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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolair® 75 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

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

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

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwdr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce (ptyn do wstrzykiwan).

Klarowny do lekko opalizujgcego, bezbarwny do jasnobrgzowawo-zottego 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 wywotang 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 wspomagajgcym, w celu poprawy kontroli
astmy u pacjentow z ciezka, przewlektg astma alergiczng, u ktorych stwierdzono dodatni wynik testu skornego
lub reaktywnosc in vitro na catoroczne alergeny wziewne oraz, u ktorych stwierdzono zmniejszong czynnosc
ptuc (FEV, <80%) jak rowniez czeste objawy choroby wystepujgce w ciggu dnia lub bedace przyczyna
przebudzen w nocy oraz u ktorych wielokrotnie udokumentowano ciezkie zaostrzenia astmy wystepujgce
pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo
dziatajgcym, wziewnym agonistg receptorow beta-2.

Dzieci (w wieku od 6 do <12 lat)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajgcym, w celu poprawy kontroli
astmy u pacjentow z ciezkga, przewlektg astma alergiczng, u ktorych stwierdzono dodatni wynik testu skornego
lub reaktywnosc in vitro na catoroczne alergeny wziewne, czeste objawy choroby wystepujgce w ciggu dnia
lub bedgce przyczyng wybudzen w nocy oraz u ktérych wystepujg liczne ciezkie zaostrzenia astmy pomimo
przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym,
wziewnym agonistg receptorow beta-2.

Przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis with nasal
polyps, CRSWNP)

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

4.2. Dawkowanie i sposoéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Xolair powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy majgcych doswiadczenie
W rozpoznawaniu i leczeniu ciezkiej, przewlektej astmy lub przewlektego zapalenia btony sluzowej 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 sie wtasciwg dawke produktu leczniczego Xolair oraz czestosc jej podawania w tych wskazaniach.
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Przed podaniem poczgtkowej dawki leku u pacjentow nalezy oznaczyc¢ catkowite stezenie IgE w surowicy
za pomocy jednego z dostepnych testow, w celu ustalenia dawki. Na podstawie wynikoéw tych oznaczen
kazdorazowo mozna zastosowac od 75 do 600 mg produktu leczniczego Xolair w 1 do 4 wstrzyknieciach.
Pacjenci z astmg alergiczng i poczgtkowym stezeniem IgE ponizej 76 j.m./ml w mniejszym stopniu odniesli
korzysc (patrz punkt 5.1). Lekarze przepisujgcy produkt powinni upewnic sie, 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
wykazujg jednoznaczng reaktywnosc in vitro (RAST) na alergeny catoroczne przed rozpoczeciem leczenia.

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

Pacjenci, u ktérych poczatkowe stezenia IgE lub masa ciata wyrazona w kg nie mieszczg sie w granicach
wartosci podanych w tabelach, nie powinni przyjmowac produktu leczniczego Xolair.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 600 mg omalizumabu co dwa tygodnie.

Tabela 1. Przeliczenie dawki na liczbe strzykawek, liczbe wstrzykniec i catkowita objetosc wstrzykniecia
na kazde podanie

Liczba strzykawek

Catkowita objetos¢

Dawka (mg) Liczba wstrzyknieé wstrzykniecia (ml)

75 1 0 1 0,5

150 0 1 1 1,0

225 1 1 2 1,5
300 0 2 2 2,0

375 1 2 3 2,5
450 0 3 3 3,0

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

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

Poczatkowe Masa ciata (kg)

wartosci IgE
(j.m./ml) >20-25 | >25-30 | >30-40 | >40-50 | >50-60 | >60-70 | >70-80 | >80-90 |>90-125|>125-150

>30-100 0 0 0 0 0 00 00
>100-200 0 300 K{0]0] 450 600
>200-300 0 450 | 450 | 450 | 600 |
>300-400
>400-500
>500-600 00
>600-700 00
>700-800
>800-900
>900-1000
>1000-1100

PODAWANIE CO 2 TYGODNIE
PATRZ TABELA 3

* W badaniach rejestracyjnych dotyczgcych CRSwWNP nie badano pacjentow z masg ciata ponizej 30 kg.



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

Poczatkowe Masa ciata (kg)
wartosci IgE
(j.m./ml) >20-25 | >25-30 | >30-40 | >40-50 | >50-60 | >60-70 | >70-80 | >80-90 |>90-125(>125-150

>30-100

>100-200 PODAWANIE CO 4 TYGODNIE
~200-300 PATRZ TABELA 2

>300-400
>400-500
>500-600
>600-700
>700-800
>800-900
>900-1000
>1000-1100
>1100-1200 00

Niewystarczajace dane
>1200-1300 00 dotyczace zalecanej dawki

>1300-1500 00

* W badaniach rejestracyjnych dotyczgcych CRSwWNP nie badano pacjentow z masg ciata ponizej 30 kg.

Czas trwania leczenia, monitorowanie pacjentow i dostosowywanie dawkowania

Astma alergiczna

Produkt leczniczy Xolair jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. W badaniach klinicznych wykazano,
ze produkt leczniczy Xolair wykazuje skutecznosc¢ po co najmniej 12-16 tygodniach leczenia. W 16 tygodniu
po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Xolair lekarz powinien ocenic¢ skutecznos$c¢ leczenia przed
podaniem pacjentom kolejnych wstrzykniec leku. Decyzje o kontynuowaniu leczenia produktem leczniczym Xolair
po 16 tygodniach leczenia lub przy kolejnych okazjach, nalezy uzaleznic¢ od tego, czy stwierdza sie wyrazng
poprawe ogolnej kontroli astmy (patrz punkt 5.1; Catosciowa ocena skutecznosci leczenia przez lekarzy).

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

W badaniach klinicznych dotyczacych CRSWNP 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)
byty obserwowane po 4 tygodniach. Potrzebe kontynuacji leczenia nalezy poddawac¢ okresowej ocenie
biorgc pod uwage ciezkos¢ choroby u pacjenta i poziom kontroli objawow.

Astma alergiczna i przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwNP)
Przerwanie leczenia produktem leczniczym Xolair zazwyczaj powoduje ponowne zwiekszenie stezenia wolnej
IgE i zwigzanych z tym objawow. W czasie leczenia catkowite stezenia IgE zwiekszajg sie i pozostajg zwiekszone
do 1 roku po przerwaniu leczenia. Dlatego ponowne oznaczanie stezenia IgE podczas leczenia produktem
leczniczym Xolair nie moze byc¢ traktowane jako wskazowka 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 stezenie IgE w surowicy mozna ponownie oznaczac
w celu okreslenia dawki, jesli leczenie produktem leczniczym Xolair zostato przerwane na co najmniej rok.
Dawki nalezy zmodyfikowac 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 produktu leczniczego Xolair u pacjentow 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 pacjentéw w mtodszym wieku.
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Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono badan nad wptywem zaburzen czynnosci nerek lub watroby na farmakokinetyke produktu
leczniczego Xolair. Na klirens omalizumabu w dawkach klinicznych wptywa gtéwnie uktad siateczkowo-
srodbtonkowy (ang. RES — reticular endothelial sysem), dlatego jest mato prawdopodobne, aby mogt sie on
zmienia¢ w zaburzeniach czynnosci nerek lub watroby. Mimo, iz nie zaleca sie szczegolnego dostosowania
dawki u tych pacjentow, podajgc produkt leczniczy Xolair nalezy zachowac ostroznos¢ (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
W astmie alergicznej nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Xolair
u pacjentow w wieku ponizej 6 lat. Dane nie sg dostepne.

W CRSwWNP nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Xolair
u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Sposdb podawania

Tylko do podania podskornego. Produktu leczniczego Xolair nie wolno podawac dozylnie ani domiesniowo.
Dawki wieksze niz 150 mg (Tabela 1) nalezy podzieli¢ pomiedzy dwa lub wiecej miejsc wstrzykniec.

Pacjenci, u ktorych nie wystgpity reakcje anafilaktyczne w wywiadzie, mogg samodzielnie wstrzykiwac Xolair,
lub moze on by¢ wstrzykiwany przez opiekunow od 4. dawki, jesli lekarz uzna to za wtasciwe (patrz punkt 4.4).
Pacjent lub opiekun musi zostac¢ przeszkolony w zakresie prawidtowej techniki wstrzykiwania i rozpoznawania
wczesnych objawow przedmiotowych i podmiotowych ciezkich reakcji alergicznych.

Pacjentow lub opiekunow nalezy poinstruowac, aby wstrzykiwali catg dawke produktu Xolair zgodnie
z instrukcjami zawartymi w ulotce dla pacjenta.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4, Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnhos$¢

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

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

Dziatania produktu leczniczego Xolair nie badano u pacjentow z zespotem hiper-IgE lub alergiczng aspergilozg
oskrzelowo-ptucng, bagdz w zapobieganiu reakcjom anafilaktycznym, w tym takze reakcjom wywotanym
przez alergie pokarmowe, atopowe zapalenie skory lub alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa. Nie nalezy
stosowac produktu leczniczego Xolair w leczeniu tych chorob.

Nie badano stosowania produktu leczniczego Xolair u pacjentdw z chorobami autoimmunologicznymi,
stanami wywotanymi posrednio przez kompleksy immunologiczne lub z wczesdniej istniejgcymi zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby (patrz punkt 4.2). Nalezy zachowac ostroznosc podajac Xolair w tych populacjach
pacjentow.

