KISA URUN BILGISI
1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
XOLAIR® 150 mg Enjeksiyonluk Cozelti igin Toz Igeren Flakon

Steril

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde :

Omalizumab 150 mg

Kullanima hazir duruma getirilen XOLAIR 125 mg/ml omalizumab icerir (1.2 ml’de 150
mQ).

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti icin toz iceren flakon ve ¢6zici ihtiva eden ampul.

Cam flakon icinde beyaz-beyazims: liyofilize toz

4. KLINiK OZELLIiKLER

4.1. Terap6tik endikasyonlar

Alerjik astim

Eriskinler ve ergenler (12 vas ve lizeri):

XOLAIR, perennial aeroallerjenlere duyarliligi pozitif deri testi ve/veya spesifik IgE ile
gosterilmis, serum IgE diizeyi 30-1500 IU olan; inhale kortikosteroid ve uzun etkili beta2
agonist kullanmasina ragmen sik giindiiz semptomlari, gece uyanmalar1 ve birden fazla
agir astim alevlenmesi yasadigi saptanmis, akciger fonksiyonlari kisitli olan (FEV1< %80)
persistan allerjik astiml1 erigskinlerin ve ergenlerin tedavisinde kullanilir.

XOLAIR’in, asttmm bu hastalardaki alevlenme dénemlerinin insidansmni azalttig
gosterilmistir. Diger alerjik durumlardaki etkililigi ve giivenliligi saptanmis degildir.

Kronik Idiyopatik Urtiker (KiU)

XOLAIR (omalizumab), standart bakima direngli kronik idiyopatik Crtikeri olan
yetigkinler ve ergenler (12 yas ve yukarisi) i¢in endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Yalmzca subkutan uygulama icindir. intravendz veya intramiiskiiler yolla uygulanmaz.
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Alerjik astim

XOLAIR’in herhangi bir hastada kullanilmas1 uygun olan dozu ve doz sikhigi, tedavi
baslangicindan Once Olgiilen imminoglobilin E (IgE) miktarina (IU/ml) ve viicut
agirhgma (kg) gore belirlenir. Bu Ol¢iim sonuglarina gore, her uygulamada 1-4
enjeksiyonla 75-600 mg XOLAIR verilmesi gerekebilir.
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IgE diizeyi 76 IU/ml’den daha diisiik olan hastalarin fayda saglama olasilig1 daha diisiik
olmustur. Receteyi yazan hekim, tedavi baslamadan 6nce 76 IU/ml’den daha diisiik IgE’ye
sahip yetiskin ve ergen hastalarinin (12 yas ve tizeri) bir perennial alerjene kesin in vitro
reaktivite (RAST) verdiginden emin olmalidir.

Uygulanacak dozun, uygulama sikliginin, her uygulamada kullanilacak flakon ve
enjeksiyon sayisi ile toplam enjeksiyon hacminin belirlenmesi i¢in asagidaki tablolara
bakiniz. Doniisiim ¢izelgesi i¢in Tablo 1°e veyetiskinlerde ve ergenlerde (12 yas ve tizeri)
doz belirleme gizelgesi igin Tablo 2 ve 3’e bakiniz.

Tedavi baslangicindaki IgE diizeyleri veya kilogram olarak viicut agirliklart doz
tablosunda belirtilen sinirlarin disinda kalan hastalara XOLAIR verilmemelidir.

Onerilen maksimum doz her iki haftada 600 mg Omalizumab’dur.
Tablo 1- Belirlenen dozun her uygulamada kullanilacak flakon sayisina, enjeksiyon

sayisina ve toplam enjeksiyon hacmine doniistiiriilmesi

Doz (mg) Flakon sayis1 | Enjeksiyon sayisi Toplam enjeksiyon
hacmi (ml)
150 mg
75 0,5 1 0.6
150 1 1 1.2
225 15 2 1.8
300 2 2 2.4
375 2,5 3 3.0
450 3 3 3.6
525 3,5 4 4.2
600 4 4 4.8

1.2 ml = her flakonla verilebilecek en yuksek hacim
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Tablo 2 HER 4 HAFTADA BiR UYGULAMA

Her 4 haftada bir subkutanenjeksiyonla verilecek olan XOLAIR dozlari
(doz bagina miligram)

Viicut Agirhg (kg)

Baslangictaki

IgE (1U/ml) >20-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60  >60-70 >70-80  >80-90 >90-125  >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

600

>300-400 225 225 300 450 450 450 600

>400-500 225 300 450 450 600 600

>500-600 300 300 450 600 600

>600-700 300 450 600
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Tablo 3 HER 2 HAFTADA BiR UYGULAMA.
Her 2 haftada bir subkutan enjeksiyonla verilecek XOLAIR dozlar1 (doz
basina miligram)

| Viicut agirhg (kg)

Igllgisih(llnug/lriﬂ) 220- 25 >25-30  >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 >90-125 >125-150 >150-200
> 30-100 4 HAFTADA BIR UYGULAMA i¢in 225
> 100-200 BKZ. Tablo 2 375
> 200-300 375 525
> 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
>900-1000 225 300 375 450 525 600
> 1000-1100 225 300 375 450 600 UYGULAMAYINIZ
> 1100-1200 300 300 450 525 600 doz 6nerisi i¢in veri mevcut degildir.
>1200-1300 300 375 450 525
>1300-1500 300 375 525 600

Tedavi siiresi, hastalarin izlenmesi ve doz ayarlanmasi

XOLAIR, uzun siireli tedavide kullanilmak amaciyla gelistirilmistir. Klinik ¢alismalarda,
tedavinin ilk 12 ila 16 haftasindaki astim alevlenme donemlerinin sayis1 ve kurtarma ilaci
kullanim1 azalmis, semptom skorlarinda diizelme elde edilmistir. Herhangi bir hastanin
XOLAIR tedavisine cevap verip vermedigini degerlendirmek igin, en az 16 hafta devam
eden tedaviye ihtiyag vardir.

Tedavinin durdurulmasi genellikle, serbest IgE diizeylerinin yiikselmesiyle ve bununla
iliskili semptomlarin ortaya ¢ikmasi ile sonuglanir.

Total IgE diizeyleri tedavi sirasinda yiikseldiginden ve tedavi kesildikten sonra da, 1 yila
varan siireler boyunca yliksek degerlerde kaldigindan IgE diizeylerinin tedavi sirasinda
tekrar 6l¢iilmesi, doz belirlenmesinde yol gosterici olamaz. Tedaviye 1 yildan daha kisa
stire ara verildikten sonra yeniden baslanmasi durumunda, dozu belirlemek i¢in dnceki
tedavinin baslangicinda doz hesaplamasi i¢in kullanilan serum IgE diizeyinden
faydalanilir. XOLAIR tedavisine 1 yil veya daha uzun siire ara verildiyse, kullanilacak
dozun belirlenmesi i¢in serum total IgE duzeyi yeniden ol¢ulmelidir.

Viicut agirliginda onemli degisiklikler oldugunda doz, buna gore ayarlanmalidir (bkz
Tablo 2 ve 3).

Kronik idiyopatik Urtiker (KiU)
Onerilen doz dért haftada bir subkutan enjeksiyon yoluyla 300 mg’dur.
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Recete eden hekimlerin, tedavi devaminin gerekip gerekmedigini periyodik olarak
degerlendirmesi Onerilir.

Bu endikasyonda 6 ay1 asan uzun siireli tedaviye ait klinik deneyim smirhdir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/karaciger yetmezligi:

Bozulmus bobrek ya da karaciger fonksiyonunun omalizumab farmakokinetigi tizerindeki
etkileri ile 1ilgili herhangi bir calisma yapilmamistir. Klinik dozlarda omalizumab
klirensinden baslica retikiler endotelyal sistem (RES) sorumlu oldugundan, bunun bébrek
ya da karaciger bozuklugu ile degismesi beklenmez. Belirli bir doz ayarlamasi 6nerilmiyor
olsa da, XOLAIR bu hastalarda dikkatli uygulanmalidir (bkz. boliim 4.4).

Pediyatrik populasyon:

Alerjik astimda, XOLAIR’in 12 yasindan daha kii¢iik cocuklarda kullanilmasinin
givenliligi ve etkililigi saptanmamustir. Veri mevcut degildir. Bu nedenle, bu yas
grubundaki hastalarda XOLAIR’in kullanimi1 &nerilmez.

Kronik idiyopatik tirtikerde, 12 yas altindaki pediatrik hastalarda giivenlilik ve etkililik
belirlenmemistir.

Geriyatrik populasyon:

XOLAIR’in 65 yasindan daha ileri yastaki hastalarda kullanilmasi1 konusundaki veriler
kisitlidir ama yaslh hastalardaki dozun, genclerdekinden farkli olmasi gerektigine dair
herhangi bir kanit yoktur.

