgpujace pomimo przyjmowania duzych dobowych
dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dzialajacym, wziewnym agonista
receptorow beta-2.

Dzieci (w wieku od 6 do <12 |at)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajacym, w celu poprawy
kontroli astmy u pacjentéw z cigzka, przewlekla astma alergicznag, u ktorych stwierdzono dodatni
wynik testu skornego lub reaktywnos$¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne, czeste objawy
choroby wystepujace w ciagu dnia lub bedace przyczyna wybudzen w nocy oraz u ktorych wystepuja
liczne cigzkie zaostrzenia astmy pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroidow
wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajacym, wziewnym agonistg receptorow beta-2.
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Przewlekle zapalenie blony §luzowej nosa i zatok z polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis with
nasal polyps, CRSWNP)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajacym do terapii
kortykosteroidami donosowymi u dorostych (w wieku 18 lat i starszych) z ciegzkim CRSWNP, u
ktorych terapia kortykosteroidami donosowymi nie zapewnia wystarczajacej kontroli objawow
choroby.

Przewlekla pokrzywka spontaniczna

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany we wspomagajacym leczeniu przewlektej pokrzywki
spontanicznej u dorostych pacjentow i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych), u ktorych nie
stwierdzono wystarczajacej odpowiedzi na leczenie przeciwhistaminowe Hj.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy majacych doswiadczenie w rozpoznawaniu i
leczeniu ciezkiej, przewleklej astmy, przewlektego zapalenia btony $luzowej nosa i zatok z polipami
nosa (CRSwNP) lub przewlektej pokrzywki spontaniczne;j.

Dawkowanie

Astma alergiczna i przewlekie zapalenie blony Sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwNP)
Dawkowanie w astmie alergicznej i CRSWNP podlega tym samym zasadom dawkowania. Na
podstawie poczatkowego stezenia IgE (j.m./ml), oznaczanego przed rozpoczgciem leczenia oraz masy
ciata pacjenta (kg) okresla si¢ wlasciwag dawke omalizumabu oraz czgstosé jej podawania w tych
wskazaniach. Przed podaniem poczatkowej dawki leku u pacjentéw nalezy oznaczy¢ catkowite
stezenie IgE w surowicy za pomocg jednego z dostepnych testow, w celu ustalenia dawki. Na
podstawie wynikow tych oznaczen kazdorazowo mozna zastosowac od 75 do 600 mg omalizumabu w
1 do 4 wstrzyknieciach.

Pacjenci z astmg alergiczng i poczatkowym stg¢zeniem IgE ponizej 76 j.m./ml w mniejszym stopniu
odniesli korzys¢ (patrz punkt 5.1). Lekarze przepisujacy produkt powinni upewnic¢ sie¢, Ze pacjenci
dorosli i mtodziez ze stgzeniem IgE ponizej 76 j.m./ml oraz dzieci (w wieku od 6 do < 12 lat) ze
stezeniem IgE ponizej 200 j.m./ml wykazuja jednoznaczng reaktywnosc¢ in vitro (RAST) na alergeny
catoroczne przed rozpoczeciem leczenia.

Patrz tabela 1 z przelicznikami dawek oraz tabele 2 i 3 stuzace do okreslania dawki.

Pacjenci, u ktérych poczatkowe stezenia IgE lub masa ciata wyrazona w kg nie mieszcza si¢ w
granicach warto$ci podanych w tabelach, nie powinni przyjmowa¢ omalizumabu.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 600 mg omalizumabu co dwa tygodnie.
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Tabela 1.

Przeliczenie dawki na liczbe fiolek, liczbe wstrzyknieé i calkowitg objetosé
wstrzykniecia na kazde podanie

Dawka Liczba fiolek Liczba wstrzyknig¢ Calkowita objetos¢ wstrzyknigcia
(mg) (ml)
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 = maksymalna otrzymana obj¢tos¢ na fiolke (Xolair 75 mg).
®1,2 ml = maksymalna otrzymana objeto$¢ na fiolke (Xolair 150 mg).
¢lub zastosowac 0,6 ml z fiolki 150 mg.

Tabela2. PODAWANIE CO 4 TYGODNIE. Dawki omalizumabu (w miligramach/dawke)
podawane we wstrzyknigciu podskornym co 4 tygodnie
Masa ciala (kg)
Poczatko
we
wartoSci
IgE >20-  >25- >30-4 >40-5 >50-6 >60-7 >70-8 >80-9 >90- >125-
(J.m./ml) 25* 30* 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 PODAWANIE CO 2 TYGODNIE
~900- PATRZ TABELA 3
1000
>1 000-
1100

*W badaniach rejestracyjnych dotyczacych CRSwNP nie badano pacjentow z masa ciata ponizej

30 kg.
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Tabela 3.

PODAWANIE CO 2 TYGODNIE. Dawki omalizumabu (w miligramach/dawke)

podawane we wstrzyknieciu podskornym co 2 tygodnie

Masa ciala (kg)
Poczatko
we
wartosci
IgE >20- >25- >30-4 >40- >50-6 >60-7 >70-8 >80-9 >90- >125-
(j.m./ml) 25* 30* 0 50 0 0 0 0 125 150
>30-100 PODAWANIE CO 4 TYGODNIE
>100-200 PATRZ TABELA
>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 | Niewystarczajace dane dotyczace zalecanej
1200 dawki
>1 200- 300 375 450 525
1300
>1 300- 300 375 525 600
1500

*W badaniach rejestracyjnych dotyczacych CRSwNP nie badano pacjentdow z masg ciata ponizej

30 kg.

Czas trwania leczenia, monitorowanie pacjentéw i dostosowywanie dawkowania

Astma alergiczna

Produkt leczniczy Xolair jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. W badaniach klinicznych
wykazano, ze leczenie wykazuje skuteczno$¢ po co najmniej 12-16 tygodniach. W 16 tygodniu po

rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Xolair lekarz powinien oceni¢ skuteczno$¢ leczenia przed

podaniem pacjentom kolejnych wstrzyknig¢ leku. Decyzje o kontynuowaniu leczenia po
16 tygodniach leczenia lub przy kolejnych okazjach, nalezy uzalezni¢ od tego, czy stwierdza sig¢

wyrazng poprawe ogolnej kontroli astmy (patrz punkt 5.1; Cato§ciowa ocena skutecznosci leczenia
przez lekarzy).

Przewlekie zapalenie blony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwNP)

W badaniach klinicznych dotyczacych CRSwWNP zmiany w punktowym wyniku oceny polipdw nosa

(ang. nasal polyps score, NPS) i w wyniku oceny przekrwienia btony sluzowej nosa (ang. nasal
congestion score, NCS) byly obserwowane po 4 tygodniach. Potrzebe kontynuacji leczenia nalezy

poddawac okresowej ocenie biorgc pod uwage cigzkos¢ choroby u pacjenta i poziom kontroli

objawow.
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Astma alergiczna i przewlekie zapalenie blony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSWNP)
Przerwanie leczenia zazwyczaj powoduje ponowne zwigkszenie stezenia wolnej IgE 1 zwigzanych z
tym objawow. W czasie leczenia calkowite stezenia IgE zwickszaja si¢ i pozostaja zwigkszone do

1 roku po przerwaniu leczenia. Dlatego ponowne oznaczanie stezenia IgE podczas leczenia nie moze
by¢ traktowane jako wskazdéwka do okreslania dawki leku. Po przerwaniu leczenia, ktore trwato
krocej niz 1 rok, dawkowanie nalezy ustala¢ na podstawie stezen IgE w surowicy uzyskanych podczas
okreslania dawki poczatkowej. Catkowite stgzenie IgE w surowicy mozna ponownie oznacza¢ w celu
okreslenia dawki, jesli leczenie zostato przerwane na co najmniej rok.

Dawki nalezy zmodyfikowac w przypadku istotnych zmian masy ciata (patrz tabele 2 i 3).

Przewlekia pokrzywka spontaniczna
Zalecana dawka wynosi 300 mg we wstrzyknieciu podskornym co 4 tygodnie.

Zaleca sig, aby lekarz przepisujacy lek dokonat okresowej oceny koniecznosci kontynuowania
leczenia.

Doswiadczenie z badan klinicznych dotyczace dtugotrwatego stosowania w tym wskazaniu opisano w
punkcie 5.1.

Szczegolne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i starsi)

Dane dotyczace stosowania omalizumabu u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat sg ograniczone, jednak
brak dowoddw na to, ze u pacjentdéw w podesztym wieku konieczne jest zastosowanie innej dawki niz
u dorostych pacjentéw w mtodszym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby

Nie przeprowadzono badan nad wplywem zaburzen czynnos$ci nerek lub watroby na farmakokinetyke
omalizumabu. Na klirens omalizumabu w dawkach klinicznych wptywa gtownie uktad siateczkowo-
srodblonkowy (ang. RES - reticular endothelial sysem), dlatego jest mato prawdopodobne, aby mogt
si¢ on zmienia¢ w zaburzeniach czynnos$ci nerek lub watroby. Mimo, iz nie zaleca si¢ szczegolnego
dostosowania dawki u tych pacjentow, podajac omalizumab nalezy zachowac¢ ostroznosc¢ (patrz
punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
W astmie alergicznej nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci omalizumabu u

pacjentow w wieku ponizej 6 lat . Dane nie sa dostgpne.