Nie zaleca sie nagtego przerwania podawania kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym lub
kortykosteroidow wziewnych po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Xolair w astmie alergicznej
lub CRSWNP. Dawki kortykosteroidow nalezy zmniejszac¢ pod scistg kontrolg lekarza i moze by¢ konieczne
przeprowadzenie tego stopniowo.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje alergiczne typu |

Podczas przyjmowania omalizumabu mogg wystgpi¢ miejscowe lub ogolnoustrojowe reakcje alergiczne
typu I, w tym anafilaksja i wstrzgs anafilaktyczny, nawet po dtugim okresie stosowania. Jednakze,
wiekszosc z tych reakcji wystepowata w ciggu 2 godzin od pierwszego i kolejnego wstrzykniecia produktu
leczniczego Xolair, ale niektore wystepowaty po 2 godzinach i nawet po ponad 24 godzinach od wstrzykniecia.
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Wiekszosc¢ reakcji anafilaktycznych wystepowata podczas zastosowania pierwszych 3 dawek produktu
leczniczego Xolair. 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 produktu Xolair. W zwigzku z tym, u pacjentow z anafilaksjg w wywiadzie Xolair
musi by¢ podawany przez pracownika ochrony zdrowia, ktory zawsze powinien miec dostep do produktow
leczniczych stosowanych w leczeniu reakcji anafilaktycznych do natychmiastowego zastosowania po podaniu
produktu leczniczego Xolair. Jesli wystgpi reakcja anafilaktyczna lub inna ciezka reakcja alergiczna, nalezy
natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego Xolair i wprowadzi¢ wtasciwe leczenie. Nalezy
poinformowac pacjentow, ze takie reakcje sg mozliwe i ze w razie wystgpienia reakcji alergicznych nalezy
natychmiast zwrocic sie o pomoc medyczng.

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

Choroba posurowicza

U pacjentow leczonych humanizowanymi przeciwciatami monoklonalnymi, w tym omalizumabem,
zaobserwowano chorobe posurowiczg i objawy przypominajgce chorobe posurowiczg, ktore nalezg
do opoznionych reakgji alergicznych typu lll. Przypuszczalny mechanizm patofizjologiczny polega na tworzeniu
sie i osadzaniu kompleksu immunologicznego w wyniku powstawania przeciwciat przeciwko omalizumabowi.
Wystgpienie choroby zwykle miato miejsce po 1-5 dniach od podania pierwszego lub kolejnych wstrzykniec,
a takze po dtuzszym leczeniu. Do objawow sugerujgcych chorobe posurowiczg nalezg: zapalenie stawow,
bol stawdw, wysypka (pokrzywka lub inna postac), gorgczka i uogolnione powiekszenie weztdw chtonnych.
Leki przeciwhistaminowe i kortykosteroidy mogg okazac sie 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 astmag moze rzadko wystgpic uktadowy zespot hipereozynofilii lub alergiczne eozynofilowe
ziarniniakowe zapalenie naczyn (zespot Churga-Straussa), ktore sg zazwyczaj leczone kortykosteroidami
podawanymi ogolnie.

W rzadkich przypadkach, u pacjentow leczonych przeciwastmatycznymi produktami leczniczymi, w tym
omalizumabem, moze wystgpic¢ lub rozwingc sie 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 objawow ze strony ptuc, nieprawidtowosci w obrebie zatok przynosowych, powiktan
dotyczacych serca i (lub) neuropatii.

Nalezy rozwazyc¢ przerwanie stosowania omalizumabu w razie wystgpienia wszystkich ciezkich przypadkow
wymienionych powyzej zaburzen uktadu immunologicznego.

Zarazenia pasozytnicze (jelitowe)

IgE moze uczestniczy¢ w odpowiedzi immunologicznej na niektdre zarazenia pasozytami jelitowymi
(robaczyce). U pacjentdw z grup przewlektego wysokiego ryzyka zarazen pasozytami jelitowymi badanie
kontrolowane placebo wykazato niewielkie zwiekszenie czestosci wystepowania zarazen w przypadku
przyjmowania omalizumabu, mimo ze przebieg, nasilenie choroby oraz odpowiedz na leczenie zarazenia
nie ulegty zmianie. Czestos¢ wystepowania 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 ostroznosc¢ u pacjentow z grup wysokiego ryzyka zarazen pasozytami jelitowymi,
zwtaszcza jesli pacjenci udajg sie w podroz na obszary, gdzie zarazenia pasozytami jelitowymi sg endemiczne.
Jesli pacjenci nie odpowiadajg na leczenie przeciw pasozytnicze nalezy rozwazyc¢ przerwanie leczenia
produktem leczniczym Xolair.

Osoby wrazliwe na lateks

Zdejmowalna ostonka igty stanowigca czesc¢ tej amputkostrzykawki zawiera pochodng naturalnej
gumy lateksowej. Dotychczas nie stwierdzono obecnosci naturalnej gumy lateksowej w zdejmowalnej
ostonce igty. Nie oceniano jednak stosowania produktu leczniczego Xolair w postaci roztworu do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce u osob wrazliwych na lateks i dlatego nie mozna catkowicie wykluczy¢ potencjalnego
ryzyka reakcji nadwrazliwosci.
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4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

IgE moze uczestniczy¢ w odpowiedzi immunologicznej na niektdre zarazenia pasozytami jelitowymi
(robaczyce), dlatego produkt leczniczy Xolair 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 komdrkowej transportujgce czgsteczki na zewnatrz
komorki i mechanizmy wigzania z biatkami nie biorg udziatu w klirensie omalizumabu; dlatego tez istnieje
niewielka mozliwosc interakcji typu lek-lek. Nie przeprowadzono badan nad interakcjami miedzy produktem
leczniczym lub szczepionkg a produktem leczniczym Xolair. 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 Xolair byt zwykle stosowany w skojarzeniu z wziewnymi i doustnymi kortykosteroidami,
wziewnymi krotko i dtugo dziatajgcymi 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 produktu leczniczego Xolair.
Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce stosowania produktu leczniczego Xolair w skojarzeniu ze swoistg
immunoterapia (leczenie odczulajgce). W badaniach klinicznych, w ktérych produkt leczniczy Xolair stosowano
w skojarzeniu z immunoterapig, stwierdzono, ze bezpieczenstwo stosowania i skutecznosc produktu
leczniczego Xolair w skojarzeniu z konkretng immunoterapig nie rozni sie od bezpieczenstwa stosowania
i skutecznosci produktu leczniczego Xolair w monoterapii.

Przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwWNP)

W badaniach klinicznych Xolair byt stosowany w skojarzeniu z mometazonem w postaci aerozolu podawanego
donosowo zgodnie z zapisami w protokole. Do innych czesto stosowanych produktow leczniczych podawanych
jednoczesnie nalezaty: inne kortykosteroidy donosowe, leki rozszerzajgce oskrzela, leki przeciwhistaminowe,
antagonisci receptorow leukotrienowych, leki adrenergiczne/leki sympatykomimetyczne oraz miejscowe
donosowe leki znieczulajgce. Nie zaobserwowano zadnych oznak, aby jednoczesne stosowanie tych innych czesto
podawanych produktow leczniczych wptywato na bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xolair.

4.6. Wptyw na ptodnoscé, cigze i laktacje

Cigza

Dane otrzymane z ograniczonej liczby (300-1000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie cigzy
na podstawie rejestru cigz i zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego
nie wskazujg, ze omalizumab wywotuje wady rozwojowe lub dziata szkodliwie na ptéd/noworodka.
Prospektywne badanie rejestru cigz (EXPECT) obejmujgce 250 ciezarnych kobiet z astma, u ktorych wystgpita
ekspozycja na produkt Xolair wykazato, ze czestos¢ wystepowania powaznych wad wrodzonych byta
podobna (8,1% w pordwnaniu 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 byc¢ zaktdcona z powodu
ograniczen metodologicznych, w tym matych rozmiarow 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 byt zwigzany z wystepowaniem zaleznego od wieku zmniejszenia liczby ptytek krwi u naczelnych,
z wyjatkiem ludzi, z wiekszg wrazliwoscig wzgledng u mtodych zwierzat (patrz punkt 5.3).

Jesli jest to klinicznie konieczne, mozna rozwazyc¢ stosowanie produktu leczniczego Xolair w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Immunoglobuliny G (IgG) sg obecne w mleku ludzkim i dlatego oczekuje sie, 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 wzieto udziat 154 niemowlat, ktore byty narazone na Xolair podczas cigzy
i karmienia piersig, nie wykazato dziatan niepozgdanych u niemowlgt karmionych piersig. Interpretacja
danych moze byc¢ zaktdécona z powodu ograniczen metodologicznych badania, w tym matych rozmiarow
proby i braku randomizacji w projekcie badania.



Podawane doustnie, biatka immunoglobuliny G ulegajg proteolizie jelitowej i majg stabg biodostepnosc.
Nie przewiduje sie wptywu na noworodki/niemowleta karmione piersig. W zwigzku z tym, jesli jest to klinicznie
konieczne, mozna rozwazyc¢ stosowanie produktu Xolair w okresie karmienia piersia.