Uygulama sekli:
XOLAIR, sadece subkutan uygulanir. Intravendz ya da intramiiskiiler yoldan uygulanmaz.

Enjeksiyonlar kolun deltoid bdlgesine subkutan yolla uygulanir. Deltoid bolgesine
uygulamanin miimkiin olmadigr durumlarda enjeksiyonlar alternatif olarak uyluga da
uygulanabilir.

XOLAIR’in hastanin kendisi tarafindan uygulanmasmna iliskin smirli deneyim
bulunmaktadir. Bu nedenle tedavi sadece saglik meslegi uzmani tarafindan uygulama
icindir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye, ya da yardimci maddelerden herhangi birisine karsi asir1 duyarlilikta
kontrendikedir (Bkz. Bolim 6.1).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Genel:

XOLAIR, astimin akut alevlenme dénemlerinin, akut bronkospazmin ya da status
astmatikusun tedavisinde kullanilmaz.

XOLAIR, hiperimmiinoglobiilin E sendromu veya alerjik bronkopulmoner aspergillosis
vakalarinda ya da atopik dermatit, alerjik rinit ya da besin alerjisi ile provoke olan
anafilaktik reaksiyonlarin 6nlenmesinde arastirilmamaistir.

XOLAIR tedavisi otoimmiin hastalif1 olan hastalarda, immiin kompleks araciligiyla
gelisen saglik sorunlarinda ya da bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan
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hastalarda incelenmemistir. XOLAIR’in bu gibi hasta popiilasyonlarinda ihtiyatla
kullanilmas1 gerekir.

XOLAIR tedavisine baslandiktan sonra sistemik veya inhale kortikosteroidler aniden
kesilmemelidir. Kortikosteroidler, dogrudan hekim gozetiminde ve kademeli olarak
azaltilmalidir.

Immiin sistem bozukluklari:
Alerjik reaksiyonlar:

Herhangi bir proteinin kullanilmasi sirasinda oldugu gibi, omalizumab kullanilan
hastalarda da anafilaksi de dahil olmak Uzere lokal veya sistemik alerjik reaksiyonlar
(bronkospazm, hipotansiyon, senkop, iirtiker ve/veya dil ya da bogazda anjiyoddem)
gozlemlenebilir. Pazarlama sonrasi edinilen deneyimlerde, XOLAIR®in ilk ya da takip
eden tim uygulamalari sonrasinda anafilaksi ve anafilaksi benzeri reaksiyonlar gézlendigi
rapor edilmistir. Bu reaksiyonlarin biiytlik bir kismi 2 saat i¢inde gelismis olmasina ragmen
bazilar1 2 saatten daha sonra ve hatta 24 saat sonra goriilmiistiir. Gelisebilecek anafilaktik
reaksiyonlar goz Oniinde bulundurularak bu durumun tedavisinde hemen kullanmasi
gereken ilaglar el altinda hazir bulundurulmalidir ve hastalar uygulama sonrast uygun bir
stire gbzlem altinda tutulmalidir. Hastalar, bu gibi reaksiyonlarin gelisebilecegi, belirtileri
ve alerjik reaksiyonlar goriildiigiinde hemen doktora basvurmalarmin gerekli oldugu
konusunda bilgilendirilmelidir.

Anafilaktik reaksiyonlar, klinik ¢alismalar sirasinda nadiren gelismistir (bkz. Boliim 4.8
Istenmeyen etkiler).

Rekombinant DNA tlrevi olan biitiin hiimanize (insan kdkenli) monoklonal antikorlarda
oldugu gibi ender de olsa bazi hastalarda omalizumaba karsi antikor gelisebilir. (bkz.
b6lum 4.8). Anti-Xolair antikorlarinin klinik ilgisi yeterli diizeyde anlasiimamistir.

Serum Hastaligi

Gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonlarina neden olan serum hastalig1 ve serum hastaligi
benzeri reaksiyonlar, omalizumab dahil hiimanize monoklonal antikorlar ile tedavi edilen
hastalarda goriilmiistiir. One siiriilen patofizyolojik mekanizma omalizumaba karsi
antikor gelisimine bagli immiin kompleks olusumunu ve birikimini igerir. Reaksiyon tipik
olarak ilk ya da takip eden enjeksiyonlarin uygulanmasindan 1-5 giin sonra baslar, uzun
donem tedavi sonrasinda da gelisebilir. Serum hastaligin1 diisiindiiren belirtiler,
artrit/artralji, dokiintii (iirtiker ya da diger sekillerde), ates ve lenfadenopatidir.
Antihistaminikler ve kortikosteroidler, bu hastaligin 6nlenmesi ya da tedavisi i¢in yararli
olabilir. Hastalara, herhangi bir siipheli belirtiyi bildirmeleri konusunda tavsiyede
bulunulmalidir.

Churg-Strauss sendromu ve hipereozinofilik sendrom:

Siddetli astim hastalarinda seyrek olarak, her ikisi de genellikle sistemik
kortikosteroidlerle tedavi edilen, sistemik hipereozinofilik sendrom ya da alerjik
eozinofilik grantlomat6z vaskulit (Churg-Strauss sendromu) bulunabilir.

Nadir vakalarda, omalizumabin da dahil oldugu astima karsi kullanilan tibbi {irtinler ile
tedavi gérmekte olan hastalarda sistemik eozinofili veya vaskulit bulunabilir ya da
gelisebilir. Bu olaylar genellikle oral kortikosteroid tedavisinin azaltilmasi ile iliskilidir.
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Bu hastalarda hekimler; belirgin eozinofili, vaskulite bagli dokiintii, pulmoner
semptomlarda kotlilesme, paranazal siniis anomalileri, kardiyak komplikasyonlar ve/veya
noropati gelisimi agisindan dikkatli olmalidir.

Yukaridaki immiin sistem bozukluklarinin siddetli diizeyde oldugu tiim olgularda
omalizumabin kesilmesi diisiintilmelidir.

Parazit enfeksiyonlari:

IgE, bazi enfeksiyonlara verilen immunolojik yanit siirecinde yer alabilir. Helmint
enfeksiyonlar1 bakimindan kronik yiiksek riske sahip hastalarda yapilan plasebo kontrollii
bir calisma, enfeksiyon hizinda omalizumab ile hafif bir artis oldugunu, ancak
enfeksiyonun seyrinin, siddetinin ve tedaviye verdigi yanitin degigsmedigini gostermistir.
Helmint enfeksiyon hizi, bu gibi enfeksiyonlar1 saptamak i¢in tasarlanmamig olan tim
klinik program boyunca 1000’de 1’den azdi. Ancak 6zellikle helmint enfeksiyonlariin
endemik oldugu yerlere seyahat edildiginde ylksek helmint enfeksiyon riskine sahip
hastalarda 6nlem alinmalidir. Onerilen anti-helmintik tedaviye yanit alinmazsa XOLAIR
tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

IgE helmint enfeksiyonlarina verilen immiinolojik yanita dahil olabileceginden, Xolair
helmintik veya diger parazit enfeksiyonlarinin tedavisine yonelik tibbi iiriinlerin
etkililigini dolayl1 olarak azaltabilir.

Sitokrom P450 enzimleri, effluks pompalar1 ve proteinlere baglanma mekanizmalari
omalizumabin klirensinde rol oynamadigindan, bu rekombinant DNA tirevinin
kullanilmast sirasinda ilag-ilag etkilesimleriyle karsilasilma olasiligi ¢ok azdir.
XOLAIR’in diger ilaglarla ve asilarla etkilesimi arastirilmamistir. Astim ya da KiU
tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglarin omalizumabla etkilesime girmesinin
beklenmesini gerektiren farmakolojik bir neden s6z konusu degildir.