W CRSwNP nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci omalizumabu u pacjentow w
wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

W przewlektej pokrzywce spontanicznej nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
omalizumabu u pacjentéw w wieku ponizej 12 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Tylko do podania podskdrnego. Omalizumabu nie wolno podawa¢ dozylnie ani domig$niowo.
Dawki wieksze niz 150 mg (Tabela 1) nalezy podzieli¢ pomigdzy dwa lub wigcej miejsc wstrzyknigé.

Produkt leczniczy Xolair w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan jest przeznaczony do podawania wytgcznie przez personel medyczny.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6, jak réwniez
punkt Informacje dla pracownikow stuzby zdrowia, znajdujacy si¢ w ulotce dla pacjenta.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Ogdlne

Omalizumab nie jest wskazany w leczeniu naglych zaostrzen astmy, ostrego skurczu oskrzeli lub stanu
astmatycznego.

Dziatania omalizumabu nie badano u pacjentéw z zespotem hiper-IgE lub alergiczng aspergiloza
oskrzelowo-ptucna, badZ w zapobieganiu reakcjom anafilaktycznym, w tym takze reakcjom
wywotanym przez alergie pokarmowe, atopowe zapalenie skory lub alergiczne zapalenie btony
$luzowej nosa. Nie nalezy stosowa¢ omalizumabu w leczeniu tych chorab.

Nie badano stosowania omalizumabu u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi, stanami
wywotanymi posrednio przez kompleksy immunologiczne lub z wczeéniej istniejgcymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek lub watroby (patrz punkt 4.2). Nalezy zachowac ostroznos¢ podajac omalizumab w
tych populacjach pacjentéw.

Nie zaleca si¢ naglego przerwania podawania kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym lub
kortykosteroidow wziewnych po rozpoczgciu leczenia omalizumabem w astmie alergicznej lub
CRSwNP. Dawki kortykosteroidéw nalezy zmniejsza¢ pod $cistg kontrolg lekarza i moze by¢
konieczne przeprowadzenie tego stopniowo.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcje alergiczne typu |

Podczas przyjmowania omalizumabu moga wystapi¢ miejscowe lub ogolnoustrojowe reakcje
alergiczne typu I, w tym anafilaksja i wstrzas anafilaktyczny, nawet po dtugim okresie stosowania.
Jednakze, wigkszo$¢ z tych reakcji wystepowata w ciggu 2 godzin od pierwszego i kolejnego
wstrzyknigcia omalizumabu, ale niektore wystgpowatly po 2 godzinach i nawet po ponad 24 godzinach
od wstrzyknigcia. Wigkszosc reakcji anafilaktycznych wystgpowata podczas zastosowania pierwszych
3 dawek omalizumabu. Anafilaksja w wywiadzie niezwigzana z omalizumabem moze by¢ czynnikiem
ryzyka anafilaksji po zastosowaniu omalizumabu. Z tego wzglgdu produkty lecznicze stosowane w
leczeniu reakcji anafilaktycznych powinny by¢ zawsze dostepne do natychmiastowego zastosowania
po podaniu omalizumabu. Jesli wystapi reakcja anafilaktyczna lub inna ci¢zka reakcja alergiczna,
nalezy natychmiast przerwac stosowanie omalizumabu i wprowadzi¢ wtasciwe leczenie. Nalezy
poinformowac¢ pacjentow, ze takie reakcje sa mozliwe i ze w razie wystgpienia reakcji alergicznych
nalezy natychmiast zwroci¢ si¢ o0 pomoc medyczna.

W badaniach klinicznych przeciwciala przeciwko omalizumabowi wykryto u niewielkiej liczby
pacjentdw (patrz punkt 4.8). Znaczenie kliniczne przeciwciat przeciwko omalizumabowi nie jest
dobrze poznane.

Choroba posurowicza

U pacjentdw leczonych humanizowanymi przeciwciatami monoklonalnymi, w tym omalizumabem,
zaobserwowano chorobe posurowiczg i objawy przypominajace chorobe posurowicza, ktore naleza do
opdznionych reakcji alergicznych typu Ill. Przypuszczalny mechanizm patofizjologiczny polega na
tworzeniu si¢ i osadzaniu kompleksu immunologicznego w wyniku powstawania przeciwciat
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przeciwko omalizumabowi. Wystgpienie choroby zwykle miato miejsce po 1-5 dniach od podania
pierwszego lub kolejnych wstrzyknieé, a takze po dtuzszym leczeniu. Do objawow sugerujacych
chorobe posurowicza naleza: zapalenie stawow, bol stawow, wysypka (pokrzywka lub inna postac),
goraczka i1 uogdlnione powigkszenie weztow chlonnych. Leki przeciwhistaminowe i kortykosteroidy
mogg okaza¢ si¢ przydatne w zapobieganiu lub leczeniu tego zaburzenia oraz nalezy poradzi¢
pacjentom, aby informowali o jakichkolwiek podejrzanych objawach.

Zespot Churga-Straussa i zespot hipereozynofilii

U pacjentow z ciezka astma moze rzadko wystapi¢ uktadowy zespodt hipereozynofilii lub alergiczne
eozynofilowe ziarniniakowe zapalenie naczyn (zesp6t Churga-Straussa), ktore sg zazwyczaj leczone
kortykosteroidami podawanymi ogdlnie.

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

U tych pacjentow, lekarze powinni uwazac na rozwdj znacznej eozynofilii, wysypki zwigzanej
z zapaleniem naczyn, zaostrzenia objawow ze strony phuc, nieprawidtowosci w obrebie zatok

przynosowych, powiktan dotyczacych serca i (lub) neuropatii.

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

Zarazenia pasozytnicze (jelitowe)

IgE moze uczestniczy¢ w odpowiedzi immunologicznej na niektore zarazenia pasozytami jelitowymi
(robaczyce). U pacjentow z grup przewlektego wysokiego ryzyka zarazen pasozytami jelitowymi
badanie kontrolowane placebo z udziatlem pacjentoéw z alergia wykazato niewielkie zwigkszenie
czgstosci wystepowania zarazen w przypadku przyjmowania omalizumabu, mimo ze przebieg,
nasilenie choroby oraz odpowiedz na leczenie zarazenia nie ulegly zmianie. Czesto§¢ wystgpowania
zarazen pasozytami jelitowymi w catym programie badan klinicznych, ktory nie byt przeznaczony do
wykrywania takich zarazen, wynosita mniej niz 1 na 1 000 pacjentow. Nalezy jednak zachowac
ostroznos$¢ u pacjentéw z grup wysokiego ryzyka zarazen pasozytami jelitowymi, zwlaszcza jesli
pacjenci udajg si¢ w podroz na obszary, gdzie zarazenia pasozytami jelitowymi sg endemiczne. Jesli
pacjenci nie odpowiadaja na leczenie przeciw pasozytnicze nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
omalizumabem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

IgE moze uczestniczy¢ w odpowiedzi immunologicznej na niektore zarazenia pasozytami jelitowymi
(robaczyce), dlatego omalizumab moze w sposob posredni zmniejsza¢ skuteczno$¢ produktow
leczniczych stosowanych w leczeniu robaczyc i innych zarazen pasozytniczych (patrz punkt 4.4).

Enzymy cytochromu P450, biatka zlokalizowane w btonie komorkowej transportujace czasteczki na
zewnatrz komorki 1 mechanizmy wigzania z biatkami nie biorg udzialu w klirensie omalizumabu;
dlatego tez istnieje niewielka mozliwos¢ interakcji. Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji
omalizumabu z innymi produktami leczniczymi lub szczepionkami. Z farmakologicznego punktu
widzenia brak powodow, by oczekiwa¢ interakcji miedzy omalizumabem a innymi, zwykle
przepisywanymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu astmy, CRSWNP lub przewlektej
pokrzywki spontaniczne;j.

Astma alergiczna

W badaniach klinicznych omalizumab byt zwykle stosowany w skojarzeniu z wziewnymi i doustnymi
kortykosteroidami, wziewnymi krétko i dlugo dziatajacymi beta-agonistami, antagonistami
receptorow leukotrienowych, teofiling i jej pochodnymi i doustnymi lekami przeciwhistaminowymi.
Nie zaobserwowano zadnych oznak, aby te zwykle stosowane leki przeciwastmatyczne wplywaty na

78



bezpieczenstwo stosowania omalizumabu. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania
omalizumabu w skojarzeniu ze swoistg immunoterapia (leczenie odczulajgce). W badaniach
klinicznych, w ktérych omalizumab stosowano w skojarzeniu z immunoterapia, stwierdzono, ze
bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ omalizumabu w skojarzeniu z konkretng immunoterapig nie
rozni sie od bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci omalizumabu w monoterapii.

Przewlekle zapalenie blony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwNP)

W badaniach klinicznych omalizumab byt stosowany w skojarzeniu z mometazonem w postaci
aerozolu podawanego donosowo zgodnie z zapisami w protokole. Do innych czgsto stosowanych
produktoéw leczniczych podawanych jednoczesnie nalezaly: inne kortykosteroidy donosowe, leki
rozszerzajace oskrzela, leki przeciwhistaminowe, antagonisci receptoréw leukotrienowych, leki
adrenergiczne/leki sympatykomimetyczne oraz miejscowe donosowe leki znieczulajace. Nie
zaobserwowano zadnych oznak, aby jednoczesne stosowanie tych innych czgsto podawanych
produktow leczniczych wptywato na bezpieczenstwo stosowania omalizumabu.