Ptodnos¢

Brak danych dotyczgcych ptodnosci ludzi stosujgcych omalizumab. W specjalnie zaprojektowanych badaniach
nieklinicznych dotyczgcych wptywu na ptodnosc¢ u naczelnych, z wyjatkiem ludzi, w tym badaniach tgczenia
sie w pary, nie zaobserwowano zaburzen ptodnosci u samcow ani u samic po wielokrotnym podaniu
omalizumabu w dawkach nie przekraczajagcych 75 mg/kg mc. Ponadto, nie zaobserwowano dziatania
genotoksycznego w oddzielnym badaniu nieklinicznym dotyczgcym genotoksycznosci.

4.7. Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

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

4.8. Dziatania niepozadane

Astma alergiczna i przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwWNP)

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

Podczas badan klinicznych w astmie alergicznej z udziatem pacjentow dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat
i starszej, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty: bole gtowy i reakcje w miejscu wstrzykniecia,
w tym bol w miejscu wstrzykniecia, obrzek, rumien oraz Swigd. W badaniach klinicznych z udziatem dzieci
w wieku od 6 do <12 lat najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty bol gtowy, gorgczka oraz
bol w nadbrzuszu. Wiekszos$¢ tych dziatan miato tagodne lub umiarkowane nasilenie. W badaniach klinicznych
Z udziatem pacjentow w wieku >18 lat z CRSwWNP najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty:
bol gtowy, zawroty gtowy, bol stawodw, bol w nadbrzuszu i reakcje w miejscu wstrzykniecia leku.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

W tabeli 4 wymieniono dziatania niepozgdane, uporzgdkowane zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzgdow
MedDRA i czestoscig wystepowania, odnotowane w badaniach klinicznych w catej populacji pacjentow
z astmag alergiczng i CRSwWNP, leczonej produktem Xolair, w ktorej oceniano bezpieczenstwo. W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcy
sie ciezkoscig. Kategorie czestosci wystepowania okreslono w nastepujacy sposodb: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do <1/1000) i bardzo rzadko
(<1/10000). Dziatania zgtaszane po wprowadzeniu leku do obrotu sg wymienione z nieznang czestoscig
wystepowania (czestos¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 4. Dziatania niepozadane zgtaszane w astmie alergicznej i CRSWNP

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto Zapalenie gardta

Rzadko Zarazenie pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Nieznana Idiopatyczna trombocytopenia, w tym jej ciezkie przypadki

Zaburzenia uktadu immunologicznego

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

Nieznana Choroba posurowicza, moze wystapic¢ gorgczka i uogoélnione
powiekszenie weztow chtonnych

Zaburzenia uktadu herwowego

Czesto Bol gtowy™*

Niezbyt czesto Omdlenia, parestezje, sennos¢, zawroty gtowy #
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Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto Niedocisnienie ortostatyczne, zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto Alergiczny skurcz oskrzeli, kaszel

Rzadko Obrzek krtani

Nieznana Alergiczne ziarniniakowe zapalenie naczyn (tj. zespot Churga-Straussa)
Czesto Bol w nadbrzuszu**#

Niezbyt czesto Objawy przedmiotowe i podmiotowe niestrawnosci, biegunka, nudnosci
Niezbyt czesto Nadwrazliwosc¢ na swiatto, pokrzywka, wysypka, Swigd

Rzadko Obrzek naczynioruchowy

Nieznana tysienie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

Czesto Bol stawow!
Rzadko Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE)
Nieznana Bol miesni, obrzek stawow

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Gorgczka**

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

Niezbyt czesto Choroby grypopodobne, obrzek ramion, zwiekszenie masy ciata, uczucie
zmeczenia

*: Bardzo czesto u dzieci w wieku od 6 do <12 lat
**. U dzieci w wieku od 6 do <12 lat
#: Czesto w badaniach dotyczacych polipdw nosa
t: Czestosc¢ 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 wystepowaty rzadko. Jednak w bazie danych dotyczgcych
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 czestosc
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,
przemijajgcy napad niedokrwienny, zawat miesnia sercowego, niestabilng dusznice bolesng, jak rowniez zgon
z powodow sercowo-naczyniowych (w tym zgon o niewyjasnionej etiologii). W koncowej analizie badania
obserwacyjnego, czestos¢ wystepowania ATE na 1000 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
otrzymujgcych placebo. W wielowymiarowej analizie wariancji sprawdzajgcej mozliwe wyjsciowe czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego, wspotczynnik ryzyka wyniost 1,32 (95% przedziat ufnosci 0,91-1,91).
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W oddzielnej analizie zbiorczych wynikow badan klinicznych, obejmujgcej wszystkie randomizowane
badania kliniczne z podwaojnie slepa probg, kontrolowane placebo, trwajgce co najmniej 8 tygodni, czestosc
wystepowania ATE na 1000 pacjento-lat wyniosta 2,69 (5/1 856 pacjento-lat) u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Xolair oraz 2,38 (4/1 680 pacjento-lat) u pacjentdw otrzymujacych placebo (stosunek
czestosci 1,13; 95% przedziat ufnosci 0,24-5,71).

Ptytki krwi

W badaniach klinicznych liczba ptytek krwi u kilku pacjentéw byta ponizej dolnej granicy normy laboratoryjne;.
Zadne z tych zmian nie byty zwigzane z epizodami krwawienia lub zmniejszeniem stezenia hemoglobiny.
U ludzi (pacjentow w wieku powyzej 6 lat) nie zanotowano zadnego przypadku utrzymujgcego sie
zmniejszenia liczby ptytek krwi, tak jak obserwowano to u innych naczelnych (patrz punkt 5.3), mimo iz
po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano pojedyncze przypadki samoistnej trombocytopenii, w tym
ciezkich przypadkow.

Zarazenia pasozytnicze

U pacjentow z grup przewlektego wysokiego ryzyka zarazen pasozytami jelitowymi (robaczycami) badanie
kontrolowane placebo wykazato niewielkie zwiekszenie czestosci wystepowania zarazen w grupie omalizumabu,
ktére nie byto statystycznie istotne. Przebieg, nasilenie choroby oraz odpowiedz na leczenie nie ulegty
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 z umiarkowang lub ciezka
astma oraz z przewlektg pokrzywka spontaniczng. Patogeneza SLE nie jest dobrze poznana.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatarn Produktéw Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

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 4000 mg bez oznak toksycznosci ograniczajgcej dawke. Najwieksza skumulowana
dawka podana pacjentom w okresie 20 tygodni wynosita 44000 mg i nie spowodowata zadnych ostrych
dziatan niepozadanych.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wtasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, inne leki
o dziataniu ogolnym stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, kod ATC: RO3DX05

Omalizumab jest rekombinowanym, pochodzgcym od DNA, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym,
ktore w sposob wybiorczy wigze sie z ludzkg immunoglobuling E (IgE). Jest to przeciwciato IgGl kappa,
zawierajgce ludzkie regiony zrebowe wraz z regionami okreslajgcymi komplementarnos¢ (ang. complementary-
-determining regions) pochodzacymi od macierzystego przeciwciata mysiego, ktore wigze sie z IgE.
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Mechanizm dziatania

Omalizumab wigze sie z IgE i zapobiega wigzaniu IgE do receptora FceRl (receptor IgE o wysokim powinowactwie)
na bazofilach i komdrkach tucznych, w ten sposdb zmniejszajgc ilos¢ wolnej IgE, zdolnej do wyzwolenia
kaskady alergicznej. Leczenie omalizumabem pacjentow z atopig spowodowato znaczne zmniejszenie
liczby receptorow FceRI na bazofilach. Leczenie produktem Xolair hamuje stan zapalny wywotany przez IgE,
o0 czym swiadczy 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.

Dziatanie farmakodynamiczne

Astma alergiczna

Uwalnianie histaminy in vitro z bazofildw wyizolowanych od pacjentow leczonych produktem leczniczym Xolair
zmniejszyto sie o okoto 90% po stymulacji alergenem w porownaniu do wartosci sprzed leczenia.

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z astma alergiczng stezenia wolnej IgE w surowicy zmniejszaty
sie w sposob zalezny od dawki w ciggu jednej godziny po podaniu pierwszej dawki i utrzymywaty sie
pomiedzy podawanymi dawkami. Jeden rok po przerwaniu leczenia produktem leczniczym Xolair, stezenia
IgE powrdcity do wartosci sprzed leczenia i nie obserwowano efektu ,z odbicia” w zakresie stezenia IgE
po usunieciu produktu leczniczego z organizmu.

Przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwWNP)

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z CRSWNP leczenie produktem Xolair spowodowato
zmniejszenie stezenia wolnej IgE w surowicy (o okoto 95%) oraz zwiekszenie stezenia catkowitej IgE
W surowicy, w stopniu podobnym, jaki obserwowano u pacjentow z astma alergiczng. Stezenia catkowitej IgE
w surowicy zwiekszyty sie w wyniku powstania kompleksdw omalizumab-IgE, ktorych szybkosc eliminacji
byta mniejsza w porownaniu z wolng IgE.

Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Astma alergiczna

Dorosli i mtodziez w wieku >12 lat

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xolair wykazano w 28-tygodniowym badaniu
z podwajnie slepg proba, kontrolowanym placebo (badanie 1) z udziatem 419 pacjentéw z ciezkg astma alergiczng,
w wieku 12-79 lat, u ktorych czynnosc ptuc byta zmniejszona (FEV, 40-80% wartosci naleznej) i kontrola objawow
astmy niewystarczajgca, pomimo stosowania duzych dawek kortykosteroidow wziewnych i dtugo dziatajgcych
agonistow receptorow p2-adrenergicznych. U pacjentow spetniajgcych kryteria wtgczenia wielokrotnie wystepowaty
zaostrzenia astmy wymagajgce leczenia kortykosteroidami dziatajgcymi ogolnie, hospitalizacji lub zgtoszenia do izby
przyjec z powodu ciezkich zaostrzern astmy w ciggu roku poprzedzajgcego badanie, pomimo nieprzerwanego leczenia
duzymi dawkami kortykosteroidow wziewnych i dtugo dziatajgcych agonistow receptorow 2-adrenergicznych.
Podskorne podanie produktu leczniczego Xolair lub placebo byto leczeniem wspomagajgcym do dipropionianu
beklometazonu w dawce >1000 mikrogramow (lub réwnowaznej) oraz dtugo dziatajgcego agonisty receptora
[2-adrenergicznego. Dopuszczalne byto leczenie podtrzymujace z zastosowaniem doustnych kortykosteroidow,
teofiliny i antagonistow receptorow leukotrienowych (odpowiednio u 22%, 27% i 35% pacjentow).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta czestos¢ wystepowania zaostrzen astmy wymagajgcych leczenia
kortykosteroidami dziatajgcymi ogolnie. Omalizumab zmniejszyt czestos¢ wystepowania zaostrzen astmy o 19%
(p = 0,153). Pozniejsze oceny, ktore wykazaty statystyczng istotnosc (p<0,05) na korzysc¢ produktu Xolair obejmowaty
zmniejszenie liczby ciezkich zaostrzen (gdy czynnos¢ ptuc pacjenta zmniejszata sie do wartosci ponizej 60%
najlepszych wartosci indywidualnych i konieczne byto podanie kortykosteroidéw dziatajgcych ogdlnie) oraz
nagtych wizyt u lekarza zwigzanych z astma (w tym hospitalizacji, zgtoszen na izbe przyjec i nieplanowanych
wizyt u lekarza), jak rowniez poprawe w zakresie lekarskiej catkowitej oceny skutecznosci leczenia, jakosci zycia
zwigzanej z astma (ang. Asthma-related Quality of Life — AQL), objawdw astmy i czynnosci ptuc.

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

Cata populacja badania 1

Xolair Placebo

N=209 N=210
Czestosc wystepowania w okresie 28 tygodni 0,74 0,92
% zmniejszenia, wartosc p dla wspotczynnika czestosci 19,4%, p=0,153

Ciezkie zaostrzenia astmy

Czestosc wystepowania w okresie 28 tygodni 0,24 0,48

% zmniejszenia, wartosc p dla wspotczynnika czestosci 50,1%, p=0,002

Nagte wizyty u lekarza

Czestosc wystepowania w okresie 28 tygodni 0,24 0,43

% zmniejszenia, wartosc p dla wspotczynnika czestosci 43,9%, p=0,038

Catkowita ocena lekarska

% pacjentow odpowiadajgcych na leczenie* 60,5% 42,8%
Wartosc¢ p** <0,001
Poprawa AQL

% pacjentow z = 0,5 poprawa 60,8% 47,8%
wartosc p 0,008

* znaczaca poprawa lub catkowita kontrola
** wartosc p dla catkowitego rozktadu ocen

W badaniu 2 oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xolair w populacji
312 pacjentow z ciezkg astmga alergiczng, ktérych dobrano analogicznie do populacji pacjentow uczestniczgcych
w badaniu 1. Leczenie produktem Xolair 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, wspierajgcych badaniach, trwajgcych od 28
do 52 tygodni, prowadzonych z udziatem 1722 pacjentow dorostych i mtodziezy (badanie 3, 4, 5, 6) oceniano
skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xolair u pacjentow z ciezkg przewlekta
astma. U wiekszosci pacjentdw przebieg choroby nie byt wystarczajgco kontrolowany, ale otrzymywali
oni jednoczesnie mniej lekdw przeciwastmatycznych niz pacjenci w badaniu 1 lub 2. W badaniach 3-5 za
pierwszorzedowy punkt korncowy przyjeto zaostrzenie astmy, natomiast w badaniu 6 oceniano przede
wszystkim ograniczenie w stosowaniu wziewnych kortykosteroidow.

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

W badaniu 6 znaczaco wiecej pacjentow z ciezkg astma alergiczng, leczonych produktem Xolair mogto
zmniejszy¢ dawke flutykazonu do <500 mikrogramow/dobe bez pogorszenia kontroli astmy (60,3%)
w porownaniu z grupg placebo (45,8%, p<0,05).
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Ocene jakosci zycia uzyskano stosujgc kwestionariusz (Juniper Asthma-related Quality of Life Questionnaire).
We wszystkich szesciu badaniach obserwowano statystycznie istotng poprawe w porownaniu ze stanem
poczatkowym w ocenie jakosci zycia pacjentow przyjmujgcych Xolair, w porownaniu z grupg placebo
lub grupg kontrolna.

Catosciowa ocena skutecznosci leczenia przez lekarzy:

Catosciowa ocena lekarska zostata przeprowadzona w pieciu wyzej wymienionych badaniach, lekarze
w szerokim zakresie przeprowadzili ocene kontroli astmy. Lekarz mogt uwzglednic¢ w ocenie szczytowy
przeptyw wydechowy (PEF), objawy wystepujace w dzien i w nocy, zuzycie lekow stosowanych doraznie,
spirometrie oraz zaostrzenia choroby. We wszystkich pieciu badaniach u istotnie wiekszego odsetka
pacjentow leczonych produktem Xolair uznano osiggniecie znacznej poprawy lub catkowitej kontroli astmy
W porownaniu z pacjentami z grupy placebo.

Dzieci w wieku od 6 do <12 lat

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

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

Klinicznie istotne zaostrzenie zdefiniowano jako pogorszenie objawow astmy w ocenie klinicznej badacza,
wymagajgce podwojenia poczagtkowej dawki kortykosteroiddw wziewnych przez co najmniej 3 dni
i (lub) doraznego leczenia kortykosteroidami do stosowania ogodlnego (doustnymi lub dozylnymi) przez
€O najmniej 3 dni.

W specyficznej podgrupie pacjentow leczonych duzymi dawkami kortykosteroidéw wziewnych, u pacjentéw
otrzymujgcych omalizumab odnotowano statystycznie znamiennie mniejszg czestos¢ wystepowania
klinicznie istotnych zaostrzen astmy w poréwnaniu z grupg placebo. Po 24 tygodniach, roznica w czestosci
wystepowania tych zaostrzen pomiedzy badanymi grupami odpowiadata 34% zmniejszeniu czestosci
ich wystepowania (stosunek czestosci wystepowania zaostrzen 0,662; p=0,047) w grupie otrzymujgcej
omalizumab wzgledem grupy otrzymujacej placebo. W drugim podwajnie zaslepionym 28-tygodniowym
okresie leczenia roznica w czestosci wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy odpowiadata
63% zmniejszeniu czestosci ich wystepowania (stosunek czestosci wystepowania zaostrzen 0,37; p=0,001)
W grupie otrzymujgcej omalizumab wzgledem grupy otrzymujgcej placebo.

W 52-tygodniowym okresie leczenia metoda podwojnie slepej proby (obejmujgcym 24-tygodniowg faze
leczenia statg dawka steroiddéw i 28-tygodniowg faze dostosowywania dawki steroidow) obserwowana
roznica miedzy leczonymi grupami odpowiadata 50% wzglednemu zmniejszeniu czestosci wystepowania
zaostrzen w grupie pacjentdw otrzymujgcych omalizumab (stosunek czestosci wystepowania zaostrzen
0,504; p=0,001).

Pod koniec 52-tygodniowego okresu leczenia w grupie otrzymujgcej omalizumab odnotowano wigksze
ograniczenie doraznego stosowania agonistow receptorow beta w pordwnaniu z grupg otrzymujaca
placebo, jednak roznica pomiedzy badanymi grupami nie byta statystycznie znamienna. W globalnej ocenie
skutecznosci leczenia pod koniec 52-tygodniowego okresu leczenia metodg podwaojnie slepej proby,
w podgrupie pacjentow z ciezkim przebiegiem choroby, otrzymujgcych duze dawki kortykosteroidow
wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi agonistami receptorow beta, odsetek pacjentow z ,doskonatg”
skutecznoscia leczenia byt wiekszy, a odsetek pacjentow z ,umiarkowang” lub ,mat3” skutecznoscia
leczenia byt mniejszy w grupie otrzymujgcej omalizumab w pordwnaniu z grupg otrzymujaca placebo;
roznica ta byta statystycznie znamienna (p<0,001), podczas gdy nie obserwowano réoznic pomiedzy grupa
otrzymujgcg omalizumab a grupg otrzymujgca placebo w odniesieniu do subiektywnie postrzeganego
przez pacjentdw wskaznika jakosci zycia.

Przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwWNP)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosc produktu leczniczego Xolair oceniano w dwdch randomizowanych
badaniach kontrolowanych placebo, prowadzonych metodg podwojnie Slepej proby, z udziatem pacjentow
z CRSWNP (Tabela 7). Pacjenci otrzymywali Xolair lub placebo podskdrnie co 2 lub 4 tygodnie (patrz punkt 4.2).
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Wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie podstawowe mometazonem w postaci donosowej przez caty czas
trwania badania. Wczesniejszy zabieg operacyjny w obrebie nosa lub zatok lub wczesniejsze stosowanie
kortykosteroidow ogolnoustrojowych nie byty warunkiem koniecznym przy wtgczeniu do tych badan.
Pacjenci otrzymywali Xolair lub placebo przez 24 tygodnie, po ktorych nastepowat 4-tygodniowy okres
obserwacji. W Tabeli 6 przedstawiono dane demograficzne i poczgtkowg charakterystyke pacjentow,
w tym jednoczesnie wystepujgce choroby alergiczne.