Alerjik Astim

Klinik calismalarda XOLAIR genellikle; inhale ve oral kortikosteroidlerle, kisa veya uzun
etkili inhale beta-2 agonistleriyle, 16kotrien modifiye edicilerle, teofilinlerle ve oral
antihistaminiklerle birlikte kullanilmistir. XOLAIR ilag giivenliliginin, bu sik kullanilan
astim ilaglarma bagli olarak degistigine dair bulgu yoktur. XOLAIR’in spesifik
immunoterapi (hipo-sensitizasyon tedavisi) ile birlikte kullanilmasi konusunda veriler
sinirhidir. XOLAIR’in spesifik immiinoterapi ile bir arada uygulandigi bir klinik
calismada, spesifik immiinoterapi ile kombinasyon halindeki XOLAIR’in giivenliligi ve

etkiliginin tek basina XOLAIR ile gozlenenden farkli olmadig1 bulunmustur.
Kronik Idiyopatik Urtiker (KIU)

KiU ile ilgili klinik ¢alismalarda, XOLAIR antihistaminikler (anti-H1, anti-H2) ve
l6kotrien reseptor antagonistleri (LTRAlar) ile birlikte kullanilmigtir. Faz IIT ¢alismalar
Q48819 ve Q4882¢g’de tiim hastalar XOLAIR veya plaseboya ek olarak H1 antihistaminik
ilaglar almistir. Faz III calisma Q4883g’de tiim hastalar XOLAIR veya plaseboya ek
olarak bir ya da daha fazla H1 antihistaminik(ler) ve/veya H2 antihistaminikler ve/veya
LTRA’lar almistir. Alerjik astimda bilinen giivenlilik profili ile karsilastirildiginda bu
tibbi iiriinlerle birlikte uygulanan omalizumabin giivenliliginin degistigine dair herhangi
bir kanit yoktur. Ayrica bir popiilasyon farmakokinetigi analizi, H2 antihistaminiklerin ve
LTRA’larin omalizumab farmakokinetigi {izerinde anlamli bir etki yapmadiginm

gostermistir (bkz. Bolim 5.2).
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Immiinosiipresif tedavilerle kombinasyon halinde XOLAIR kullanimi arastirilmamastir.
Pediyatrik populasyon

KIiU klinik ¢alismalarinda XOLAIR ’in antihistaminikler (anti-H1, anti-H2) ve LTRA’lar
ile birlikte kullanan 12-17 yas arasi1 bazi hastalar yer almistir. 12 yasin altindaki
cocuklarda herhangi bir ¢alisma gergeklestirilmemistir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/ embriyonal/ fetal gelisim/ dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Bu nedenle ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar uygun bir dogum kontrol yontemi
uygulamali, eger hamile kalmaya karar verirlerse hekimlerine danismalidir. XOLAIRin
dogum kontrol yontemleri ile bilinen bir etkilesimi yoktur.

Gebelik ddnemi

Omalizumab’in gebe kadinlarda kullanimina yonelik sinirli veri mevcuttur. Hayvanlar
lizerinde yapilan ¢aligmalar, Ureme toksisitesi ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl
zararh etkiler oldugunu gostermemektedir. Omalizumab plasenta bariyerinden gecer ve
fetusa zarar verme potansiyeli bilinmemektedir. Omalizumab icgin gebelikte maruz
kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Omalizumab insan dis1 primatlarda kan
trombositlerinde yasa bagl diistisler ile iliskilendirilmis olup yavru hayvanlarda
duyarlihigin daha fazla oldugu saptanmistir. XOLAIR gebelik sirasinda yalnizca mutlaka
gerekli oldugunda kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi

Omalizumabin anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Omalizumab ile insan dist
primatlardan elde edilen farmakolojik/toksikolojik veriler siite gegtigini gostermistir.
Anne siitli ile beslenen cocuk iizerindeki riski géz ardi edilemez. Emzirme sirasinda
XOLAIR kullanilmamalidir.

Omalizumabin anne siitiine geg¢isi, haftada 75 mg/kg subkutan omalizumab verilen disi
cynomolgus maymunlarinda incelenmistir. Neonatal omalizumab serum seviyeleri in
utero maruziyet ve 28 giinliik emzirme sonras1 maternal serum seviyelerinin %11°1 ile
%94°11 arasindadir.

Omalizumab st dizeyleri, maternal kan konsantrasyonunun %0.15 kadar bulunmustur.
Ureme yetenegi / Fertilite

Omalizumab igin insan fertilite verileri mevcut degildir. Insan dis1 primatlarda ¢iftlesme
caligmalar1 da dahil olmak {izere spesifik olarak tasarlanmig preklinik fertilite
caligmalarinda, 75 mg/kg’a kadar olan doz diizeylerinde omalizumabla yapilan tekrarli
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doz uygulamasini takiben erkek ya da disi fertilitesinde bozulma gozlenmemistir. Ayrica,
ayr1 klinik dis1 genotoksisite ¢aligmalarinda genotoksik etki gozlenmemistir.

4.7. Aracg ve makine kullanim iizerindeki etkiler

XOLAIR’in ara¢ ve makine kullanma becerisi {izerinde etkisi yoktur ya da goz ardi
edilebilir derecede bir etkiye sahiptir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Alerjik Astim
Guvenlilik profili 6zeti

Erigkinler ile 12 yas ve lizeri ergenlerdeki klinik ¢alismalar sirasinda en fazla bildirilmis
olan advers reaksiyonlar; enjeksiyon yerinde gelisen agri, sislik, eritem ve kasinti gibi
reaksiyonlarla bag agrisidir. Bunlarin neredeyse tiimii hafif ya da orta siddette olmustur.

Klinik ¢aligmalarda, XOLAIR ile tedavi edilen toplam alerjik astim ila¢ giivenliligi
populasyonunda bildirilen advers olaylar, organ sistemi sinifina ve siklik derecelerine gére
asagida listelenmistir.

Advers ilag¢ reaksiyonlari, en sik goriilen advers reaksiyon ilk sirada olacak sekilde
sikliklarina gore asagida siralanmistir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan
ciddiyet derecesine gore siralanmistir.

Adpvers ilag reaksiyonlari listesi

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Farenjit

Seyrek: Parazit infeksiyonlari

Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Bilinmiyor: idiopatik ciddi trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastalhiklar

Seyrek: Anafilaktik reaksiyon ve diger alerjik durumlar, anti-terap6tik antikor gelisimi
Bilinmiyor: Serum hastalig1; ates ve lenfadenopatiyi kapsayabilir
Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin: Basagrisi

Yaygin olmayan: Bas donmesi,uyku hali, parestezi, senkop
Vaskuler hastaliklar

Yaygin olmayan: Postiiral hipotansiyon, deride kizariklik
Solunum, gogiis hastaliklarive mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Oksirik, alerjik bronkospazm
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Seyrek: Larenks 6demi

Bilinmiyor: Alerjik grantilomat6z vaskulit (6rn, Churg-Strauss sendromu)
Gastrointestinal hastahklar

Yaygin olmayan: Bulanti, ishal, dispepsi belirti ve bulgulari

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin olmayan: Urtiker, deri dokiintiisii, kasint1, fotosensitivite

Seyrek: Anjiyoodem

Bilinmiyor: Alopesi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Bilinmiyor: Artralji, miyalji, eklemlerde sislik

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Agr, eritem, kasinti, sislik gibi enjeksiyon yeri reaksiyonlari
Yaygin olmayan: Kilo artisi, halsizlik, kollarda sisme, gribe benzer hastalik
Kronik Idiyopatik Urtiker (KIU)

Guvenlilik profili 6zeti

Omalizumabin giivenlilik ve tolerabilitesi, 975 KiU hastasinda dort haftada bir 75 mg,
150 mg ve 300 mg dozlarla arastirilmistir; bunlarin 242’sine plasebo uygulanmistir. 733
hasta 12 haftaya kadar ve 490 hasta 24 haftaya kadar omalizumabla tedavi edilmistir. 12
haftaya kadar 175 ve 412 hasta ve 24 haftaya kadar 87 ve 333 hasta sirasiyla onerilen
dozlar 150 mg ve 300 mg ile tedavi edilmistir.

Yetiskin ve ergen hastalarla (12 yas ve {izeri) yapilan klinik ¢caligsmalar sirasinda, en yaygin
bildirilen advers reaksiyonlar bas agrist ve nazofarenjit olmustur.

KiU endikasyonunda, dozaj ve tedavi popiilasyonlarindaki (6nemli derece farkli risk
faktorlerine, komorbiditelere, es zamanli ilag kullanimina ve yasa [Orn. astim
calismalarinda 6-12 yas cocuklar yer almistir] bagh farkliliklardan kaynaklanan
istenmeyen etkiler asagida listelenmektedir.

Ug birlestirilmis Faz III calismada 6nerilen dozlarda (150 mg ve 300 mg) bildirilen advers
reaksiyonlar (tibbi incelemeden sonra herhangi bir tedavi grubunda hastalarin >%1’inde
meydana gelen olaylar ve herhangi bir omalizumab tedavi grubunda plasebo grubuna gore
>?2 daha yiiksek siklikta meydana gelen olaylar) MedDRA sistem organ sinifina gore
listelenmektedir. Her bir sistem organ simifi iginde advers reaksiyonlar sikligina gore
siralanmaktadir; en sik gozlenen reaksiyonlar ilk olarak listelenmektedir. Sunulan
istenmeyen etkiler 12 haftalik ve 24 haftalik tedavi periyotlar seklinde iki grup olarak
tanimlanmustir.