Przewlekla pokrzywka spontaniczna

W badaniach klinicznych dotyczacych przewlektej pokrzywki spontanicznej omalizumab byt
stosowany w skojarzeniu z lekami przeciwhistaminowymi (blokujacymi receptory Hi, blokujgcymi
receptory Hy) oraz antagonistami receptora leukotrienowego (LTRAS). Nie ma dowoddw
potwierdzajacych, by na bezpieczenstwo stosowania omalizumabu wplywatly stosowane rownoczesnie
produkty lecznicze w odniesieniu do jego znanego profilu bezpieczenstwa stosowania w astmie
alergicznej. Ponadto, analiza danych farmakokinetycznych populacji wykazata, ze leki
przeciwhistaminowe blokujace receptory H> oraz antagonisci receptora leukotrienowego nie maja
istotnego wptywu na farmakokinetyke omalizumabu (patrz punkt 5.2).

Dzieci 1 mlodziez

W badaniach klinicznych dotyczacych przewlektej pokrzywki spontanicznej uczestniczyli pacjenci w
wieku od 12 do 17 lat przyjmujacy omalizumab w skojarzeniu z lekami przeciwhistaminowymi
(blokujacymi receptory Hi, blokujacymi receptory Hz) oraz antagonistami receptora leukotrienowego.
Nie przeprowadzono badan z udziatem dzieci w wieku ponizej 12 lat.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Dane otrzymane z ograniczonej liczby (300 -1000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie
cigzy na podstawie rejestru cigz i zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu do obrotu produktu
leczniczego nie wskazuja, ze omalizumab wywotuje wady rozwojowe lub dziata szkodliwie na ptod /
noworodka. Prospektywne badanie rejestru cigz (EXPECT) obejmujace 250 cigzarnych kobiet z
astma, u ktorych wystapita ekspozycja na omalizumab wykazato, ze czesto$¢ wystgpowania
powaznych wad wrodzonych byta podobna (8,1% w poréwnaniu z 8,9%) w grupie pacjentek z
badania EXPECT i w grupie pacjentek z chorobg o podobnej charakterystyce (astma umiarkowana i
cigzka). Interpretacja danych moze by¢ zaktdcona z powodu ograniczen metodologicznych, w tym
matych rozmiarow proby i braku randomizacji w projekcie badania.

Omalizumab przenika przez barier¢ tozyskowa. Jednak badania na zwierzgtach nie wykazaty
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Omalizumab byt zwigzany z wystepowaniem zaleznego od wieku zmniejszenia liczby plytek krwi u
naczelnych, z wyjatkiem ludzi, z wigkszg wrazliwos$cig wzgledng u mtodych zwierzat (patrz
punkt 5.3).

Jesli jest to klinicznie konieczne, mozna rozwazy¢ stosowanie omalizumabu w okresie cigzy.
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Karmienie piersia

Immunoglobuliny G (IgG) sa obecne w mleku ludzkim i dlatego oczekuje si¢, ze omalizumab bedzie
obecny w mleku ludzkim. Na podstawie dostgpnych danych dotyczacych naczelnych, z wyjatkiem
ludzi, stwierdzono przenikanie omalizumabu do mleka (patrz punkt 5.3).

Badanie EXPECT, w ktorym wzigto udziat 154 niemowlat, ktore byty narazone na omalizumab
podczas cigzy i karmienia piersia, nie wykazalo dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych
piersig. Interpretacja danych moze by¢ zakltécona z powodu ograniczen metodologicznych badania, w
tym matych rozmiaréw proby i braku randomizacji w projekcie badania.

Podawane doustnie, biatka immunoglobuliny G ulegaja proteolizie jelitowej i maja staba
biodostgpnos¢. Nie przewiduje si¢ wplywu na noworodki / niemowlgta karmione piersia. W zwigzku
z tym, jesli jest to klinicznie konieczne, mozna rozwazy¢ stosowanie omalizumabu w okresie
karmienia piersia.

Ptodnos¢

Brak danych dotyczacych ptodnos$ci ludzi stosujacych omalizumab. W specjalnie zaprojektowanych
badaniach nieklinicznych dotyczgcych wptywu na ptodnos$¢ u naczelnych, z wyjatkiem ludzi, w tym
badaniach taczenia si¢ w pary, nie zaobserwowano zaburzen ptodnosci u samcoéw ani u samic po
wielokrotnym podaniu omalizumabu w dawkach nie przekraczajacych 75 mg/kg mc. Ponadto, nie
zaobserwowano dziatania genotoksycznego w oddzielnym badaniu nieklinicznym dotyczacym
genotoksycznosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Astma alergiczna i przewlekle zapalenie blony Sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwNP)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas badan klinicznych w astmie alergicznej z udziatem pacjentéw dorostych i mtodziezy w wieku
12 lat i starszej, najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty: bole glowy i reakcje w
miejscu wstrzyknigcia, w tym bol w miejscu wstrzykniecia, obrzek, rumien oraz §wigd. W badaniach
klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 6 do <12 lat najczgsciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi byly bol glowy, goraczka oraz bol w nadbrzuszu. Wigkszos¢ tych dziatan miato
fagodne lub umiarkowane nasilenie. W badaniach klinicznych z udziatem pacjentoéw w wieku >18 lat
z CRSwNP najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: bol gtowy, zawroty glowy, bol
stawow, bol w nadbrzuszu i reakcje w miejscu wstrzyknigcia leku.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozagdanych

W tabeli 4 wymieniono dziatania niepozadane, uporzadkowane zgodnie z klasyfikacja uktadow

i narzagdow MedDRA i czestoscig wystepowania, odnotowane w badaniach klinicznych w catej
populacji pacjentdw z astmg alergiczng i CRSWNP, leczonej produktem Xolair, w ktorej oceniano
bezpieczenstwo. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane
sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgca si¢ cigzkoscig. Kategorie czestosci wystepowania okreslono
w nastepujgcy sposob: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10 000). Dziatania zgtaszane po
wprowadzeniu leku do obrotu s3 wymienione z nieznang czgstoscia wystepowania (czesto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tabela4. Dzialania niepozadane zglaszane w astmie alergicznej i CRSwNP

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto Zapalenie gardta

Rzadko Zarazenie pasozytnicze

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nieznana | Idiopatyczna trombocytopenia, w tym jej ciezkie przypadki

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko Reakcje anafilaktyczne, inne cigzkie stany alergiczne,
wytwarzanie przeciwciat przeciwko omalizumabowi

Nieznana Choroba posurowicza, moze wystgpi¢ goraczka i uog6lnione

powiekszenie weztdow chlonnych

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Bol glowy*

Niezbyt czesto Omdlenia, parestezje, sennos$¢, zawroty glowy”

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto | Niedoci$nienie ortostatyczne, zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Niezbyt czgsto Alergiczny skurcz oskrzeli, kaszel

Rzadko Obrzgk krtani

Nieznana Alergiczne ziarniniakowe zapalenie naczyn (tj. zespot Churga-
Straussa)

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Bol w nadbrzuszu***

Niezbyt czgsto Objawy przedmiotowe i podmiotowe niestrawnosci, biegunka,
nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto Nadwrazliwos$¢ na swiatto, pokrzywka, wysypka, swiad

Rzadko Obrzgk naczynioruchowy

Nieznana Lysienie

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto B4l stawowt

Rzadko Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE)

Nieznana B0l migsni, obrzek stawow

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Gorgczka**

Czegsto Reakcje w miejscu podania, takie jak obrzek, zaczerwienienie,
bol, swiad

Niezbyt czesto Choroby grypopodobne, obrzgk ramion, zwigkszenie masy ciata,
uczucie zmegczenia

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

**: U dzieci w wieku od 6 do <12 lat

#. Czesto w badaniach dotyczacych polipéw nosa

T: Czgsto$¢ nieznana w badaniach dotyczacych astmy alergicznej

Przewlekla pokrzywka spontaniczna

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania oraz tolerancje omalizumabu oceniano dla dawek wynoszacych 75 mg,
150 mg oraz 300 mg podawanych co 4 tygodnie u 975 pacjentow z przewlekta pokrzywka
spontaniczng, sposrod ktorych 242 otrzymywato placebo. Omalizumab podawano ogdtem

733 pacjentom przez okres do 12 tygodni i 490 pacjentom przez okres do 24 tygodni. Z tej grupy
dawke wynoszaca 300 mg podawano 412 pacjentom przez okres do 12 tygodni i 333 pacjentom przez
okres do 24 tygodni.
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

W oddzielnej tabeli (Tabela 5) przedstawiono dziatania niepozadane we wskazaniu przewlekta
pokrzywka spontaniczna, wynikajace z roznic w dawce i leczonej populacji (z istotnymi réznicami w
odniesieniu do czynnikow ryzyka, chorob wspdtistniejgcych, jednoczes$nie stosowanych produktow
leczniczych i wieku pacjentéw [np. w badaniach z astma uczestniczyly dzieci w wieku 6 do 12 lat]).