Tabela 6. Dane demograficzne i poczatkowa charakterystyka pacjentéw uczestniczgcych w badaniach
dotyczacych polipéw nosa

1. badanie dotyczace 2. badanie dotyczace

Parametr polipéw nosa polipow nosa
N=138 N=127
Sredni wiek (lata) (SD) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)
% mezczyzn 63,8 65,4
Pacjenci stosujgcy kortykosteroidy ogolnoustrojowe
w poprzednim roku (%) e 260
polpow noss (NPS). Sreda (SD). zakres 0-8 62110) 6309
\s’/\r/é/g;:ao(czse[)r;?/zp;rfreelzr\évgnla btony sluzowej nosa (NCS): 24 (0.6) 23(0.7)
z\/?}/(?ét %c_gny zmystu powonienia: srednia (SD), 27(07) 27(07)
Catkowity wynik SNOT-22: srednia (SD), zakres 0-110 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)
Liczba eozynofilow we krwi (komorki/pl): srednia (SD) 346,1 (284.,1) 334,6 (187,6)
Stezenie catkowitej IgE j.m./ml: srednia (SD) 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)
Astma (%) 53,6 60,6
tagodna (%) 37,8 32,5
Umiarkowana (%) 58,1 58,4
Ciezka (%) 41 9.1
gshpci)rr;:; (cil/or)o'g oddechowych zaostrzona przez 196 354
Alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa 43,5 42,5

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

Rownorzednymi gtownymi punktami koncowymi byty: punktowy wynik obustronnej oceny polipdw nosa
(NPS) i sredni dobowy wynik oceny przekrwienia btony sluzowej nosa (NCS) w tygodniu 24. W obu badaniach
1.i 2. dotyczacych polipdw nosa u pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Xolair, obserwowano
statystycznie znamienng wiekszg poprawe w NPS i srednim tygodniowym wyniku NCS w tygodniu 24.
wzgledem wartos$ci poczgtkowej w pordwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali placebo. Wyniki badan 1.
i 2. dotyczacych polipow 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

1. badanie dotyczace
polipéw nosa

2. badanie dotyczace
polipéw nosa

Zbiorcze wyniki badan
dotyczacych polipéw nosa

Wynik oceny polipow nosa

Srednia warto$¢ poczatkowa 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
Zmiana w sredniej obliczona 0.06 108 031 090 2013 2099
metodg LS w tygodniu 24. ' ' ' ' ' '

Roznica (95%) Cl -1,14 (-1,59; -0,69) -0,59 (-1,05; -0,12) -0,86 (-1,18; -0,54)

Wartosc p <0,0001 0,0140 <0,0001
7-dniowy sredni wynik dobowej oceny przekrwienia btony sluzowej nosa

Srednia warto$¢ poczatkowa 2,46 2,40 2,29 2,26 2,38 2,34
Zmiana w sredniej ot?liczona 035 089 2020 -070 028 -080
metodg LS w tygodniu 24. ' ' ' ' ' '

Roznica (95%) Cl

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

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

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

Wartosc p 0,0004 0,0017 <0,0001
TNSS

Srednia warto$¢ poczatkowa 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
Zmiana w sredniej obliczona 106 297 044 253 077 275
metoda LS w tygodniu 24. ' ' ' ' ' '

Roznica (95%) Cl

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

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

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

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

Srednia wartosc poczatkowa | 60,26 | 5982 | 5980 | 5921 60,03 59,54
Zmiana w sredniej obliczona | g 55 | 5470 | .55 | -21,59 773 -23,10
metodg LS w tygodniu 24. ' ' ' ' ' '

Roznica (95%) Cl

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

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

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

Wartosc p

(MID = 8.9) <0,0001 <0,0001 <0,0001
UPSIT

Srednia warto$¢ poczatkowa 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
Zmiana w sredniej ot?liczona 063 444 044 431 054 438
metodg LS w tygodniu 24. ' ' ' ' ' '
Roznica (95%) Cl 3,81 (1,38; 6,24) 3,86 (1,57; 6,15) 3,84 (2,17; 5,51)
Wartosc p 0,0024 0,0011 <0,0001

LS = najmniejszy kwadrat; Cl = przedziat ufnosci; TNSS = suma wszystkich objawoéw dotyczacych nosa (ang. Total nasal
symptom score); SNOT-22 = kwestionariusz oceny dolegliwosci dotyczgcych zatok i nosa (ang. Sino-Nasal Outcome Test 22);
UPSIT = test identyfikacji zapachdw (ang. University of Pennsylvania Smell Identification Test); MID = minimalna istotna réznica.
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Rycina 1. Srednia zmiana w wyniku oceny przekrwienia btony $§luzowej nosa wzgledem stanu poczatkowego
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We wczesniej zaplanowanej zbiorczej analizie leczenia doraznego (stosowanie kortykosteroidow
ogolnoustrojowych przez >3 kolejne dni lub chirurgiczne usuniecie polipow nosa) podczas 24-tygodniowego
okresu leczenia odsetek pacjentow wymagajgcych leczenia doraznego byt mniejszy w grupie otrzymujgcej Xolair
w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 2,3% w porownaniu z 6,2%). lloraz szans zastosowania leczenia
doraznego w grupie leczonej produktem Xolair w poréwnaniu z placebo wynosit 0,38 (95% ClI: 0,10; 1,49).
W zadnym z badan nie zgtaszano zabiegdw chirurgicznych w obrebie zatok i nosa.

5.2. Wtasciwosci farmakokinetyczne

Witasciwosci farmakokinetyczne omalizumabu badano u pacjentow dorostych i mtodziezy z astma alergiczng,
a takze u dorostych pacjentow z CRSWNP. Ogdlne parametry farmakokinetyczne omalizumabu sg podobne
w tych populacjach pacjentow.

Wchtanianie

Po podaniu podskdrnym omalizumab jest wchtaniany, a jego bezwzgledna biodostepnosc¢ wynosi srednio
62%. Po podskornym podaniu pojedynczej dawki leku dorostym i mtodziezy z astma, omalizumab byt wolno
wchtaniany, osiggajgc maksymalne stezenia w surowicy srednio po 7-8 dniach. Farmakokinetyka omalizumabu
w dawkach wiekszych niz 0,5 mg/kg mc. jest liniowa. Po podaniu wielokrotnych dawek omalizumabu, pole
pod krzywg zaleznosci stezenia w surowicy od czasu w dniach 0-14 w stanie stacjonarnym byto nawet
6-krotnie wieksze 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 rozmiarow z IgE. W badaniach in vitro lub in vivo
nie obserwuje sie wytrgcania kompleksow ani tez kompleksow o masie czgsteczkowej przekraczajgcej 1 milion
daltondw. Wzgledna objetosc¢ dystrybucji u pacjentow wynosita 78 + 32 ml/kg mc. po podaniu podskdrnym.
Eliminacja

Na klirens omalizumabu sktadajg sie procesy klirensu IgG, jak rowniez klirens poprzez specyficzne wigzanie
i tworzenie kompleksow z docelowym ligandem, IgE. Eliminacja IgG przez watrobe obejmuje jej rozktad
w uktadzie siateczkowo-srodbtonkowym i w komorkach srodbtonka. W postaci niezmienionej IgG jest
rowniez wydalana z zotcig. U pacjentow z astma okres pottrwania eliminacji omalizumabu z surowicy wynosit
srednio 26 dni, a $rednie wartosci pozornego klirensu to 2,4 + 1,1 ml/kg/dobe. Ponadto, u pacjentow z dwa
razy wiekszg masg ciata pozorny klirens byt okoto dwukrotnie wiekszy.
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Charakterystyka w populacjach pacjentéw

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

Analize farmakokinetyki populacyjnej produktu leczniczego Xolair przeprowadzono w celu oceny wptywu
charakterystyki demograficznej. Analiza tych ograniczonych danych sugeruje, ze nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki leku ze wzgledu na wiek (6-76 lat w przypadku pacjentow z astmg alergiczng; 18
do 75 lat w przypadku pacjentow z CRSWNP), rase/grupe etniczna, pte¢ pacjenta lub wskaznik masy ciata
(patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Brak danych dotyczacych wtasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bezpieczenstwo stosowania omalizumabu badano na matpach cynomolgus, poniewaz omalizumab wigze
sie z IgE ludzi i matp cynomolgus z podobnym powinowactwem. Przeciwciata przeciwko omalizumabowi
wykryto u niektérych matp po wielokrotnym podskérnym lub dozylnym podaniu leku. Nie stwierdzono
jednak widocznej toksycznosci, w tym wystepowania chordb wywotanych 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-krotnosc
maksymalnej zalecanej dawki klinicznej, wyrazonej w mg/kg mc., zgodnie z zalecang tabelg dawkowania) byto
dobrze tolerowane przez naczelne inne niz cztowiek (zaréwno doroste jak i mtode zwierzeta), z wyjgtkiem
zwigzanego z dawkg i zaleznego od wieku zmniejszenia liczby ptytek krwi u mtodych osobnikow o wiekszej
wrazliwosci. Stezenie leku w surowicy potrzebne, by uzyskac¢ 50% zmniejszenie liczby ptytek krwi w poréwnaniu
do wartosci 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
wstrzykniecia leku obserwowano ostry krwotok i stan zapalny.