Advers ilag reaksiyonlari listesi

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Nazofarenjit, sintzit, viral ust solunum yolu enfeksiyonu
Sinir sistemi hastahklar:

Cok yaygin: Bas agris1 (¢ocuklarda)

Kas-iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastahiklari

Yaygin: Artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Enjeksiyon yeri reaksiyonlari

Advers reaksiyon kriterlerini saglayan ve tedavi doneminin (¢alisma Q4881g ve Q4883g)
1. giinii ila 24. haftalar arasinda herhangi bir zamanda bildirilen ilave olaylar:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonu
Sinir sistemi hastalhiklar::

Yaygin: Sinus, bas agrisi

Kas-iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin: Miyalji, uzuvlarda agri, iskelet-kas agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Pireksi, sisme, eritem, agri, morarma, kasinti, kanama ve tirtiker
Alerjik astim ve KIU endikasyonlari ile iliskili segilmis istenmeyen etkilerin tarifi

KiU ile ilgili klinik ¢alismalarda asagidaki boliimlerde bir degisiklik gerektirecek
herhangi bir 6nemli veri elde edilmemistir.

Maligniteler:

Eriskinler ve 12 yas ve lizerindeki ergenlerde yiiriitiilen ilk klinik ¢alismalar sirasinda
gelisen kanser sayis1 bakimindan aktif tedavi grubuyla kontrol grubu arasinda dengesizlik
bulunmustur. Her iki grupta da kanserlere seyrek olarak (<1/100) rastlanmistir.

5 yila kadar takip edilmis, 5007 XOLAIR ile tedavi edilmis ve 2829 XOLAIR ile tedavi
edilmemis hastay1 karsilastiran daha sonra yapilmis bir gézlemsel caligmada 1000 hasta-
yil bagina primer malignitelerin insidans oranlari sirasiyla 16.01 (295/18426 hasta y1l1) ve
19.07 (190/9963 hasta yil1) olmustur; bu durum, artmis bir malignite riskine isaret
etmemektedir (oranlarin orani 0.84; %95 giiven aralig1, 0.62-1.13). XOLAIR alan 4254
hasta ve plasebo alan 3178 hastay1 kapsayan, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii
calismalar iizerinde yapilan ilave bir analizde, XOLAIR tedavisi, XOLAIR ile tedavi
edilmis hastalar igin 4.14 (14/3382 hasta-yil1) ve plasebo hastalar icin 4.45 (11/2474
hasta-yil1) olan 1000 hasta-yili basina insidans oranlarina dayali olarak artmis bir

malignite riskiyle iliskilendirilmemistir (oranlarin oran1 0.93, %95 giiven aralig1 0.39-
2.27).
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XOLAIR klinik ¢alisma programindaki malignite insidans1 (%0.5), genel popiilasyonla
karsilastirilabilir diizeydedir.

Arteriyel Tromboembolik Olaylar (ATE)

Kontrollii klinik g¢aligmalarda ve gozlemsel bir calismanin ara analizleri sirasinda,
ATE’lerde sayisal bir dengesizlik gozlenmistir. Bilesik sonlanim noktas1 ATE’ler sunlar1
kapsamaktadir: inme, gegici iskemik atak, miyokard infarktiisii, stabil olmayan angina ve
kardiyovaskiiler 6liim (bilinmeyen bir nedenden dolayr o6limii de kapsamaktadir).
Gozlemsel ¢alismanin son analizinde, 1000 hasta-yili basma ATE orani, XOLAIR ile
tedavi edilmis hastalar i¢in 7.52 (115/15286 hasta-yil1) ve kontrol hastalar1 i¢in 5.12
(51/9963 hasta-yi1l1) olmustur. Mevcut baslangi¢ kardiyovaskiiler risk faktorleri igin
kontroliin yapildig: bir ¢cok degiskenli analizde tehlike orani1 1.32°dir (%95 giiven araligi
0.91-1.91). 8 hafta ya da daha fazla sureli tim randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli klinik
calismalar1 kapsayan birlestirilmis bir analizde, 1000 hasta yili basina ATE orani
XOLAIR ile tedavi edilmis hastalar icin 2.69 (5/1856 hasta-yil1) ve plasebo hastalar1 i¢in
2.38 (4/1680 hasta-y1l1) olmustur (oranlarin orani 1.13, %95 giiven araligi 0.24-5.71).

Trombositler:

Klinik galismalarda az sayida hastada trombosit sayis1 normal degerlerin altina inmistir.
Bu hastalarin  hicbirinde kanama epizodlart goézlenmemis, hemoglobin diizeyi
azalmamistir.Pazarlama sonrasi1 tespitlerde izole idiyopatik trombositopeni olgulari
bildirilmis olsa bile, insan-dis1 primatlarda goriilen trombosit sayisindaki inat¢1 azalma
profili insanlarda (6 yas ve tlizeri hastalar) saptanmamistir (bkz. B6lim 5.3.).

Parazit enfeksiyonlari:

Helmint enfeksiyonlar1 bakimindan kronik yiiksek riske sahip alerjik hastalardaki plasebo
kontrollii bir ¢aligma, omalizumab ile enfeksiyon hizinda istatiksel agidan anlamli
olmayan sayisal olarak hafif bir artis oldugunu géstermistir. Enfeksiyonun seyri, siddeti
ve tedaviye alinan yanit degismeden kalmigtir (bkz. Boliim 4.4.).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Turkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.
(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asimi goriilen bir olgu bildirilmemistir. XOLAIR’in tolere edilen en yiiksek dozu
belirlenmemistir. 4,000 miligrama kadar ¢ikabilen tek intravendz dozlar, hastalarda, doz
sinirlayict toksisite bulgular1 gelismeksizin uygulanabilmistir.Hastalara verilmis olan en
yiiksek kiimiilatif omalizumab dozu, 20 hafta igerisinde 44,000 miligramdir ve istenmeyen
higbir akut etkiye neden olmamustir.

Eger doz asimindan siiphe ediliyorsa, hasta anormal belirti ve semptomlar acgisindan
izlenmelidir. Gerektigi sekilde tibbi tedavi aranmali ve baglatilmalidir.
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5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup:Obstriiktif hava yolu hastaliklarinda kullanilan diger sistemik
ilaclar.

ATC Kodu: RO3DX05.

Omalizumab, insanlardaki immiunoglobilin E (IgE)’ye selektif olarak baglanan,
rekombinant DNA tirevi, insan monoklonal antikorudur. Bu antikor; 1gG1 kappa
yapisindadir; ana iskeleti insan kokenli olup IgE’ye baglanan komplementer-belirleyici
boélgeleri murin ana antikorundan koken almaktadir.

Alerjik Astimli Hastalar

Etki mekanizmasi:

Alerjik olaylar dizisi, mast hticrelerinin ve bazofillerin yizeyindeki yiksek afiniteli IgE
reseptorlerine (FceR1) bagli IgE’nin alerjene ¢apraz baglanmasiyla baslar. Bu baglanma
efektdr hicrelerin degranilasyonu sonucu histaminlerin, lokotrienlerin, sitokinlerin ve
diger mediyatorlerin serbest kalmasiyla sonuglanir. S6z konusu mediyatorlerle alerjik
astim fizyopatolojisi ve bu arada hava yollarindaki 6dem, diiz kaslarin kasilmasi ve
enflamasyon siirecine eslik eden hiicresel aktivite degisiklikleri arasinda sebep/sonug
iliskisi vardir. Yine bu mediyatorler, alerjik hastaliktaki bronkokonstriksiyon, mukus
yapimi, hiriltili solunum, dispne, gogiiste sikisma hissi, burunda konjesyon, hapsirma,
burun kasintis1 ve akintisi, goz yasarmasi ve kasintis1 gibi belirtilere ve semptomlara
katkida bulunur. Omalizumab, IgE’ye baglanir ve bu immunoglobulinin yiksek affiniteli
IgE reseptorlerine (FceR1) baglanmasini 6nleyerek, alerjik olaylar dizisini tetikleyecek
serbest IgE miktarii azaltir. Atopik deneklerin omalizumabla tedavisi, bazofillerin
yuzeyindeki FceR1 reseptorlerinin belirgin azalmasiyla sonuglanmastir.

Farmakodinamik etki:

Tedavi oncesi degerler ile karsilastirildiginda XOLAIR ile tedavi edilen hastalarda bir
alerjen ile stimulasyonu takiben bazofillerden in vitro histamin saliverilmesi yaklasik %90
azalmaktadir.