W tabeli 5 przedstawiono dziatania niepozadane (dziatania wystepujace u >1% pacjentow w dowolne;j
grupie terapeutycznej oraz o >2% cz¢$ciej w dowolnej grupie terapeutycznej otrzymujacej
omalizumab w poréwnaniu z placebo, po ocenie medycznej) zgtoszone dla dawki 300 mg w trzech
zbiorczych badaniach fazy III. Przedstawione dziatania niepozadane podzielono na dwie grupy:
dziatania wystepujace w 12-tygodniowym i 24-tygodniowym okresie leczenia.

Dziatania niepozadane przedstawiono z uwzglednieniem klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA.
W obrebie kazdej grupy uktadow i narzadow dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie z czg¢stoscia,
przy czym najczesciej wystepujace dziatania wymieniono w pierwszej kolejnosci. Odpowiednia
kategorie czgstosci dla kazdego dziatania niepozadanego okreslono zgodnie z nastepujaca konwencja:
bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko

(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) i czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela5. Dzialania niepozadane pochodzace ze zbiorczej bazy danych dotyczacej
bezpieczenstwa stosowania w przewleklej pokrzywce spontanicznej (od 1. dnia do
24. tygodnia) dla omalizumabu w dawce 300 mg

Zbiorcze dane z badan 1,21 3 Kategoria czestosci

Tydzien 12. dotyczacych omalizumabu

Placebo, N=242 300 mg, N=412
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie zatok 5 (2,1%) 20 (4,9%) Czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bol glowy 7 (2,9%) 25 (6,1%) Czesto
Zaburzenia mi¢Sniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej
Béle stawdw 1 (0,4%) 12 (2,9%) Czgsto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Reakcje w miejscu

wstrzyknigcia*® 2 (0,8%) 11 (2,7%) Czgsto
Zbiorcze dane z badan 1 i 3 dotyczacych Kategoria czestoSci
Tydzien 24. omalizumabu
Placebo, N=163 300 mg, N=333
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
idochoman 5 (3,1%) 19 (5,7%) Cresto

* Mimo braku 2% réznicy wzgledem placebo, reakcje w miejscu wstrzyknigcia uwzgledniono w
wykazie, poniewaz wszystkie one zostaty uznane za zwigzane przyczynowo z badanym leczeniem.

W 48-tygodniowym badaniu 81 pacjentow z przewlekta pokrzywka spontaniczng otrzymywato
omalizumab w dawce 300 mg podawanej co 4 tygodnie (patrz punkt 5.1). Profil bezpieczenstwa
dtugotrwatego stosowania byt podobny do profilu bezpieczenstwa obserwowanego w badaniach z
przewlekta pokrzywka spontaniczng trwajacych 24 tygodnie.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Dodatkowe informacje, patrz punkt 4.4.

Anafilaksja

W badaniach klinicznych reakcje anafilaktyczne wystepowaty rzadko. Jednak w bazie danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu po jego wprowadzeniu do obrotu znaleziono w
sumie 898 przypadkow anafilaksji. Na podstawie szacowanej ekspozycji na lek wynoszacej

566 923 pacjento-lat leczenia czestos¢ zgtaszanych przypadkow reakcji anafilaktycznych wyniosta
0,20%.

Zatorowosé/Zakrzepica tetnicza (ATE — ang. Arterial thromboembolic events)

W kontrolowanych badaniach klinicznych oraz w czasie analizy po$redniej badania obserwacyjnego
obserwowano réznice w liczbie przypadkéw ATE. Do ztozonego punktu koncowego ATE zaliczono:
udar, przemijajacy napad niedokrwienny, zawal mig$nia sercowego, niestabilng dusznice bolesna, jak
réwniez zgon z powodow sercowo-naczyniowych (w tym zgon o niewyjasnionej etiologii).

W koncowej analizie badania obserwacyjnego, czgstos¢ wystepowania ATE na 1 000 pacjento-lat
wyniosta 7,52 (115/15 286 pacjento-lat) u pacjentow leczonych produktem leczniczym Xolair oraz
5,12 (51/9 963 pacjento-lat) u pacjentow otrzymujacych placebo. W wielowymiarowej analizie
wariancji sprawdzajacej mozliwe wyjsciowe czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, wspotczynnik
ryzyka wyniost 1,32 (95% przedziat ufnosci 0,91-1,91). W oddzielnej analizie zbiorczych wynikow
badan klinicznych, obejmujacej wszystkie randomizowane badania kliniczne z podwojnie $lepa proba,
kontrolowane placebo, trwajace co najmniej 8 tygodni, czestos¢ wystepowania ATE na 1 000
pacjento-lat wyniosta 2,69 (5/1 856 pacjento-lat) u pacjentow leczonych produktem leczniczym Xolair
oraz 2,38 (4/1 680 pacjento-lat) u pacjentéw otrzymujacych placebo (stosunek czgstosci 1,13; 95%
przedziat ufnosci 0,24-5,71).

Phytki krwi

W badaniach klinicznych liczba plytek krwi u kilku pacjentéw byta ponizej dolnej granicy normy
laboratoryjnej. Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano pojedyncze przypadki samoistnej
trombocytopenii, w tym ciezkie przypadki.

Zarazenia pasozytnicze

U pacjentow z alergig z grup przewleklego wysokiego ryzyka zarazen pasozytami jelitowymi
(robaczycami) badanie kontrolowane placebo wykazato niewielkie zwigkszenie czgstosci
wystepowania zarazen w grupie omalizumabu, ktore nie bylo statystycznie istotne. Przebieg, nasilenie
choroby oraz odpowiedz na leczenie nie ulegly zmianie (patrz punkt 4.4).

Toczen rumieniowaty uktadowy

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano przypadki
tocznia rumieniowatego uktadowego (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) u pacjentow

z umiarkowang lub cigzka astma oraz z przewlekta pokrzywka spontaniczng. Patogeneza SLE nie jest
dobrze poznana.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309
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Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

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

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

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, inne
leki o dziataniu ogdélnym stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, kod ATC:
R0O3DX05

Astma alergiczna i przewlekle zapalenie blony §luzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwNP)

Mechanizm dziatania

Omalizumab jest rekombinowanym, pochodzacym od DNA, humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym, ktore w sposdb wybiodrczy wiaze si¢ z ludzkg immunoglobuling E (IgE) i zapobiega
wigzaniu IgE do receptora FceRI (receptor IgE o wysokim powinowactwie) na bazofilach i
komorkach tucznych, w ten sposob zmniejszajac ilos¢ wolnej IgE, zdolnej do wyzwolenia kaskady
alergicznej. Jest to przeciwciato IgG1 kappa, zawierajace ludzkie regiony zr¢gbowe wraz z regionami
okreslajacymi komplementarnos¢ (ang. complementary-determining regions) pochodzacymi od
macierzystego przeciwciata mysiego, ktore wigze si¢ z IgE.

Leczenie omalizumabem pacjentow z atopig spowodowato znaczne zmniejszenie liczby receptorow
FceRI na bazofilach. Omalizumab hamuje stan zapalny wywotany przez IgE, o czym §wiadczy
zmniejszenie liczby eozynofilow we krwi i tkankach oraz zmniejszenie stezenia mediatorow reakcji
zapalnej, w tym IL-4, IL-5 i IL-13 wytwarzanych przez komorki wrodzonego i adaptacyjnego uktadu
immunologicznego oraz komdérki nieimmunologiczne.

Dziatanie farmakodynamiczne

Astma alergiczna

Uwalnianie histaminy in vitro z bazofiléw wyizolowanych od pacjentéw leczonych omalizumabem
zmniejszyto si¢ o okoto 90% po stymulacji alergenem w porownaniu do wartosci sprzed leczenia.

W badaniach klinicznych, w ktorych uczestniczyli pacjenci z astma alergiczna, stezenia wolnej IgE w
surowicy zmniejszaly si¢ w sposob zalezny od dawki w ciagu jednej godziny po podaniu pierwszej
dawki i utrzymywaty sie pomiedzy podawanymi dawkami. Jeden rok po przerwaniu leczenia
omalizumabem, stezenia IgE powrdcity do wartosci sprzed leczenia i nie obserwowano efektu ,,z
odbicia” w zakresie st¢zenia IgE po usunigciu produktu leczniczego z organizmu.