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych rakotwdrczego dziatania omalizumabu.

W badaniach wptywu 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 ptdd i rozwd)
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

L-argininy chlorowodorek
L-histydyny chlorowodorek
L-histydyna

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.

6.3. Okres waznosci
15 miesiecy.
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Okres waznosci uwzglednia potencjalne skoki temperatury. tgczny czas przechowywania produktu
w temperaturze 25°C wynosi 4 godziny. W razie potrzeby, produkt mozna odtozy¢ z powrotem do lodowki
w celu pdzniejszego zastosowania, jednak czynnosc ta nie moze by¢ wykonana wiecej niz jeden raz.

6.4. Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C).
Nie zamrazac.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed Swiattem.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0,5 mlroztworu w cylindrze amputko-strzykawki (szkto typu I) z igtg (ze stali nierdzewnej), (typu I) koncowka
ttoka oraz ostonkg na igte.

Opakowanie zawierajgce 1 amputko-strzykawke oraz opakowania zbiorcze zawierajgce 4 (4 x 1) lub 10 (10 x 1)
amputkostrzykawek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

6.6. Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania
produktu leczniczego do stosowania
Produkt leczniczy Xolair 75 mg roztwor do wstrzykiwan jest dostepny w amputko-strzykawce do jednorazowego

uzycia. Amputko-strzykawke nalezy wyjac z lodowki 20 minut przed wstrzyknieciem, aby roztwor osiggnat
temperature pokojowa.

Wskazowki dotyczace usuwania leku

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungc 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/1/05/319/005
EU/1/05/319/006
EU/1/05/319/007

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
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XOLAIR®* 150 mg

ROZTWOR DO WSTRZYKIWAN
W AMPULKO-STRZYKAWCE

Yolair

omalizumab



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolair® 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

* Omalizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym w technologii rekombinacji
DNA z linii komorek jajnika chomika chinskiego.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (ptyn do wstrzykiwan).
Klarowny do lekko opalizujgcego, bezbarwny do jasnobrgzowawo-zottego 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 pacjentdw z astma wywotang 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 wspomagajgcym, w celu poprawy
kontroli astmy u pacjentow z ciezka, przewlektg astmg alergiczng, u ktorych stwierdzono dodatni wynik
testu skérnego lub reaktywnosc in vitro na catoroczne alergeny wziewne, oraz u pacjentow, u ktoérych
stwierdzono zmniejszong czynnosc¢ ptuc (FEV, <80%) jak rowniez czeste objawy choroby wystepujgce
W ciggu dnia lub bedace przyczyng przebudzen w nocy oraz u ktérych wielokrotnie udokumentowano
ciezkie zaostrzenia astmy wystepujgce pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroidéw
wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym, wziewnym agonistg receptorow beta-2.

Dzieci (w wieku od 6 do <12 lat)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajgcym, w celu poprawy kontroli
astmy u pacjentow z ciezka, przewlektg astma alergiczng, u ktorych stwierdzono dodatni wynik testu skornego
lub reaktywnosc in vitro na catoroczne alergeny wziewne, czeste objawy choroby wystepujgce w ciggu dnia
lub bedgce przyczyng wybudzen w nocy oraz u ktorych wystepujg liczne ciezkie zaostrzenia astmy pomimo
przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym,
wziewnym agonistg receptorow beta-2.

Przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis with nasal
polyps, CRSwWNP)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajgcym do terapii kortykosteroidami
donosowymi u dorostych (w wieku 18 lat i starszych) z ciezkim CRSWNP, u ktérych terapia kortykosteroidami
donosowymi nie zapewnia wystarczajgcej kontroli objawow choroby.

Przewlekta pokrzywka spontaniczna

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

4.2. Dawkowanie i sposdéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Xolair powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy majgcych doswiadczenie
W rozpoznawaniu i leczeniu ciezkiej, przewlektej astmy, przewlektego zapalenia btony sluzowej nosa i zatok
z polipami nosa (CRSWNP) lub przewlektej pokrzywki spontanicznej.
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Dawkowanie

Astma alergiczna i przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwWNP)

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 sie wtasciwg dawke produktu leczniczego Xolair oraz czestosc jej podawania w tych wskazaniach.
Przed podaniem poczgtkowej dawki leku u pacjentow nalezy oznaczyc¢ 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 produktu leczniczego Xolair w 1 do 4 wstrzyknieciach.
Pacjenci z astmg alergiczng i poczatkowym stezeniem IgE ponizej 76 j.m./ml w mniejszym stopniu odniesli
korzysc (patrz punkt 5.1). Lekarze przepisujgcy produkt powinni upewnic sie, 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
wykazujg jednoznaczng reaktywnosc in vitro (RAST) na alergeny catoroczne przed rozpoczeciem leczenia.
Patrz tabela 1 z przelicznikami dawek oraz tabele 2 i 3 stuzgce do okreslania dawki.

Pacjenci, u ktorych poczatkowe stezenia IgE lub masa ciata wyrazona w kg nie mieszczg sie w granicach
wartosci podanych w tabelach, nie powinni przyjmowac produktu leczniczego Xolair. Maksymalna zalecana
dawka wynosi 600 mg omalizumabu co dwa tygodnie.

Tabela 1. Przeliczenie dawki na liczbe strzykawek, liczbe wstrzykniec i catkowita objetos¢ wstrzykniecia
na kazde podanie

Liczba strzykawek
Dawka (mg) Liczba wstrzyknieé

Catkowita objetos¢

75 mg 150 mg wstrzyknigcia (ml)

75 1 0 1 0.5

150 0 1 1 10

225 1 1 2 15

300 0 2 2 2,0

375 1 2 3 2,5

450 0 3 3 30

525 1 3 4 3,5
600 0 4 4 4.0

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

Poczatkowe Masa ciata (kg)

wartosci IgE
(j.m./ml) >20-25 | >25-30 | >30-40 | >40-50 | >50-60 | >60-70 | >70-80 | >80-90 |>90-125|>125-150

>30-100 0 0 0 0 0 00 00
>100-200 0 300 300 450 600
>200-300 0 450 | 450 | 450 | 600 |
>300-400
>400-500
>500-600 00
>600-700 00
>700-800
>800-900
>900-1000
>1000-1100

PODAWANIE CO 2 TYGODNIE
PATRZ TABELA 3

* W badaniach rejestracyjnych dotyczgcych CRSwWNP nie badano pacjentow z masg ciata ponizej 30 kg.
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Tabela 3. PODAWANIE CO 2 TYGODNIE. Dawki produktu leczniczego Xolair (w miligramach/dawke)
podawane we wstrzyknieciu podskérnym co 2 tygodnie

Poczatkowe Masa ciata (kg)

wartosci IgE
(j.m./ml) >20-25 | >25-30 | >30-40 | >40-50 | >50-60 | >60-70 | >70-80 | >80-90 |>90-125|>125-150

>30-100

>100-200 PODAWANIE CO 4 TYGODNIE
~200-300 PATRZ TABELA 2

>300-400
>400-500
>500-600
>600-700
>700-800
>800-900
>900-1000
>1000-1100
>1100-1200 00

Niewystarczajgce dane
>1200-1300 00 dotyczace zalecanej dawki

>1300-1500 00

* W badaniach rejestracyjnych dotyczgcych CRSwWNP nie badano pacjentow z masg ciata ponizej 30 kg.

Czas trwania leczenia, monitorowanie pacjentow i dostosowywanie dawkowania

Astma alergiczna

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

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

W badaniach klinicznych dotyczacych CRSWNP 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)
byty obserwowane po 4 tygodniach. Potrzebe kontynuacji leczenia nalezy poddawac¢ okresowej ocenie
biorgc pod uwage ciezkos¢ choroby u pacjenta i poziom kontroli objawow.

Astma alergiczna i przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwNP)
Przerwanie leczenia produktem leczniczym Xolair zazwyczaj powoduje ponowne zwiekszenie stezenia wolnej
IgE i zwigzanych z tym objawow. W czasie leczenia catkowite stezenia IgE zwiekszajg sie i pozostajg zwiekszone
do 1 roku po przerwaniu leczenia. Dlatego ponowne oznaczanie stezenia IgE podczas leczenia produktem
leczniczym Xolair nie moze by¢ traktowane jako wskazéwka do okreslania dawki leku. Po przerwaniu leczenia,
ktore trwato krocej niz 1 rok, dawkowanie nalezy ustalac na podstawie stezent IgE w surowicy uzyskanych
podczas okreslania dawki poczatkowej. Catkowite stezenie IgE w surowicy mozna ponownie oznaczac¢ w celu
okreslenia dawki, jesli leczenie produktem leczniczym Xolair zostato przerwane na co najmniej rok.

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

Przewlekta pokrzywka spontaniczna

Zalecana dawka wynosi 300 mg we wstrzyknieciu podskornym co 4 tygodnie.
Zaleca sie, aby lekarz przepisujgcy lek dokonat okresowej oceny koniecznosci kontynuowania leczenia.