Astiml1 hastalardaki klinik caligmalarda serumdaki serbest IgE diizeyleri ilk dozdan sonra,
doza bagli olarak azalmis ve doz aralarinda diislik degerlerde kalmistir. Serumdaki serbest
IgE diizeylerinde Onerilen dozlar kullanildigi zaman meydana gelen ortalama azalma
orani, %96’dan daha yiiksek olmustur. Serumdaki total (bagli olan ve bagli olmayan) IgE
diizeyleri ilk dozdan sonra, eliminasyon hizi serbest IgE’ye kiyasla daha yavas olan
omalizumab-IgE komplekslerinin olusmasi sonucu yiikselmistir. ilk dozdan 16 hafta
sonra, standart yontemlerle yapilan Ol¢iimlerde serumdaki ortalama IgE diizeyleri,
omalizumab 6ncesindekinin 5 kat1 daha yiiksek bulunmustur. XOLAIR etkisiyle meydana
gelen total IgE artis1 ve serbest IgE azalmasi, omalizumabin kesilmesi durumunda geri
doniistimliidiir ve ilacin uzaklastirilmasinin ardindan, IgE dlzeylerinde rebound
gdzlenmemistir. Total IgE diizeyleri, XOLAIR tedavisinin durdurulmasindan sonra 1 yila
varan siireler boyunca tedavi 6ncesindeki degerlere donmemistir.

Kronik Idiyopatik Urtikeri (KiU) olan Hastalar

Etki mekanizmasi:
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KIiU etiyolojisi i¢in, otoimmiin bir kokene isaret eden teori de dahil olmak iizere birgok
teori bulunmaktadir. KiU’sii olan bazi hastalarin serumundan, IgE ve onun reseptdriine
(FceRI) karsi iiretilmis otoimmiin antikorlar izole edilmistir. Bu otoantikorlar bazofilleri
veya mast hiicrelerini aktive edebilir ve histamin saliverilmesine yol acabilir.

KiU’de omalizumabin etki mekanizmast icin dne siiriilen bir hipoteze gore; Omalizumab
IgE’ye baglanarak kanda ve sonrasinda deride serbest IgE diizeylerini diisiiriir. Bunun
sonucunda hucreler Gzerindeki IgE reseptorlerinin (FceR1) sayist azalir, bunu takiben
reseptOr sonrasi sinyallemenin azalmasina ve sonu¢ olarak hiicre aktivasyonunun ve
enflamatuar yanitlarin baskilanmasina neden olur. Sonu¢ olarak KiU semptomlarinin
siklig1 ve siddeti azalmaktadir. Bagka bir hipotez de dolagimdaki serbest IgE diizeylerinin
azalmasinin kutan6z mast hiicrelerinin hizli ve spesifik olmayan desensitizasyonuna yol
actig1 seklindedir.

Farmakodinamik etki:

KiU hastalar1 iizerinde yapilan klinik galismalarda omalizumab tedavisi, alerjik astim
hastalarindaki gozlemlere benzer sekilde serumdaki serbest IgE’de doza bagli bir
azalmaya ve toplam IgE diizeylerinde bir artisa yol agmistir. Maksimum serbest IgE
baskilanmasi ilk subkutan dozdan 3 giin sonra gézlenmistir. 4 haftada bir kere tekrarli doz
uygulamasindan sonra doz oncesi serumdaki serbest IgE diizeyleri 12. ila 24. tedavi
haftalar1 arasinda sabit kalmistir. Serumdaki toplam IgE diizeyleri, serbest IgE ile
karsilastirildiginda daha yavas bir eliminasyon hizina sahip olan omalizumab-IgE
komplekslerinin olusumu nedeniyle ilk dozdan sonra artig gostermistir. 75 mg ila 300 mg
arasindaki dort haftada bir yapilan tekrarli doz uygulamasindan sonra, tedavi Oncesi
dizeylerle karsilastirildiginda 12. haftada ortalama doz 6ncesi serum toplam IgE diizeyleri
iki ila ii¢ kat yiikselmis ve tedavinin 12 ve 24. haftalar1 arasinda sabit kalmistir. XOLAIR
tedavinin birakilmasindan sonra 16 haftalik tedavisiz takip donemi boyunca tedavi 6ncesi
diizeylere dogru serbest IgE diizeyleri artmis ve total IgE diizeyleri azalmistir.

Klinik etkililik ve guvenlilik:
Alerjik Astim

Eriskinler ve ergenler (12 yas ve iizeri):

XOLAIR’in etkililik ve giivenliligi, yiiksek dozda inhale kortikosteroid ve uzun etkili
beta2-agonisti kullanimina ragmen yetersiz astim kontrolii ve azalmis akciger
fonksiyonuna (FEV1 %40-80 6ngorilen) sahip 12-79 yasindaki 419 siddetli alerjik astim
hastasin1 iceren 28 haftalik ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢aligmada (¢alisma 1)
gosterilmistir. Secilen hastalar 6nceki yilda yliksek dozda inhale kortikosteroid ve uzun
etkili bir beta2-agonist ile kesintisiz tedaviye ragmen sistemik kortikosteroid tedavisi
gerektiren ¢ok sayida astim alevlenmeleri yasamis ya da siddetli astim alevlenmesi
nedeniyle hastaneye yatirilmis veya acil servise getirilmistir. Subkutan XOLAIR veya
plasebo >1,000 mikrogram beklometazon dipropiyonat (veya esdegeri) art1 uzun etkili bir
beta2-agoniste ilave tedavi olarak uygulanmistir. Oral kortikosteroid teofilin ve 16kotrien
modifiye edici idame tedavilerine izin verilmistir (sirasiyla hastalarin %22, %27 ve
%35’1).

Sistemik kortikosteroidlerle tedavi gerektiren astim alevlenmelerinin orani birincil
sonlanim noktasidir. Omalizumab astim alevlenmelerinin oranin1 %19 azaltmistir (p =
0.153). XOLAIR lehine istatistiksel anlam (p<0.05) gosteren ilave degerlendirmeler
siddetli alevlenmeler (hastanin akciger fonksiyonunun kendi en iyi degerinin %60 altina
azaldig ve sistemik kortikosteroid gerektiren) ve astimla iligkili acil servis bagvurularinda
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(hastaneye yatirilma, acil servis ve planli olmayan doktor vizitlerinden olusur) azalmalar
ve hekimin genel tedavi etkililigi degerlendirmesi, Astimla iligkili Yasam Kalitesi (AQL),
astim semptomlar1 ve akciger fonksiyonunda iyilesmeleri igermistir.

Bir alt grup analizinde, tedavi Oncesi toplam IgE degeri >76 IU/ml olan hastalarin
XOLAIR’den klinik olarak anlaml1 bir fayda elde etme olasiliginin daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Calisma 1°deki bu hastalarda XOLAIR astim alevlenmeleri oranini %40
azaltmistir (p = 0.002). Ayrica XOLAIR siddetli astim programinda toplam IgE >76 IU/ml
popiilasyonunda daha fazla hasta klinik olarak anlamli yanitlar elde etmistir. Tablo 4’te
calisma 1 popiilasyonunun bulgular1 yer almaktadir.

Tablo 4: Calisma 1’in bulgular

Tam caligsma 1 popiilasyonu
XOLAIR Plasebo
N=209 N=210
Astim alevlenmeleri
28 haftalik periyot bagina oran 0.74 0.92
% azalma, oran i¢in p-degeri %19.4, p=0.153
Siddetli astim alevlenmeleri
28 haftalik periyot bagina oran 0.24 0.48
% azalma, oran igin p-degeri %50.1, p=0.002
Acil servis ziyaretleri
28 haftalik periyot bagina oran 0.24 0.43
% azalma, oran i¢in p-degeri %43.9, p=0.038
Hekimin genel degerlendirmesi
%yanit veren* %60.5 %42.8
p-degeri** <0.001
AQL iyilesmesi
>().5 iyilesme goriilen hasta yiizdesi %60.8 %47.8
p-degeri 0.008

*belirgin iyilesme veya tam kontrol
**genel degerlendirme dagilimi i¢in p-degeri

Calisma 2’de c¢alisma 1°deki popiilasyonla eslestirilmis 312 siddetli alerjik astim
hastasindan  olusan bir popiilasyonda XOLAIR’in etkililik ve giivenliligi
degerlendirilmistir. Bu agik etiketli calismada XOLAIR ile tedavi tek basina giincel astim
tedavisine kiyasla klinik olarak anlamli astim alevlenmesi oraninda %61°lik azalmaya yol
acmistir.