Przewlekte zapalenie blony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSWNP)

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z CRSwNP leczenie omalizumabem spowodowato
zmniegjszenie stezenia wolnej IgE w surowicy (o okoto 95%) oraz zwigkszenie stezenia catkowitej IgE
w surowicy, w stopniu podobnym, jaki obserwowano u pacjentéw z astmg alergiczng. St¢zenia
catkowitej IgE w surowicy zwigkszyly si¢ w wyniku powstania kompleksow omalizumab-IgE,
ktorych szybko$¢ eliminacji byta mniejsza w porownaniu z wolng IgE.
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Przewlekla pokrzywka spontaniczna

Mechanizm dziatania

Omalizumab wiaze si¢ z IgE i zmniejsza stezenie wolnej IgE. W konsekwencji nastgpuje zmniejszenie
liczby (down-regulate) receptorow IgE (FceRI) na komodrkach. Nie do konca wiadomo, w jaki sposob
powoduje to zmniejszenie objawow przewlekltej pokrzywki spontaniczne;j.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z przewlekla pokrzywka spontaniczng maksymalne
zmniejszenie st¢zenia wolnej IgE zaobserwowano 3 dni po pierwszej dawce podskornej. Po
wielokrotnym podaniu raz na 4 tygodnie stgzenie wolnej IgE w surowicy przed podaniem dawki leku
pozostalo stabilne w okresie od 12 do 24 tygodni leczenia. Po przerwaniu stosowania omalizumabu
stezenie wolnej IgE wzrosto do wartosci przed leczeniem w ciggu 16-tygodniowego okresu dalszej
obserwacji.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Astma alergiczna

Dorosli i mlodziez w wieku >12 lat

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania omalizumabu wykazano w 28-tygodniowym badaniu z
podwojnie $lepa proba, kontrolowanym placebo (badanie 1) z udziatem 419 pacjentow z cigzka astma
alergiczng, w wieku 12-79 lat, u ktoérych czynno$¢ ptuc byta zmniejszona (FEV1 40-80% wartosci
naleznej) i kontrola objawdw astmy niewystarczajaca, pomimo stosowania duzych dawek
kortykosteroidow wziewnych i dtugo dziatajacych agonistow receptoréw f2-adrenergicznych.

U pacjentow spelniajacych kryteria wiaczenia wielokrotnie wystepowaly zaostrzenia astmy
wymagajace leczenia kortykosteroidami dziatajacymi ogolnie, hospitalizacji lub zgloszenia do izby
przyjec z powodu cigzkich zaostrzen astmy w ciggu roku poprzedzajacego badanie, pomimo
nieprzerwanego leczenia duzymi dawkami kortykosteroidow wziewnych i dlugo dziatajacych
agonistow receptoréw p2-adrenergicznych. Podskdrne podanie omalizumabu lub placebo byto
leczeniem wspomagajacym do dipropionianu beklometazonu w dawce >1 000 mikrograméw (lub
rownowaznej) oraz dlugo dziatajacego agonisty receptora Pr-adrenergicznego. Dopuszczalne byto
leczenie podtrzymujace z zastosowaniem doustnych kortykosteroidow, teofiliny i antagonistow
receptorow leukotrienowych (odpowiednio u 22%, 27% i 35% pacjentow).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byla czgstos¢ wystepowania zaostrzen astmy wymagajacych
leczenia kortykosteroidami dziatajgcymi ogolnie. Omalizumab zmniejszyt czgstos¢ wystgpowania
zaostrzen astmy o 19% (p = 0,153). Pdzniejsze oceny, ktore wykazaty statystyczng istotnos¢ (p<<0,05)
na korzys$¢ omalizumabu obejmowaty zmniejszenie liczby ciezkich zaostrzen (gdy czynno$¢ ptuc
pacjenta zmniejszata si¢ do warto$ci ponizej 60% najlepszych warto$ci indywidualnych i konieczne
byto podanie kortykosteroidow dziatajacych ogolnie) oraz naglych wizyt u lekarza zwigzanych z
astma (w tym hospitalizacji, zgloszen na izb¢ przyjec i nieplanowanych wizyt u lekarza), jak rowniez
poprawe w zakresie lekarskiej catkowitej oceny skuteczno$ci leczenia, jakosci zycia zwiazanej z
astma (ang. Asthma-related Quality of Life - AQL), objawow astmy i czynnosci phuc.

W analizowanej podgrupie wystapienie klinicznie istotnej korzysci z leczenia omalizumabem byto
bardziej prawdopodobne u pacjentow, u ktorych catkowite stezenie IgE przed leczeniem wynosito

>76 j.m./ml. U tych pacjentow w badaniu 1 omalizumab zmniejszat czgstos¢ wystepowania zaostrzen
astmy 0 40% (p = 0,002). Ponadto klinicznie istotna odpowiedz na leczenie wystapita u wigkszej
liczby pacjentow z catkowitym stezeniem IgE >76 j.m./ml w calym programie dotyczacym stosowania
omalizumabu w cigzkiej astmie. Tabela 6 zawiera wyniki populacji w badaniu 1.
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Tabela6. Wyniki badania 1

Cala populacja badania 1

Omalizumab Placebo
N=209 N=210
Zaostrzenia astmy
Czestos¢ wystepowania w okresie 0,74 0,92

28 tygodni

% zmniejszenia, warto$¢ p dla
wspotczynnika czgstosci

19,4%, p = 0,153

CiezKie zaostrzenia astmy
Czgstos¢ wystepowania w okresie
28 tygodni

% zmniejszenia, warto$¢ p dla
wspotczynnika czestosci

0,24 0,48

50,1%, p = 0,002

Nagle wizyty u lekarza

Czgstos¢ wystepowania w okresie
28 tygodni

% zmniejszenia, wartos¢ p dla
wspotczynnika czestosci

0,24 0,43

43,9%, p = 0,038

Calkowita ocena lekarska

% pacjentow odpowiadajacych na 60,5% 42,8%
leczenie*

Wartos¢ p** <0,001
Poprawa AQL

% pacjentow z >0,5 poprawa 60,8% 47,8%
warto$¢ p 0,008

* znaczaca poprawa lub catkowita kontrola

**  warto$¢ p dla catkowitego rozktadu ocen

W badaniu 2 oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania omalizumabu w populacji

312 pacjentow z ciezka astmg alergiczng, ktorych dobrano analogicznie do populacji pacjentow
uczestniczacych w badaniu 1. Leczenie omalizumabem w tym otwartym badaniu spowodowato 61%
zmniejszenie czgstosci wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy w porownaniu do aktualnie
stosowanego, osobnego leczenia przeciwastmatycznego.

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

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

W badaniu 6 znaczaco wiecej pacjentow z ciezka astma alergiczng, leczonych omalizumabem mogto

zmniejszy¢ dawke flutykazonu do <500 mikrogramow/dobe bez pogorszenia kontroli astmy (60,3%)
w poroéwnaniu z grupg placebo (45,8%, p<0,05).
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Oceng jakoSci zycia uzyskano stosujgc kwestionariusz (Juniper Asthma-related Quality of Life
Questionnaire). We wszystkich sze$ciu badaniach obserwowano statystycznie istotng poprawg w
poréwnaniu ze stanem poczatkowym w ocenie jakosci zycia pacjentdw przyjmujacych omalizumab, w
poréwnaniu z grupa placebo lub grupa kontrolna.

Calo$ciowa ocena skutecznosci leczenia przez lekarzy:

Catosciowa ocena lekarska zostata przeprowadzona w pigciu wyzej wymienionych badaniach, lekarze
w szerokim zakresie przeprowadzili ocen¢ kontroli astmy. Lekarz mogt uwzgledni¢ w ocenie
szczytowy przeptyw wydechowy (PEF), objawy wystgpujace w dzien i w nocy, zuzycie produktow
leczniczych stosowanych doraznie, spirometri¢ oraz zaostrzenia choroby. We wszystkich pigciu
badaniach uznano, ze u istotnie wickszego odsetka pacjentéw leczonych omalizumabem osiagnigto
wyrazng poprawe lub catkowitg kontrole astmy w poréwnaniu z pacjentami z grupy placebo.

Dzieci w wieku od 6 do <12 lat

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

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

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

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

W 52-tygodniowym okresie leczenia metoda podwojnie $lepej proby (obejmujgcym 24-tygodniowa
faze¢ leczenia statg dawka steroidow i 28-tygodniowa fazg dostosowywania dawki steroidow)
obserwowana roznica mi¢dzy leczonymi grupami odpowiadata 50% wzglednemu zmniejszeniu
czestosci wystepowania zaostrzen w grupie pacjentéw otrzymujacych omalizumab (stosunek czestosci
wystepowania zaostrzen 0,504; p=0,001).

Pod koniec 52-tygodniowego okresu leczenia w grupie otrzymujacej omalizumab odnotowano
wigksze ograniczenie doraznego stosowania produktéw leczniczych zawierajacych agoniste
receptorow beta w poroOwnaniu z grupg otrzymujacg placebo, jednak réznica pomiedzy badanymi
grupami nie byla statystycznie znamienna. W globalnej ocenie skutecznosci leczenia pod koniec 52-
tygodniowego okresu leczenia metodg podwdjnie §lepej proby, w podgrupie pacjentéw z cigzkim
przebiegiem choroby, otrzymujacych duze dawki kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dlugo
dziatajacymi agonistami receptorow beta, odsetek pacjentow z “doskonala” skutecznoscig leczenia byt
wigkszy, a odsetek pacjentow z “umiarkowana” lub “mata” skuteczno$ciag leczenia byl mniejszy w
grupie otrzymujgcej omalizumab w pordwnaniu z grupg otrzymujgca placebo; roznica ta byla
statystycznie znamienna (p<0,001), podczas gdy nie obserwowano réznic pomi¢dzy grupa
otrzymujacg omalizumab a grupa otrzymujaca placebo w odniesieniu do subiektywnie postrzeganego
przez pacjentow wskaznika jakos$ci zycia.
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Przewlekte zapalenie blony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSWNP)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ omalizumabu oceniano w dwoch randomizowanych
badaniach kontrolowanych placebo, prowadzonych metodg podwojnie $lepej proby, z udzialem
pacjentow z CRSWNP (Tabela 8). Pacjenci otrzymywali omalizumab lub placebo podskérnie co 2 lub
4 tygodnie (patrz punkt 4.2). Wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie podstawowe mometazonem w
postaci donosowej przez caly czas trwania badania. Wcze$niejszy zabieg operacyjny w obrgbie nosa
lub zatok lub wczedniejsze stosowanie kortykosteroidow ogolnoustrojowych nie byty warunkiem
koniecznym przy wiaczeniu do tych badan. Pacjenci otrzymywali omalizumab lub placebo przez

24 tygodnie, po ktorych nastepowat 4-tygodniowy okres obserwacji. W Tabeli 7 przedstawiono dane
demograficzne i poczatkowa charakterystyke pacjentow, w tym jednoczesnie wystgpujace choroby

alergiczne.