1,722 yetigkin ve ergende 28 ila 52 haftalik dort ilave biiyiik plasebo kontrollii destekleyici
calismada (calisma 3, 4, 5, 6) siddetli persistan astim1 olan hastalarda XOLAIRin etkililik
ve giivenliligi degerlendirilmistir. Cogu hasta yetersiz diizeyde kontrol edilmekle birlikte
calisma 1 veya 2’deki hastalardan daha az eszamanli astim tedavisi gérmektedir. Calisma
3-5’de birincil sonlanim noktasi olarak alevlenme kullanilirken, ¢alisma 6’da baslica
inhale kortikosteroidden kurtulma degerlendirilmistir.

Calisma 3, 4 ve 5°de XOLAIR ile tedavi edilen hastalar astim alevlenmelerinde plaseboya
kiyasla sirastyla %37.5 (p=0.027), %40.3 (p<0.001) ve %57.6 (p<0.001) azalma
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saglamistir.

Calisma 6’da plasebo grubuna (%45.8) kiyasla istatiksel anlamli diizeyde (p<0.05) daha
fazla sayida Xolair kullanan siddetli allerjik astim hastasi (%60.3), astim kontroliinde
bozulma olmaksizin flutikazon dozlarin1 <500 mikrogrom/giine azaltabilmistir.

Yasam Kkalitesi skorlar1 Juniper Astimla Iligkili Yasam Kalitesi Anketi kullanilarak
olgiilmiistiir. Alti ¢alismanin tiimii icin plasebo veya kontrol grubuna karsi XOLAIR
hastalar1 i¢in yasam kalitesi skorlarinda baslangica gore istatistiksel olarak anlamli bir
tyilesme goriilmustiir.

Hekimin genel tedavi etkililigi degerlendirmesi:

Hekimin genel degerlendirmesi, tedaviden sorumlu hekim tarafindan yiiriitiilen kapsamli
bir astim kontrolii 6l¢iimii olarak yukaridaki ¢aligmalarin besinde yiiriitiilmiistiir. Hekim
PEF (pik ekspiratuar akis), giindiiz ve gece semptomlari, kurtarma ilac1 kullanima,
spirometri ve alevlenmeleri dikkate alabilmistir. Bes c¢alismanin tiimiinde plasebo
hastalarina kiyasla XOLAIR ile tedavi edilen anlamli olarak daha yiiksek oranda hastanin
astimlarinda belirgin bir iyilesme veya tam kontrol sagladiklar1 sonucuna varilmaistir.

Kronik Idivopatik Urtiker (KiU)

Yetiskinler ve ergenler (12 yas ve lizeri):

KiU’de XOLAIR’in giivenliligi ve etkililigi {ic randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii,
paralel gruplu, ¢ok merkezli calismada degerlendirilmistir. Q4881g ve Q4882g
Calismalarinda H1 antihistaminik ilag tedavisine ragmen refrakter KiU goriilen hastalarda
(12 ila 75 yas) 16 haftalik tedavisiz takip periyodu ile sirastyla 24 ve 12 hafta boyunca 75
mg, 150 mg veya 300 mg XOLAIR uygulamasinin etkililik ve giivenliligi
degerlendirilmistir. Q4883g c¢alismasinda H1 ve H2 antihistaminik ve/veya lokotrien
reseptor antagonisti tedavisine ragmen refrakter KiU gériilen hastalarda (12 ila 75 yas) 16
haftalik tedavisiz takip periyodu ile 24 hafta boyunca her 4 haftada bir uygulanan 300 mg
XOLAIR’in giivenlilik ve etkililigi degerlendirilmistir.

Birincil sonlanim noktasi olan haftalik kasint1 siddeti skorunda baslangigtan 12. haftaya
kadar meydana gelen degisiklik, Q4881g ve Q4882¢g caligmalarinda 150 mg ve 300 mg
tedavi grubu i¢in ve Q4883g calismasinda 300 mg i¢in plaseboya kiyasla istatistiksel
acidan anlamli olarak daha yiiksektir (150 mg dozlarda Q4881g; p=0.0012, Q4882;
p=0.0011; 300 mg dozlar i¢in li¢ ¢alismada da p<0.0001). Q4881g ve Q4882¢g’da 150 mg
ve 300 mg i¢in ve Q4883¢g’da 300 mg i¢in ortalama haftalik kasint1 siddeti skoru anlamli
bir azalma gostererek 12. hafta civarinda maksimum etkiye ulasmis ve 24 haftalik tedavi
periyodu boyunca korunmustur. U¢ ¢alismanin tiimiinde her iki doz i¢in ortalama haftalik
kasint1 siddeti skoru 16 haftalik tedavisiz takip periyodu sirasinda kademeli olarak
artmaistir.

Q4881g ve Q4882¢g’da haftalik kasint1 siddeti skorunda minimum 6nemli fark olan 5
skorunun elde edilmesine kadar gecen medyan sireler 300 mg dozunda plaseboyla
karsilastirildiginda istatiksel anlamli olarak daha kisadir (p<0.0001). 150 mg tedavi
gruplarinda da  plaseboyla karsilastirildiginda Q4881g’da p=0.0301 ve Q4882’da
p=0.0101 olmak {iizere daha kisa siireler gozlenmistir. Minimal 6nemli farka ulasma
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siirelerinde medyan degerler 300 mg tedavi grubunda 1 hafta, 150 mg tedavi gruplarinda
2 hafta ve plasebo grubunda 4 haftadir.

Q4883g’da da p<0.0001 olmak iizere benzer sonuglar gézlenmistir. Minimal énemli farka
ulagma siirelerinde medyan degerler 300 mg tedavi grubunda 2 hafta, plasebo grubunda 5
haftadir.

Baslangigtan 12. haftaya kadar UAS7°de meydana gelen ortalama degisiklik plaseboyla
karsilastirildiginda 300 mg tedavi grubu i¢in ii¢ ¢alismanin tiimiinde p<0.0001 degeri ile
ve 150 mg tedavi grubu i¢in Q4881g’da p=0.0008 ve Q4882g’da p=0.0001 degerleriyle
istatistiksel olarak anlamli farklar elde edilmistir.

12. haftada 300 mg tedavi gruplarindaki %52-66 arast UAS7 <6 yanit oranlari
(Q4881g: %51.9, Q4882g: % 65.8 ve Q4883g: %52.4) plasebo gruplarindaki %11-19
arast UAS7 <6 yanit oranlar1 (Q4881g: %11.3, Q4882g: %19.0 ve Q4883g: % 12.0)
ile karsilastirildiginda istatiksel anlamlidir (p<<0.0001). 150 mg tedavi gruplarinda %40-
43 arasinda degisen (Q4881g; p<0.0001 ve Q4882g; p=0.0010) 12. hafta UAS7 <6
yanit oranlar1 plasebo gruplarana kiyasla (Q4881g: %11.3 Q4882g:9%19.0) klinik
belirgin fark gostermistir (sirastyla p<0.0001 ve p=0.0010).

300 mg tedavi grubunda 12. haftada UAS7=0 ile tanimlanan tam yanit veren hastalarin
orani %34-44 aras1 degisen degerlerle (Q4881g: %35.8, Q4882g: %44.3ve Q4883g:
%33.7) plasebo grubuyla karsilastirildiginda (Q4881g: %8.8, Q4882g: %5.1ve Q4883g:
%4.8) istatiksel anlamlidir (p<0.0001). 150 mg tedavi grubunda bu oranlar Q4881g’de
%15.0 ve Q4882g’de %22.0 degerleriyle plaseboyla karsilastirildiginda sayisal olarak
daha iyidir.

Ug faz Il galismanin tiimiinde plaseboya kiyasla 12. haftada haftalik kabarti sayis
skorunda baslangica gére meydana gelen ortalama degisiklikler 300 mg tedavi gruplarinda
(Q4881g: -11.35, Q4882¢: -11.97 ve Q48839: -10.46) plaseboya kiyasla (Q4881g: -4.37,
Q48829: -5.22 ve Q48839: -4.49) istatistiksel olarak anlamli bir azalma (tiimiinde
p<0.001) gostermistir. 150 mg gruplart i¢in ortalama degisimler Q4881g’de -
7.78(p=0.0017) ve Q4882g’de -9.75 (p<0.001) seklindedir.

Ug faz 111 ¢aligmanin tiimiinde 300 mg tedavi gruplar1 4. haftadan 12. haftaya kadar %91-
96 arasinda degisen oranlarla (Q4881g: %96.1, Q4882g: %95.5 ve Q4883g: %91)
plaseboya kiyasla (Q4881g: %88.2, Q4882g: %89.2 ve Q4883g: %88.1) en yiiksek
ortalama anjiyoddemsiz gilinler oranini tutarli olarak elde etmistir (tiimiinde p<0.001). 150
mg tedavi gruplarinda Q4881g ve Q4882g calismalarinda 4-12 haftalar arasi ortalama
anjiyoddemsiz gilinler oran sirasiyla %89.6 ve %91.6 olup, plaseboya kiyasla istatiksel
anlaml fark yoktur.