Tabela7 Dane demograficzne i poczatkowa charakterystyka pacjentéw uczestniczacych w
badaniach dotyczacych polipéw nosa

Parametr 1. badanie dotyczace polipéw | 2. badanie dotyczace polipow
nosa nosa
N=138 N=127

Sredni wiek (lata) (SD) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

% mezczyzn 63,8 65,4

Pacjenci stosujacy 18,8 26,0

kortykosteroidy

ogéblnoustrojowe w

poprzednim roku (%)

Wynik obustronnej 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

endoskopowej oceny polipw

nosa (NPS): §rednia (SD),

zakres 0-8

Wynik oceny przekrwienia 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

btony $luzowej nosa (NCS):

srednia (SD), zakres 0-3

Wynik oceny zmystu 2,7(0,7) 2,7(0,7)

powonienia: rednia (SD),

zakres 0-3

Catkowity wynik SNOT-22: 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

srednia (SD) zakres 0-110

Liczba eozynofilow we krwi 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

(komorki/ul): srednia (SD)

Stezenie catkowitej IgE 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

j.m./ml: §rednia (SD)

Astma (%) 53,6 60,6
Lagodna (%) 37,8 32,5
Umiarkowana (%) 58,1 58,4
Ciezka (%) 4,1 9,1

Choroba drég oddechowych 19,6 35,4

zaostrzona przez aspiryng (%)

Alergiczne zapalenie btony 43,5 42,5

sluzowej nosa

SD = odchylenie standardowe; SNOT-22 = kwestionariusz oceny dolegliwosci dotyczacych zatok i
nosa (ang. Sino-Nasal Outcome Test 22); IgE = immunoglobulina E; j.m. = jednostki

mi¢dzynarodowe. W przypadku NPS, NCS i SNOT-22 wyzsze wyniki wskazujg na wicksze nasilenie
choroby.

Réwnorzednymi gtdéwnymi punktami koncowymi byty: punktowy wynik obustronnej oceny polipow
nosa (NPS) i sredni dobowy wynik oceny przekrwienia btony sluzowej nosa (NCS) w tygodniu 24. W
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obu badaniach 1. i 2. dotyczacych polipéw nosa u pacjentow, ktorzy otrzymywali omalizumab,
obserwowano statystycznie znamienng wigkszg poprawe w NPS i $rednim tygodniowym wyniku NCS
w tygodniu 24. wzgledem wartos$ci poczatkowej w pordwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali
placebo. Wyniki badan 1. i 2. dotyczacych polipéw nosa przedstawiono w Tabeli 8.

Tabela8 Zmiana w tygodniu 24. wzgledem wartosci poczatkowych w wynikach klinicznych
uzyskanych w 1. i 2. badaniu dotyczacym polipéw nosa oraz w danych zbiorczych
Zbiorcze wyniki
1. badanie dotyczace 2. badanie dotyczace badan dotyczacych
polipéw nosa polipéw nosa polipéw nosa
Omalizu Omalizu  Placebo Omalizu
Placebo mab Placebo mab mab
N 66 72 65 62 131 134
Wynik oceny
polipéw nosa
Srednia wartos¢ 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
poczatkowa
Zmiana w $redniej 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99

obliczona metoda
LS w tygodniu 24.

Roznica (95% CI)

Warto$¢ p

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

<0,0001

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

0,0140

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

<0,0001

7-dniowy $redni
wynik dobowej
oceny przekrwienia
btony $luzowej nosa

Srednia wartos¢
poczatkowa
Zmiana w $redniej
obliczona metoda
LS w tygodniu 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

obliczona metoda
LS w tygodniu 24.

Roznica (95% CI) -0,55 (-0,84; -0,25) -0,50 (-0,80; -0,19) -0,52 (-0,73; -0,31)
Warto$é p 0,0004 0,0017 <0,0001

TNSS

Srednia warto$¢ 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
poczatkowa

Zmiana w $redniej -1,06 -2,97 -0,44 -2,53 -0,77 -2,75

obliczona metoda
LS w tygodniu 24.

Roznica (95% CI) -1,91 (-2,85; -0,96) -2,09 (-3,00; -1,18) -1,98 (-2,63; -1,33)
Warto$é p 0,0001 <0,0001 <0,0001

SNOT-22

Srednia wartos¢ 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
poczatkowa

Zmiana w §redniej  -8,58 -24,70 -6,55 -21,59 -71,73 -23,10

Roznica (95% CI)
Warto$¢ p
(MID =8,9)

-16,12 (-21,86; -10,38)
<0,0001

-15,04 (-21,26; -8,82)
<0,0001

-15,36 (-19,57; -11,16)
<0,0001
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UPSIT

Srednia warto§é 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
poczatkowa
Zmiana w $redniej 0,63 4,44 0,44 4,31 0,54 4,38

obliczona metoda

LS w tygodniu 24.

Roznica (95% CI) 3,81 (1,38; 6,24) 3,86 (1,57; 6,15) 3,84 (2,17; 5,51)
Warto$¢ p 0,0024 0,0011 <0,0001
LS=najmniejszy kwadrat; CI = przedziat ufnosci; TNSS = suma wszystkich objawow dotyczacych
nosa (ang. Total nasal symptom score); SNOT-22 = kwestionariusz oceny dolegliwosci dotyczacych
zatok i nosa (ang. Sino-Nasal Outcome Test 22); UPSIT = test identyfikacji zapachow (ang.
University of Pennsylvania Smell Identification Test); MID = minimalna istotna réznica.

Rycinal Srednia zmiana w wyniku oceny przekrwienia blony §luzowej nosa wzgledem stanu
poczatkowego i Srednia zmiana w wyniku oceny polipéw nosa wzgledem stanu
poczatkowego w poszczegdlnych grupach terapeutycznych w 1. i 2. badaniu
dotyczacym polip6w nosa

0,257 =g Badanie 1./ Placebo (N=66) =E3 - Badanie 2. / Placebo (N=65) 0,257 = Badanie 1./Placebo (N=66) =E3- Badanie 2./ Placebo (N=65)

Badanie 1. / Omalizumab (N=72) g Badanie 2. / Omalizumab (N=62) Badanie 1. / Omalizumab (N=72)

Badanie 2. / Omalizumab (N=62)

o
[=}
o

o
N
a1

o
o
a1

Srednia zmiana w ocenie polipéw nosa wzgledem
warto$ci poczatkowych
iR
r=
?

Srednia zmiana w ocenie przekrwienia blony
§luzowej nosa wzglgdem warto$ci poczatkowych
) , S )
a
o

-1,25- Drugaanaliza  Pierwsza analiza -1,25- Druga analiza ~ Pierwsza analiza
skutecznosci skutecznosci skutecznosci skutecznosci
v v v v
Warto$¢ 4 8 12 16 20 24 Warto$é 4 8 12 16 20 24
poczatkowa Tvdzien poczatkowa Tvdzien

We wcezesniej zaplanowanej zbiorczej analizie leczenia doraznego (stosowanie kortykosteroidow
ogdlnoustrojowych przez >3 kolejne dni lub chirurgiczne usunigcie polipéw nosa) podczas 24-
tygodniowego okresu leczenia odsetek pacjentow wymagajacych leczenia doraznego byt mniejszy w
grupie otrzymujacej omalizumab w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 2,3% w poréwnaniu z 6,2%).
lloraz szans zastosowania leczenia doraznego w grupie leczonej omalizumabem w poréwnaniu z
placebo wynosit 0,38 (95% CI: 0,10; 1,49). W zadnym z badan nie zglaszano zabiegdw
chirurgicznych w obrebie zatok i nosa.

Dlugoterminowg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania omalizumabu u pacjentow z CRSWNP,
ktorzy uczestniczyli w badaniach 1 i 2 dotyczacych polipoéw nosa, oceniano w otwartym badaniu
rozszerzonym. Dane dotyczace skutecznosci z tego badania sugeruja, ze korzys¢ kliniczna uzyskana w
24. tygodniu utrzymywata sie do 52. tygodnia. Dane dotyczgce bezpieczenstwa byty ogdlnie zgodne
ze znanym profilem bezpieczenstwa omalizumabu.