Ug faz III ¢alismanm tiimiinde, 300 mg tedavi gruplarinda genel Dermatoloji Yasam
Kalitesi Indeksinde baslangictan 12. haftaya kadar ortalama degisiklik Q4881g’de 10.3
Q4882g’de 10.2 ve Q4883g’de 9.7 puanlik iyilesmeler ile ilgili plasebo gruplarmin
Q4881g’de 6.1 Q4882¢g’de 6.1 ve Q4883¢’de 5.1 puanlik iyilesmelerine kiyasla istatiksel
anlamli olarak (p<0.001) daha yiiksek bulunmustur. 150 mg tedavi gruplarinda ortalama
degisimler Q4881g’de 8.0 (p=0.2286) ve Q4882¢g’de 8.3(p=0.0215) iken her iki calismada
plasebo degisimleri 6.1 olmustur.
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5.2.  Farmakokinetik o6zellikler
Genel ozellikler
Alerjik Astimli Hastalar

Emilim:

Omalizumabin, subkutan uygulama sonrasi, ortalama mutlak biyoyararlanim orani
%62’dir. Astiml1 erigkin ve ergen hastalarda tek bir subkutan dozun ardindan omalizumab,
yavasca kana karigmis ve maksimum serum diizeylerine 7-8 gun sonra ulagsmistir. Cogul
omalizumab dozlarinin ardindan, sifirinct gilinle kararli serum diizeylerinin elde edildigi
14. giin arasindaki serum konsantrasyonu-zaman egrisinin altinda kalan alan (EAA)
degeri, ilk doz sonras1 degerin 6 kat1 bulunmustur.

XOLAIR’in likid ve liyofilize formiilasyonlarinin uygulanmasi benzer omalizumab serum
konsantrasyon-zaman profillerine neden olmustur.

Dagilim:

Omalizumab in vitro olarak, IgE ile sinirli boyutta kompleksler olusturur. In vitro ya da
in vivo, presipitasyon gosteren ve molekiil agirligi bir milyon Dalton’u asan kompleksler
gozlenmez. Cynomolgus maymunundaki doku dagilim ¢alismalari, iyot-125 (I'%) ile
isaretlenmis omalizumabin herhangi bir doku ya da organ tarafindan spesifik olarak
tutulmadigini géstermistir. Hastalarda subkutan uygulamayi izleyen sanal dagilim hacmi,
78 £+ 32 ml/kg olarak hesaplanmistir.

Biyotransformasyon:

Karaciger yoluyla metabolize edilir. 1gG, retiklloendotelyal sistem (RES) ve endotel
hicreleri tarafindan parcalanir.

Eliminasyon:

Omalizumab Kklirensi, 1gG klerensiprosesine uyar, ayrica hedef ligandi olan IgE ile
baglanarak kompleks olusturmasi da, omalizumabin eliminasyon yollarindandir.
IgG’ninkaracigerdeki eliminasyonu retikiiloendotelyal sistem ve endotel hicrelerinde
parcalanmay icerir. Degisiklige ugramamis IgG safra ile de atilir. Omalizumabin astim
hastalarindaki serum eliminasyon yarilanmadmri ortalama 26 glin olmus, gunlik gérinen
Klerensin ise ortalama 2.4 + 1.1 ml/kg oldugu hesaplanmistir. Viicut agirliginin iki katina
¢ikmasi sanal klirensi yaklasik ikiye katlamistir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Omalizumab, 0.5 mg/kg’1 asan dozlarda lineer farmakokinetige sahiptir.

Kronik Idivopatik Urtikeri (KiU) olan Hastalar

Emilim:

KiU’sii olan yetigkin ve ergen hastalarda tek bir subkutan dozu takiben omalizumab yavas
bir sekilde emilir ve ortalama 6 ila 8 giin sonra pik serum konsantrasyonlarina ulasir.

KiU’sii olan hastalarda omalizumab, tek bir subkutan doz olarak 75 mg ila 600 mg
araliginda verildiginde dogrusal bir farmakokinetik sergilemistir. 4 haftada bir 75 mg, 150
mg ya da 300 mg dozlar1 takiben omalizumabin serum konsantrasyonlar1 doz diizeyiyle
orantili olarak artig géstermistir.

Dagilim:
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Poplilasyon farmakokinetigine dayali olarak, KiU hastalarinda omalizumab dagilimi
alerjik astimi olan hastalardakine benzer olmustur.

Biyotransformasyon:

Karaciger yoluyla metabolize edilir. IgG, retikiiloendotelyal sistem (RES) ve endotel
hiicreleri tarafindan pargalanir.

Eliminasyon:

KiU olan hastalarda popiilasyon farmakokinetik simiilasyonlarina dayali olarak kararli
durumda omalizumab eliminasyon serum yarilanma &mrii ortalama 24 giin ve kararlt
durumda bilinen klirens ortalama 240 mL/giin (80 kg’lik bir hasta i¢in 3.0 mL/kg/giin’e
tekabil etmektedir) olarak belirlenmistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Alerjik astim ya da kronik idiyopatik iirtikeri (KIU) olup, bdbrek veya karaciger
yetmezligi goriilen hastalarda elde edilmis farmakokinetik veya farmakodinamik veriler
mevcut degildir (bkz. Bélim 4.4).

Pedivyatrik popiilasyon:

XOLAIR’in astimli hastalarda 12, KiU’sii olan hastalarda 12 yasindan daha kiigiik
cocuklarda kullanilmasinin guvenliligi ve etkililigi saptanmamistir. Bu nedenle bu yas
grubundaki hastalarda XOLAIR’in kullanimi1 dnerilmez.

Geriyatrik popilasyon:

XOLAIR’in 65 yasn iizerindeki hastalarda kullanilmas1 konusundaki tecriibeler sinirlidir
ama yasli hastalardaki dozun, genglerdekinden farkli olmasi gerektigine dair herhangi bir
kanit yoktur.

Yas, Irk/Etnik koken, Cinsiyet:

XOLAIR’in  popiilasyon  farmakokinetigi, demografik o6zelliklerin  etkilerini
degerlendirmek amaciyla analiz edilmis ve eldeki sinirl verilerin analizi; 12-76 arasinda
degisen yas sinirlari igerisinde, astimli hastalarda irka, etnik kdkene veya cinsiyete gore
doz ayarlamasina ihtiya¢ bulunmadig1 izlenimi vermistir.

KiU’sii olan hastalarda analizler, yas (12 ila 75 yas), rk/etnisite, cinsiyet, viicut agirlig,
viicut kitle indeksi, baslangi¢ IgE, anti-FceRI otoantikorlar1 ya da H2 antihistaminikleri
ya da lokotrien reseptor antagonistleri (LTRA’lar) ile es zamanli kullanim i¢in doz
ayarlamalarina gerek olmadigina igaret etmektedir.

5.3  Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Erigkin ve ergen cynomolgus maymunlarinda mast hiicresi degraniilasyonuna bagl
sistemik anafilaksi reaksiyonu gelistigine dair kanit yoktur. Dolasimdaki omalizumab:IgE
antikor kompleksleri, maymunlardaki biitiin ¢calismalarda saptanmis, ancak omalizumab
verilmesinden sonra bobrekler de dahil olmak (izere hicbir organda, immin kompleksler
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araciligiyla gelisen hastalik kanitina rastlanmamistir. Omalizumab:IgE kompleksleri,
komplemani baglamaz veya komplemana bagimli sitotoksitede mediyator rolii oynamaz.

250 mg/kg’a kadar (6nerilen doz tablosundaki mg/kg’a gore 6nerilen en yiksek klinik
dozun en az 14 kat1) kronik omalizumab uygulanmasi, insan-dis1 primatlarda (hem erigkin
hem de ergen hayvanlar) iyi tolere edilmis ve yalnizca ergen hayvanlarda daha yuksek bir
sensivite ile trombosit sayisinin, dozla ve yasa baglimli olarak azaldigi goriilmiistiir.
Yetigskin cynomolgus maymunlarinda baslangica gore trombositlerde % 50'lik bir diisiis
elde etmek icin gereken serum konsantrasyonu beklenen maksimum klinik serum
konsantrasyonlarindan yaklasik 4 ila 20-kat daha fazladir. Ayrica cynomolgus
maymunundaki enjeksiyon yerinde, heterolog bir proteinin subkutan olarak tekrar tekrar
uygulanmasia kars1 gelisen bagisiklik cevabina uygun olarak, akut kanama ve
inflamasyon geligmistir. Omalizumab kullanilarak formal karsinojen etki calismalar
yapilmamustir.