Przewlekla pokrzywka spontaniczna

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania omalizumabu wykazano w dwoch, randomizowanych
badaniach Il fazy, kontrolowanych placebo (badanie 1 i 2) u pacjentow z przewlekta pokrzywka
spontaniczng, u ktérych objawy choroby utrzymywaty si¢ pomimo leczenia lekami
przeciwhistaminowymi blokujacymi receptory Hi w zatwierdzonych dawkach. W trzecim badaniu
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(badanie 3) oceniano gléwnie bezpieczenstwo stosowania omalizumabu u pacjentéw z przewleklg
pokrzywka spontanicznag, u ktorych objawy choroby utrzymywaty si¢ pomimo leczenia lekami
przeciwhistaminowymi blokujgcymi receptory H1 w dawkach stanowigcych maksymalnie
czterokrotnos$¢ dopuszczalnej dawki oraz lekami przeciwhistaminowymi blokujacymi receptory Ha i
(lub) lekami z grupy LTRA. Do tych trzech badan wtaczono 975 pacjentow w wieku od 12 do 75 lat
($redni wiek pacjentow 42,3 lat; 39 pacjentow byto w wieku 12 do 17 lat, 54 pacjentdw w wieku
>65 lat; 259 mezczyzn i 716 kobiet). Protokot badania wymagat, by u wszystkich pacjentow
wystepowata niewystarczajaca kontrola objawdw choroby w tygodniowej punktowej ocenie
aktywnosci pokrzywki (UAS7, zakres 0-42) wynoszacej >16, oraz w tygodniowej ocenie nasilenia
swigdu (ktora jest czescig sktadowa UAS7; zakres 0-21) wynoszacej >8 w okresie 7 dni
poprzedzajacych kwalifikacje do badania, pomimo stosowania leku przeciwhistaminowego przez co
najmniej 2 tygodnie wczesnie;j.

W badaniach 1 i 2 pacjenci uzyskali $redni wynik tygodniowej oceny nasilenia §wigdu wynoszacy od
13,7 do 14,5 na poczatku badania oraz sredni wynik UAS7 wynoszacy odpowiednio 29,51 31,7.
Pacjenci uczestniczacy w badaniu 3 dotyczacym bezpieczenstwa stosowania uzyskali §redni wynik
tygodniowej oceny nasilenia $wigdu wynoszacy 13,8 oraz $redni wynik UAS7 wynoszacy 31,2 na
poczatku badania. We wszystkich trzech badaniach pacjenci zglaszali przyjmowanie przed
wlaczeniem do badania $rednio 4 do 6 produktéw leczniczych (w tym lekéw przeciwhistaminowych
blokujacych receptory Hi) z powodu objawow przewlektej pokrzywki spontanicznej. Pacjenci
otrzymywali omalizumab w dawce 75 mg, 150 mg lub 300 mg badZ placebo we wstrzyknigciu
podskdérnym podawanym co 4 tygodnie przez 24 i 12 tygodni odpowiednio w badaniu 1 i 2 oraz
produkt leczniczy Xolair w dawce 300 mg lub placebo we wstrzyknieciu podskérnym podawanym co
4 tygodnie przez 24 tygodnie w badaniu 3. Wszystkie badania miaty 16-tygodniowy okres
przedtuzonej obserwacji bez stosowania zadnego leczenia.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byla zmiana w ocenie tygodniowego nasilenia §wigdu w
okresie od poczatku badania do tygodnia 12. Omalizumab podawany w dawce 300 mg zmniejszat
tygodniowe nasilenie $wiadu o 8,55 do 9,77 (p <0,0001) w poréwnaniu ze zmniejszeniem o 3,63 do
5,14 w grupie placebo (patrz Tabela 9). Statystycznie znamienne wyniki byly réwniez obserwowane w
zakresie odsetka pacjentow z odpowiedzig na leczenie, wyrazajacg si¢ w wartosciach UAS7<6 (w
tygodniu 12.): byty one wyzsze w grupach leczonych dawka 300 mg i wynosity 52% do 66%
(p<0,0001) w poréwnaniu z 11 do 19% w grupach placebo, a pelng odpowiedz na leczenie (UAS7=0)
uzyskano u 34 do 44% (p<0,0001) pacjentéw leczonych dawka 300 mg w poréwnaniu z 5 do 9%
pacjentow z grup placebo. Pacjenci z grup leczonych dawka 300 mg uzyskali najwigkszy $redni
odsetek dni bez obrzeku naczynioruchowego od tygodnia 4. do tygodnia 12., (91,0-96,1%; p<0,001) w
poréwnaniu z placebo (88,1-89,2%). Srednia zmiana od stanu poczatkowego do tygodnia 12.
catkowitego wskaznika DLQI w grupach leczonych dawkg 300 mg byta wicksza (p<0,001) niz w
grupach placebo, wykazujac poprawe w zakresie od 9,7-10,3 punktéw w poréwnaniu z

5,1-6,1 punktami w odpowiednich grupach placebo.
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Tabela9. Zmiana tygodniowego wskaznika nasilenia $wigdu od warto$ci poczatkowej do
12. tygodnia, badania 1, 2 i 3 (populacja mITT*)

Omalizumab
Placebo 300 mg
Badanie 1
N 80 81
Srednia (SD) -3,63 (5,22) 9,40 (5,73)
Roéznica w $redniej LS vs. placebo? - -5,80
95% Cl dla réznicy - -7,49,—4,10
Warto$¢ P vs. placebo? - <0,0001
Badanie 2
N 79 79
Srednia (SD) -5,14 (5,58) —9,77 (5,95)
Roznica w $redniej LS vs. placebo! - -4,81
95% Cl dla réznicy - -6,49,-3,13
Warto$é P vs. placebo? - <0,0001
Badanie 3
N 83 252
Srednia (SD) ~401(587) 8,55 (6,01)
Roznica w $redniej LS vs. placebo! - -4,52
95% CI dla réznicy - -5,97, =3,08
Warto$é P vs. placebo? - <0,0001

*Zmodyfikowana populacja z zamiarem leczenia (ang. modified intent-to-treat, mITT): obejmuje
wszystkich pacjentéw, ktorzy zostali zakwalifikowani do badania i otrzymali co najmniej jedng dawke
badanego produktu leczniczego.

W celu przypisania brakujgcych danych zastosowano metode obserwacji poczatkowej przeniesionej
dalej (ang. Baseline Observation Carried Forward, BOCF).

! Srednig LS oszacowano przy uzyciu modelu ANCOVA. Warstwy do stratyfikacji obejmowaty
poczatkowy tygodniowy wskaznik nasilenia §wiadu (<13 albo >13) oraz mase ciata na poczatku
badania (<80 kg albo >80 Kkg).

2 Warto$¢ p uzyskano z t-testu ANCOVA.

Na rysunku 2 przedstawiono $redni tygodniowy wskaznik nasilenia $wigdu w czasie w badaniu 1.
Srednie tygodniowe wskazniki nasilenia §wigdu zmniejszyty si¢ znamiennie, przy czym maksymalny
efekt leczenia zaobserwowano okoto 12. tygodnia i byt on utrzymany w trakcie 24-tygodniowego
okresu leczenia. Wyniki byly podobne w badaniu 3.

We wszystkich tych trzech badaniach sredni tygodniowy wskaznik nasilenia §wigdu stopniowo
zwigkszal sie¢ w ciggu 16-tygodniowego okresu dalszej obserwacji bez leczenia, co byto zgodne z
ponownym wystapieniem objawow. Srednie wartosci po zakoficzeniu okresu dalszej obserwacji byty
podobne jak w grupie placebo, ale nizsze niz odpowiednie $rednie wartosci poczatkowe.
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Rysunek 2 Sredni tygodniowy wskaznik nasilenia §wiadu w czasie, badanie 1 (populacja mITT)
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BOCF (ang. baseline observation carried forward) = poczatkowa obserwacja przeniesiona dalej; mITT
(ang. modified intention-to-treat population) = zmodyfikowana populacja z zamiarem leczenia

Wiyniki skutecznosci obserwowane po 24 tygodniach leczenia byty porownywalne z obserwowanymi
w 12. tygodniu:

Dla dawki 300 mg w badaniach 1 i 3, srednie zmniejszenie od wartoséci poczatkowej tygodniowego
wskaznika nasilenia §wigdu wynosito 9,8 1 8,6, odsetek pacjentow z UAS7<6 wynosit 61,7% 1 55,6%,
a odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono catkowita odpowiedz (UAS7=0), wynosit odpowiednio
48,1% i 42,5% (wszystkie p<0,0001, w poréwnaniu z placebo).

Dane z badan klinicznych u mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) dotycza tacznie 39 pacjentow,
sposrod ktorych 11 pacjentéw otrzymato dawke 300 mg. Dostepne sg wyniki dotyczace stosowania
dawki 300 mg u 9 pacjentéw w 12. tygodniu oraz 6 pacjentow w 24. tygodniu i wskazujg one na
podobng reakcje na leczenie omalizumabem jak w populacji pacjentéw dorostych. Srednia zmiana w
tygodniowej ocenie nasilenia §wigdu wzgledem stanu poczatkowego, wykazata zmniejszenie o 8,25 w
12. tygodniu i 0 8,95 w 24. tygodniu. Odsetek odpowiedzi wyniost 33% w 12. tygodniu i 67% w

24. tygodniu dla UAS7=0 oraz 56% w 12. tygodniu i 67% w 24. tygodniu dla UAS7<6.

W 48-tygodniowym badaniu 206 pacjentéw w wieku od 12 do 75 lat zostato wigczonych do
24-tygodniowego okresu otwartego leczenia omalizumabem w dawce 300 mg podawanej co

4 tygodnie. Pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w tym otwartym okresie badania zostali
nastepnie losowo przydzieleni do leczenia omalizumabem w dawce 300 mg (81 pacjentéw) lub
placebo (53 pacjentdéw) podawanymi co 4 tygodnie przez kolejne 24 tygodnie.

U 21% pacjentow sposrod tych, ktorzy byli leczeni omalizumabem przez 48 tygodni wystapito
pogorszenie stanu klinicznego (wynik UAS7 >12 przez co najmniej 2 kolejne tygodnie po
randomizacji w okresie od tygodnia 24. do tygodnia 48.) w poréwnaniu z 60,4% pacjentow
otrzymujacych placebo w tygodniu 48. (réznica -39,4%, p<0,0001, 95% CI: -54,5%; -22,5%).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wtasciwosci farmakokinetyczne omalizumabu badano u pacjentéw dorostych i mtodziezy z astmag
alergiczng, a takze u pacjentow dorostych z CRSwNP oraz u pacjentéw dorostych i mlodziezy z
przewlektg pokrzywka spontaniczng. Ogélne parametry farmakokinetyczne omalizumabu sa podobne

w tych populacjach pacjentow.
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Wchianianie

Po podaniu podskornym omalizumab jest wchianiany, a jego bezwzgledna biodostgpno$¢é wynosi
srednio 62%. Po podskornym podaniu pojedynczej dawki leku dorostym i mtodziezy z astma lub
przewlekla pokrzywka spontaniczng, omalizumab byt wolno wchianiany, osiagajac maksymalne
stezenia w surowicy $rednio po 6-8 dniach. U pacjentéw z astmg, po podaniu wielokrotnych dawek
omalizumabu, pole pod krzywa zaleznosci st¢zenia w surowicy od czasu w dniach 0-14 w stanie
stacjonarnym byto nawet 6-krotnie wieksze niz po podaniu pierwszej dawki leku.

Farmakokinetyka omalizumabu jest liniowa dla dawek wigkszych niz 0,5 mg/kg mc. Po podaniu
dawek wynoszacych 75 mg, 150 mg lub 300 mg co 4 tygodnie pacjentom z przewlekta pokrzywka
spontaniczng najmniejsze stezenia omalizumabu w surowicy zwigkszaty si¢ proporcjonalnie do dawki.

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

Dystrybucja

In vitro omalizumab tworzy kompleksy ograniczonych rozmiaréw z IgE. W badaniach in vitro lub in
VIVO nie obserwuje si¢ wytragcania kompleksow ani tez kompleksow o masie czasteczkowe;j
przekraczajacej 1 milion daltonéw. Na podstawie farmakokinetyki populacyjnej dystrybucja
omalizumabu byta podobna u pacjentéw z astmg alergiczng i pacjentéw z przewlekla pokrzywka
spontaniczng. Wzgledna objeto$¢ dystrybucji u pacjentow z astma wynosita 78 + 32 ml/kg mc. po
podaniu podskérnym.

Eliminacja

Na klirens omalizumabu sktadajg si¢ procesy klirensu IgG, jak roéwniez klirens poprzez specyficzne
wigzanie i tworzenie komplekséw z docelowym ligandem, IgE. Eliminacja IgG przez watrobg
obejmuje jej rozklad w uktadzie siateczkowo-$rédbtonkowym i w komorkach srodbtonka. W postaci
niezmienionej IgG jest rowniez wydalana z z6lcig. U pacjentdow z astma okres pottrwania eliminacji
omalizumabu z surowicy wynosil $rednio 26 dni, a §rednie warto$ci pozornego klirensu to

2,4 + 1,1 ml/kg/dobg. U pacjentéw z dwa razy wigkszg masg ciata pozorny klirens byt okoto
dwukrotnie wigkszy. U pacjentow z przewlekta pokrzywka spontaniczna, na podstawie symulacji
farmakokinetyki populacyjnej, okres poitrwania omalizumabu w fazie eliminacji z surowicy w stanie
stacjonarnym wynosit §rednio 24 dni, a pozorny klirens w stanie stacjonarnym u pacjenta o masie ciala
80 kg wynosit 3,0 ml/kg mc./dobg.

Charakterystyka w populacjach pacjentéw

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

Pacjenci z astmqg alergiczng i przewlektym zapaleniem blony Sluzowej nosa i zatok z polipami nosa
(CRSwWNP)

Analize farmakokinetyki populacyjnej omalizumabu przeprowadzono w celu oceny wplywu
charakterystyki demograficznej. Analiza tych ograniczonych danych sugeruje, Zze nie ma koniecznos$ci
dostosowywania dawki leku ze wzgledu na wiek (6-76 lat w przypadku pacjentow z astma alergiczna;
18 do 75 lat w przypadku pacjentow z CRSWNP), ras¢/grupe etniczna, pte¢ pacjenta lub wskaznik
masy ciata (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z przewleklq pokrzywkq spontaniczng

Wplyw parametréw demograficznych i innych czynnikow na ekspozycj¢ na omalizumab oceniano na
podstawie farmakokinetyki populacyjnej. Ponadto oceniano wspotzmienne analizujac zwigzek miedzy
stezeniem omalizumabu a odpowiedzig kliniczng. Te analizy sugeruja, ze nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki u pacjentow z przewlekta pokrzywka spontaniczng ze wzgledu na wiek
(12-75 lat), ras¢/pochodzenie etniczne, pte¢, mase ciata, wskaznik masy ciata, poczatkowe stgzenie
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IgE, autoprzeciwciata anty-FceRI lub jednoczesne stosowanie lekoéw przeciwhistaminowych
blokujacych receptory Hz lub antagonistow receptora leukotrienowego.

Zaburzenia czynnosci nerek i wqgtroby

Brak danych dotyczacych wlasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych u pacjentéw z
astmg lub przewlekla pokrzywka spontaniczng i z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Przewlekte stosowanie omalizumabu w dawkach do 250 mg/kg mc. (stanowigcych co najmniej 14-
krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki klinicznej, wyrazonej w mg/kg mc., zgodnie z zalecang tabelg
dawkowania) byto dobrze tolerowane przez naczelne inne niz cztowiek (zaré6wno doroste, jak i mlode
zwierzeta), z wyjatkiem zwigzanego z dawka i zaleznego od wieku zmniejszenia liczby ptytek krwi u
mtodych osobnikéw o wigkszej wrazliwosci. Stgzenie leku w surowicy potrzebne, by uzyskaé 50%
zmniejszenie liczby plytek krwi w poréwnaniu do wartosci poczatkowych u dorostych matp
cynomolgus byto okoto 4 do 20 razy wigksze niz przewidywane maksymalne stgzenie leku w
surowicy w warunkach klinicznych. Ponadto, u matp cynomolgus w miejscu wstrzyknigcia leku
obserwowano ostry krwotok i stan zapalny.

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych rakotworczego dziatania omalizumabu.

W badaniach wptywu omalizumabu na reprodukcj¢ matp cynomolgus podskdrne dawki do

75 mg/kg mc. na tydzien (stanowigce co najmniej 8-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki klinicznej,
wyrazonej w mg/kg mc. w okresie 4 tygodni) nie wptywaty toksycznie na matke, nie dziataty
embriotoksycznie lub teratogennie, gdy lek podawany byt przez caty okres organogenezy i nie
powodowaty dziatan niepozadanych na ptdd i rozwo6j nowonarodzonych osobnikow, gdy lek
podawano w ostatnim okresie cigzy, podczas porodu i w okresie karmienia piersig.

Omalizumab jest wydzielany z mlekiem samic matp cynomolgus. Stezenia omalizumabu w mleku
stanowity 0,15% st¢zenia leku w surowicy krwi matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek

Sacharoza

Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Polisorbat 20

Rozpuszczalnik

Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 OKkres waznosSci
4 lata.
Po odtworzeniu

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ odtworzonego produktu leczniczego przez 8 godzin w
temperaturze od 2°C do 8°C oraz przez 4 godziny w temperaturze 30°C.

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

2 godzin w temperaturze 25°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.

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

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

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

Opakowania zawierajace 1 fiolke z proszkiem i 1 amputke z wodg do wstrzykiwan, oraz opakowania
zbiorcze zawierajace 4 (4 x 1) fiolki z proszkiem i 4 (4 x 1) ampulki z woda do wstrzykiwan lub
10 (10 x 1) fiolek z proszkiem i 10 (10 x 1) amputek z woda do wstrzykiwan.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Produkt leczniczy Xolair 150 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
jest dostepny w fiolce do jednorazowego uzycia.

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

Rozpuszczenie liofilizowanego produktu leczniczego trwa 15-20 minut, jednak w niektorych
przypadkach moze potrwa¢ dhuzej. Catkowicie odtworzony produkt leczniczy bedzie klarowny do
lekko opalizujgcego, bezbarwny do jasnobragzowawo-zottego z kilkoma matymi pecherzykami lub
piang przy brzegach fiolki. Ze wzgledu na lepkos¢ odtworzonego produktu leczniczego, nalezy
dotozy¢ staran, by pobra¢ z fiolki caty produkt leczniczy, a nastgpnie usunaé powietrze i nadmiar
roztworu ze strzykawki, aby uzyskac 1,2 ml.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/05/319/002

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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 pazdziernika 2005

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 czerwca 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2023

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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