Bazi maymunlarda, subkutan veya intravendz uygulama sonrasi omalizumaba karsi
antikorlar saptanmistir. Omalizumabin heterolog bir protein oldugu diisiliniiliirse bu,
beklenmeyen bir gelisme degildir. Bazi hayvanlar, serumdaki omalizumab
konsantrasyonunun, IgE dizeylerinin veya her ikisinin birden yiiksek olmasi nedeniyle
degerlendirilememistir. Ancak serum omalizumab konsantrasyonlari, bu caligsmalarin
tedavi donemlerinde daima yiiksek kalmig ve anti-omalizumab antikorlarinin varligina
bagli herhangi bir toksisiteyle karsilasilmamaistir.

Cynomolgus maymunlarinda omalizumab kullanilarak iireme caligmalar1 yapilmistir. Bu
calismalar sirasinda subkutan olarak verilen 75 mg/kg’a varabilen (4 haftalik siire boyunca
mg/kg olarak en yiiksek klinik dozun en az 8 katina esdeger) dozlar organogenez
doneminde kullanildiklarinda maternal toksisiteye, embriyotoksisiteye veya teratojen
etkiye neden olmamis; gebeligin ge¢ doneminde, dogum sirasinda veya emzirme
doneminde kullanildiginda fetus ya da yenidoganin gelismesini olumsuz yonde
etkilememistir.

Insanlardaki trombosit sayisi iizerinde klinik 6nem tasiyan etki gdstermemesine ragmen
klinik dozu agan dozlarda omalizumab kullanilmasina, insan-dis1 primatlardaki trombosit
sayisinin yasla iligkili olarak azalmasi eslik etmis ve gen¢ hayvanlarin, buna daha duyarh
oldugu goriilmistiir. Cynomolgus maymunundaki iireme c¢alismalarinda haftada 75
mg/kg’a kadar ¢ikabilen subkutan dozlarda (4 haftalik periyot icin mg/kg’a gore 6nerilen
en ylksek klinik dozun en az 8 kati), organogenez boyunca uygulandiginda maternal
toksisite, embriyotoksisite ve teratojenite saptanmamustir ve ge¢ gebelik, dogum ve
emzirme boyunca uygulandiginda fetal veya neonatal biiylime {izerinde advers etkilere
neden olmamustir.

Omalizumab cynomolgus maymunlarinda anne siitinde bulunur. Omalizumab’in siit
duzeyleri, maternal serum konsantrasyonunun % 0.15 idi.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
L-Histidin HCI monohidrat

L-Histidin

Sukroz

Polisorbat 20

Azot (Dolum ajani)
Enjeksiyonluk Su (C6zlcu)
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Toplam miktar
6.2.  Gecimsizlikler

XOLAIR, baska higbir ilacla veya steril enjeksiyonluk su disindaki seyreltici sivilarla
karigtirilmamalidir.

6.3. Rafémri
48 ay

Cozelti, kullanima hazir duruma getirildikten sonra B6lUm 6.6’da anlatilan sekilde
uygulanmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ¢zel tedbirler

Buzdolabinda (2°C-8°C arasinda) ve orijinal ambalajinda muhafaza edilmelidir.
Dondurulmamalidir. Son kullanma tarihinden sonra kullanilmamalidir.

Tibbi iirlin kullanima hazirlandiktan hemen sonra kullanilmalidir. Hemen kullanilmadigi
durumlarda, 2°C-8°C’de en fazla 8 saat veya 25°C’de en fazla 2 saat saklanabilir.

XOLAIR enjeksiyonluk ¢ozelti igin toz iceren flakonlar, 2°C-8°C arasinda
nakledilmelidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

XOLAIR ambalaji, enjeksiyonluk ¢ozelti icin toz iceren bir flakon ve steril enjeksiyonluk
su iceren bir ampul ihtiva eder.

Toz flakonu: Kauguk tipali ve mavi renkte flip-off aliminyum kapakli berrak, renksiz, tip
1, borosilikat camdan yapilmis 5 ml’lik flakon

Cozucu ampull: 2 ml steril enjeksiyonluk su iceren, berrak, renksiz cam ampul
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Liyofilize Urinin c¢ozinmesi, bazen daha uzun surmekle birlikte 15-20 dakikada
tamamlanir. Tam olarak ¢oziinmiis iiriin, berrak ya da hafif opak goriiniime sahiptir;
flakonun kenarinda kii¢iik kabarciklar veya kopiik bulunabilir. Kullanima hazirlanmig
cozelti viskoz yapida oldugundan, enjektordeki havanin veya ¢Ozelti fazlasinin
bosaltilmasindan dnce, 1.2 mililitrelik dozun tam olarak elde edilebilmesi i¢in, flakondaki
BUTUN URUN ENJEKTORE CEKILMELIDIR.

XOLAIR’in subkutan uygulama amaciyla hazirlanmasinda, liitfen asagidaki
talimata uyunuz:

XOLAIR 150 mg flakon:
1. Ucuna genis liimenli, 18 numara igne takili durumdaki bir enjektére, ampulden 1.4 ml
enjeksiyonluk su ¢ekin.

2. Enjektoriin ignesini, diiz bir zemin iizerinde dik olarak duran flakona batirin ve
enjektordeki enjeksiyonluk suyu, standart asepsi tekniklerine uyarak ve dogrudan tozu
hedef alarak flakona bosaltin.

3. Flakonu dik durumdayken, tozun enjeksiyonluk suyla esit bir sekilde temasini
saglamak igin, yaklasik 1 dakika kadar kuvvetlice dairesel hareketlerle cevirin
(sallamayin).
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4. 3. basamagin ardindan, yine dik durumdaki flakonu, yaklasik her 5 dakikada bir 5-10

saniye sureyle dairesel hareketlerle gevirerek geriye kalmis olabilecek pargaciklarin
erimesini saglayin.

*Bazen tozun tamamen ¢Ozunmesi igin 20 dakikadan daha uzun stre gerekebilir. Bu
durumda 4. basamagi, ¢Ozeltinin icerisinde jele benzer herhangi bir partikil
kalmayincaya kadar tekrarlayin.

Toz tamamen eriyince, sollisyonun igerisinde, jele benzer hicbir partikil kalmamis
olmalidir. Flakonun kenarinda kiigiik kabarciklar veya kopiik bulunmasi kabul
edilebilir. Kullanima hazir ¢0zelti, berrak ya da hafif opaktir. Yabanci partikiiller
varsa, ¢ozeltiyi kullanmayn.

Cozeltinin tipaya dogru akmasi igin, flakonu 15 saniye kadar bas asagi ¢evirin. 3
mililitrelik yeni bir enjektore takili, genis liimenli, 18 numara bir igneyi flakona
batirm. CoOzeltiyi enjektoére ¢ekerken ignenin ucunu, flakonun tipasinin en dip
kisminda tutun. Igneyi flakondan ¢ekmeden 6nce pistonu, bas asag1 duran flakondaki
bitiin ¢ozeltinin enjektore girmesini saglamak igin enjektdr gdvdesinin sonuna kadar
geri gekin.

18 numara igneyi, subkutan enjeksiyonda kullanilacak olan 25 numara bir igneyle
degistirin.

Gereken 1.2 mI’lik dozu elde edebilmek igin enjektordeki havayi, biiyiik kabarciklar
ve cozelti fazlasin1 bosaltin. Enjektordeki ¢Ozeltinin tizerinde, kiiciik kabarciklardan

olusan ince bir tabaka kalabilir. Cozeltinin akigskanligi nispeten az oldugundan
enjeksiyon igleminin tamamlanmasi 5-10 saniye sirebilir.

Flakonda 1.2 ml (150 mg) XOLAIR vardir.75 mg'lik uygulama icin 0,6 ml
uygulanmalidir.

Enjeksiyonlar, kolun deltoid bolgesine veya uyluga subkutan olarak uygulanir. Ayni
anda Dbirden fazla enjeksiyon gerekiyorsa, diger taraftaki kol ya da
uylukta enjeksiyonu tekrarlayin.

XOLAIR® 150 mg Enjeksiyonluk Cozelti igin Toz iceren flakonlar; tek kullanimlik flakon
icerisindedir ve antibakteriyel koruyucu igermez.

Tibbi {irtin kullanima hazirlandiktan hemen sonra kullanilmalidir. Hemen kullanilmadig:
durumlarda, 2°C-8°C’de en fazla 8 saat veya 25°C’de en fazla 2 saat saklanabilir.

Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S.

Kavacik/Beykoz/Istanbul

8.

RUHSAT NUMARASI
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9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi:
[lk ruhsat tarihi:14.08.2006

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHi:

05.08.2016
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