Doswiadczenie z badan klinicznych dotyczgce dtugotrwatego stosowania (dtuzej niz 6 miesiecy) w tym
wskazaniu jest ograniczone.
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Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i starsi)

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

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono badan nad wptywem zaburzen czynnosci nerek lub watroby na farmakokinetyke
omalizumabu. Na klirens omalizumabu w dawkach klinicznych wptywa gtownie uktad siateczkowo-
srodbtonkowy (ang. RES — reticular endothelial sysem), dlatego jest mato prawdopodobne, aby mogt sie on
zmienia¢ w zaburzeniach czynnosci nerek lub watroby. Mimo, iz nie zaleca sie szczegodlnego dostosowania
dawki u tych pacjentow, podajgc produkt leczniczy Xolair nalezy zachowac ostroznosc¢ (patrz punkt 4.4).
Dzieci i mtodziez

W astmie alergicznej nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Xolair
u pacjentow w wieku ponizej 6 lat w astmie alergicznej. Dane nie sg dostepne.

W CRSwWNP nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Xolair
u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

W przewlektej pokrzywce spontanicznej nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Xolair u pacjentow w wieku ponizej 12 lat.

Sposdb podawania

Tylko do podania podskornego. Produktu leczniczego Xolair nie wolno podawac dozylnie ani domigesniowo.
Dawki wieksze niz 150 mg (Tabela 1) nalezy podzieli¢ pomiedzy dwa lub wiecej miejsc wstrzykniec.

Pacjenci, u ktorych nie wystgpity reakcje anafilaktyczne w wywiadzie, mogg samodzielnie wstrzykiwac Xolair,
lub moze on by¢ wstrzykiwany przez opiekundow od 4. dawki, jesli lekarz uzna to za wtasciwe (patrz punkt 4.4).
Pacjent lub opiekun musi zostac¢ przeszkolony w zakresie prawidtowej techniki wstrzykiwania i rozpoznawania
wczesnych objawow przedmiotowych i podmiotowych ciezkich reakcji alergicznych.

Pacjentow lub opiekunow nalezy poinstruowac, aby wstrzykiwali catg dawke produktu Xolair zgodnie
z instrukcjami zawartymi w ulotce dla pacjenta.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Identyfikowalnos¢

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

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

Dziatania produktu leczniczego Xolair nie badano u pacjentow z zespotem hiper-IgE lub alergiczng aspergiloza
oskrzelowo-ptucng, bagdz w zapobieganiu reakcjom anafilaktycznym, w tym takze reakcjom wywotanym
przez alergie pokarmowe, atopowe zapalenie skory lub alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa. Nie nalezy
stosowac produktu leczniczego Xolair w leczeniu tych chorob.

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

Nie zaleca sie nagtego przerwania podawania kortykosteroidéw o dziataniu ogolnoustrojowym
lub kortykosteroidow wziewnych po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Xolair w astmie alergicznej
lub CRSWNP. Dawki kortykosteroidow nalezy zmniejszac¢ pod scistg kontrolg lekarza i moze by¢ konieczne
przeprowadzenie tego stopniowo.

25



Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje alergiczne typu |

Podczas przyjmowania omalizumabu mogg wystgpi¢ miejscowe lub ogodlnoustrojowe reakcje alergiczne typu |,
w tym anafilaksja i wstrzags anafilaktyczny, nawet po dtugim okresie stosowania. Jednakze, wiekszosc z tych
reakcji wystepowata w ciggu 2 godzin od pierwszego i kolejnego wstrzykniecia produktu leczniczego Xolair,
ale niektore wystepowaty po 2 godzinach i nawet po ponad 24 godzinach od wstrzykniecia. Wiekszosc reakcji
anafilaktycznych wystepowata podczas zastosowania pierwszych 3 dawek produktu leczniczego Xolair.
Dlatego tez, pierwsze 3 dawki muszg by¢ podane przez lub pod nadzorem pracownika ochrony zdrowia.
Anafilaksja w wywiadzie niezwigzana z omalizumabem moze byc¢ czynnikiem ryzyka anafilaksji po zastosowaniu
produktu Xolair. W zwigzku z tym, u pacjentow z anafilaksjg w wywiadzie Xolair musi by¢ podawany przez
pracownika ochrony zdrowia, ktory zawsze powinien mie¢ dostep do produktow leczniczych stosowanyche
w leczeniu reakgcji anafilaktycznych do natychmiastowego zastosowania po podaniu produktu leczniczego Xolair.
Jesli wystgpi reakcja anafilaktyczna lub inna ciezka reakcja alergiczna, nalezy natychmiast przerwac stosowanie
produktu leczniczego Xolair i wprowadzi¢ wtasciwe leczenie. Nalezy poinformowac pacjentow, ze takie reakcje
sg mozliwe i ze w razie wystgpienia reakcji alergicznych nalezy natychmiast zwrdcic sie o pomoc medyczng.

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

Choroba posurowicza

U pacjentow leczonych humanizowanymi przeciwciatami monoklonalnymi, w tym omalizumabem,
zaobserwowano chorobe posurowiczg i objawy przypominajgce chorobe posurowiczg, ktdre nalezg
do opoznionych reakgji alergicznych typu lll. Przypuszczalny mechanizm patofizjologiczny polega na tworzeniu
sie i osadzaniu kompleksu immunologicznego w wyniku powstawania przeciwciat przeciwko omalizumabowi.
Wystgpienie choroby zwykle miato miejsce po 1-5 dniach od podania pierwszego lub kolejnych wstrzykniec,
a takze po dtuzszym leczeniu. Do objawdw sugerujgcych chorobe posurowiczg nalezg: zapalenie stawow,
bol stawdw, wysypka (pokrzywka lub inna postac), gorgczka i uogolnione powiekszenie weztdw chtonnych.
Leki przeciwhistaminowe i kortykosteroidy mogg okazac sie 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 ciezkg astmg moze rzadko wystgpic¢ uktadowy zespot hipereozynofilii lub alergiczne eozynofilowe
ziarniniakowe zapalenie naczyn (zespot Churga-Straussa), ktore sg zazwyczaj leczone kortykosteroidami
podawanymi ogolnie.

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

U tych pacjentoéw, lekarze powinni uwazac na rozwoj znacznej eozynofilii, wysypki zwigzanej z zapaleniem
naczyn, zaostrzenia objawow ze strony ptuc, nieprawidtowosci w obrebie zatok przynosowych, powiktan
dotyczacych serca i (lub) neuropatii.

Nalezy rozwazyc¢ przerwanie stosowania omalizumabu w razie wystgpienia wszystkich ciezkich przypadkow
wymienionych powyzej zaburzen uktadu immunologicznego.

Zarazenia pasozytnicze (jelitowe)

IgE moze uczestniczy¢ w odpowiedzi immunologicznej na niektdre zarazenia pasozytami jelitowymi
(robaczyce). U pacjentdow z grup przewlektego wysokiego ryzyka zarazen pasozytami jelitowymi badanie
kontrolowane placebo z udziatem pacjentow z alergig wykazato niewielkie zwiekszenie czestosci wystepowania
zarazen w przypadku przyjmowania omalizumabu, mimo ze przebieg, nasilenie choroby oraz odpowiedz
na leczenie zarazenia nie ulegty zmianie. Czestosc¢ wystepowania zarazen pasozytami jelitowymi w catym
programie badan klinicznych, ktory nie byt przeznaczony do wykrywania takich zarazen, wynosita mniej
niz 1 na 1000 pacjentow. Nalezy jednak zachowac ostroznosc u pacjentow z grup wysokiego ryzyka zarazen
pasozytami jelitowymi, zwtaszcza jesli pacjenci udajg sie w podrdz na obszary, gdzie zarazenia pasozytami
jelitowymi sg endemiczne. Jesli pacjenci nie odpowiadajg na leczenie przeciw pasozytnicze nalezy rozwazyc¢
przerwanie leczenia produktem leczniczym Xolair.
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Osoby wrazliwe na lateks

Zdejmowalna ostonka igty stanowigca czesc¢ tej amputkostrzykawki zawiera pochodng naturalnej
gumy lateksowej. Dotychczas nie stwierdzono obecnosci naturalnej gumy lateksowej w zdejmowalnej
ostonce igty. Nie oceniano jednak stosowania produktu leczniczego Xolair w postaci roztworu do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce u osob 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 niektdre zarazenia pasozytami jelitowymi
(robaczyce), dlatego produkt leczniczy Xolair moze w sposob posredni zmniejszac skutecznosc¢ produktdw
leczniczych stosowanych w leczeniu robaczyc i innych zarazen pasozytniczych (patrz punkt 4.4).

Enzymy cytochromu P450, biatka zlokalizowane w btonie komorkowej transportujgce czasteczki na zewnatrz
komorki i mechanizmy wigzania z biatkami nie biorg udziatu w klirensie omalizumabu; dlatego tez istnieje
niewielka mozliwosc interakcji typu lek-lek. Nie przeprowadzono badan nad interakcjami miedzy produktem
leczniczym lub szczepionkg a produktem leczniczym Xolair. Z farmakologicznego punktu widzenia brak
powodow, by oczekiwac interakcji miedzy omalizumabem a innymi, zwykle przepisywanymi produktami
leczniczymi stosowanymi w leczeniu astmy, CRSWNP lub przewlektej pokrzywki spontaniczne;.

Astma alergiczna

W badaniach klinicznych Xolair byt zwykle stosowany w skojarzeniu z wziewnymi i doustnymi kortykosteroidami,
wziewnymi krotko i dtugo dziatajgcymi 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 produktu
leczniczego Xolair. Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce stosowania produktu leczniczego Xolair
w skojarzeniu ze swoistg immunoterapia (leczenie odczulajgce). W badaniach klinicznych, w ktorych
produkt leczniczy Xolair stosowano w skojarzeniu z immunoterapig, stwierdzono, ze bezpieczenstwo
stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Xolair w skojarzeniu z konkretng immunoterapig nie rozni
sie od bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Xolair w monoterapii.

Przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwWNP)

W badaniach klinicznych Xolair byt stosowany w skojarzeniu z mometazonem w postaci aerozolu podawanego
donosowo zgodnie z zapisami w protokole. Do innych czesto stosowanych produktow leczniczych podawanych
jednoczesnie nalezaty: inne kortykosteroidy donosowe, leki rozszerzajgce oskrzela, leki przeciwhistaminowe,
antagonisci receptorow leukotrienowych, leki adrenergiczne/leki sympatykomimetyczne oraz miejscowe
donosowe leki znieczulajgce. Nie zaobserwowano zadnych oznak, aby jednoczesne stosowanie tych
innych czesto podawanych produktow leczniczych wptywato na bezpieczenstwo stosowania produktu
leczniczego Xolair.

Przewlekta pokrzywka spontaniczna

W badaniach klinicznych dotyczgcych przewlektej pokrzywki spontanicznej produkt leczniczy Xolair
byt stosowany w skojarzeniu z lekami przeciwhistaminowymi (blokujgcymi receptory H;, blokujgcymi
receptory H,) oraz antagonistami receptora leukotrienowego (LTRAs). Nie ma dowodow potwierdzajgcych,
by na bezpieczenstwo stosowania omalizumabu wptywaty stosowane rownoczesnie produkty lecznicze
w odniesieniu do jego znanego profilu bezpieczenstwa stosowania w astmie alergicznej. Ponadto, analiza
danych farmakokinetycznych populacji wykazata, ze leki przeciwhistaminowe blokujgce receptory H, oraz
antagonisci receptora leukotrienowego nie majg istotnego wptywu na farmakokinetyke omalizumabu
(patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez

W badaniach klinicznych dotyczgcych przewlektej pokrzywki spontanicznej uczestniczyli pacjenci w wieku
od 12 do 17 lat przyjmujacy produkt leczniczy Xolair w skojarzeniu z lekami przeciwhistaminowymi (blokujgcymi
receptory H,, blokujgcymi receptory H,) oraz antagonistami receptora leukotrienowego. Nie przeprowadzono
badan z udziatem dzieci w wieku ponizej 12 lat.
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4.6. Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje
Ciaza
Dane otrzymane z ograniczonej liczby (300-1000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie cigzy na podstawie
rejestru cigz i zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego nie wskazujg,
ze omalizumab wywotuje wady rozwojowe lub dziata szkodliwie na ptdd/noworodka. Prospektywne badanie
rejestru cigz (EXPECT) obejmujace 250 ciezarnych kobiet z astma, u ktérych wystgpita ekspozycja na produkt Xolair
wykazato, ze czestos¢ wystepowania 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 byc¢ zaktdcona z powodu ograniczen metodologicznych, w tym
matych rozmiarow 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 byt zwigzany z wystepowaniem zaleznego od wieku zmniejszenia liczby ptytek krwi
u naczelnych, z wyjatkiem ludzi, z wiekszg wrazliwoscig wzgledng u mtodych zwierzat (patrz punkt 5.3). Jesli jest
to klinicznie konieczne, mozna rozwazyc¢ stosowanie produktu leczniczego Xolair w okresie cigzy.
Karmienie piersig
Immunoglobuliny G (IgG) sa obecne w mleku ludzkim i dlatego oczekuje sie, ze omalizumab bedzie obecny
w mleku ludzkim. Na podstawie dostepnych danych dotyczgcych naczelnych, z wyjatkiem ludzi, stwierdzono
przenikanie omalizumabu do mleka (patrz punkt 5.3). Badanie EXPECT, w ktorym wzieto udziat 154 niemowlat,
ktore byty narazone na Xolair podczas cigzy i karmienia piersig, nie wykazato dziatan niepozgdanych u niemowlat
karmionych piersia. Interpretacja danych moze byc¢ zaktdécona z powodu ograniczert metodologicznych
badania, w tym matych rozmiarow proby i braku randomizacji w projekcie badania. Podawane doustnie,
biatka immunoglobuliny G ulegajg proteolizie jelitowej i majg stabg biodostepnosc. Nie przewiduje sie
wptywu na noworodki/niemowleta karmione piersig. W zwigzku z tym, jesli jest to klinicznie konieczne,
mozna rozwazyc¢ stosowanie produktu Xolair w okresie karmienia piersia.

Ptodnosé

Brak danych dotyczgcych ptodnosci ludzi stosujgcych omalizumab. W specjalnie zaprojektowanych badaniach
nieklinicznych dotyczgcych wptywu na ptodnosc¢ u naczelnych, z wyjatkiem ludzi, w tym badaniach tgczenia
sie w pary, nie zaobserwowano zaburzen ptodnosci u samcow ani u samic po wielokrotnym podaniu
omalizumabu w dawkach nie przekraczajgcych 75 mg/kg mc. Ponadto, nie zaobserwowano dziatania
genotoksycznego w oddzielnym badaniu nieklinicznm dotyczgcym genotoksycznosci.

4.7. Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Xolair nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

4.8. Dziatania niepozadane

Astma alergiczna i przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwWNP)
Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

Podczas badan klinicznych w astmie alergicznej z udziatem pacjentow dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat
i starszej, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty: bole gtowy i reakcje w miejscu wstrzykniecia,
w tym bol w miejscu wstrzykniecia, obrzek, rumien oraz Swigd. W badaniach klinicznych z udziatem dzieci
w wieku od 6 do <12 lat najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty bol gtowy, gorgczka oraz
bol w nadbrzuszu. Wiekszos$c¢ tych dziatan miato tagodne lub umiarkowane nasilenie. W badaniach klinicznych
Z udziatem pacjentow w wieku >18 lat z CRSwWNP najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty:
bol gtowy, zawroty gtowy, bol stawow, bol w nadbrzuszu i reakcje w miejscu wstrzykniecia leku.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

W tabeli 4 wymieniono dziatania niepozgdane, uporzgdkowane zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzgdow
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 dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcy
sie ciezkoscig. Kategorie czestosci wystepowania okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do <1/1000) i bardzo rzadko
(<1/10000). Dziatania zgtaszane po wprowadzeniu leku do obrotu sg wymienione z nieznang czestoscia
wystepowania (czestos¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tabela 4. Dziatania niepozadane zgtaszane w astmie alergicznej i CRSWNP

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto Zapalenie gardta

Rzadko Zarazenie pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Nieznana Idiopatyczna trombocytopenia, w tym jej ciezkie przypadki

Zaburzenia uktadu immunologicznego

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

Nieznana Choroba posurowicza, moze wystgpi¢ gorgczka i uogolnione
powiekszenie weztow chtonnych

Zaburzenia uktadu nherwowego

Czesto Bol gtowy*

Niezbyt czesto Omdlenia, parestezje, sennos¢, zawroty gtowy *

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto Niedocisnienie ortostatyczne, zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto Alergiczny skurcz oskrzeli, kaszel
Rzadko Obrzek krtani
Nieznana Alergiczne ziarniniakowe zapalenie naczyn (tj. zespot Churga-Straussa)

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto Bol w nadbrzuszu**#

Niezbyt czesto Objawy przedmiotowe i podmiotowe niestrawnosci, biegunka, hudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto Nadwrazliwosc¢ na swiatto, pokrzywka, wysypka, swigd
Rzadko Obrzek naczynioruchowy
Nieznana tysienie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Czesto Bol stawow!
Rzadko Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE)
Nieznana Bol miesni, obrzek stawow

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Goraczka**

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

Niezbyt czesto Choroby grypopodobne, obrzek ramion, zwiekszenie masy ciata, uczucie
zmeczenia

*: 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: Czestosc¢ nieznana w badaniach dotyczgcych astmy alergiczne;j
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Przewlekta pokrzywka spontaniczna

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania oraz tolerancje omalizumabu oceniano dla dawek wynoszgcych 75 mg, 150 mg
oraz 300 mg podawanych co 4 tygodnie u 975 pacjentow z przewlektg pokrzywka spontaniczng, sposrod
ktorych 242 otrzymywato placebo. Omalizumab podawano ogotem 733 pacjentom przez okres do 12 tygodni
i 490 pacjentom przez okres do 24 tygodni. Z tej grupy dawke wynoszgcg 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 niepozadane we wskazaniu przewlekta pokrzywka
spontaniczna, wynikajgce z roznic w dawkowaniu i leczonej populacji (z istotnymi réznicami w odniesieniu
do czynnikow ryzyka, chordb wspotistniejgcych, jednoczesnie stosowanych lekdw i wieku pacjentow [np.
w badaniach z astmg uczestniczyty dzieci w wieku 6 do 12 lat]).

W tabeli 5 przedstawiono dziatania niepozgdane (dziatania wystepujgce u >1% pacjentow w dowolnej grupie
terapeutycznej oraz o >2% czesciej w dowolnej grupie terapeutycznej otrzymujgcej omalizumab w porownaniu
z placebo, po ocenie medycznej) zgtoszone dla dawki 300 mg w trzech zbiorczych badaniach fazy Ill.
Przedstawione dziatania niepozgdane podzielono na dwie grupy: dziatania wystepujgce w 12-tygodniowym
i 24-tygodniowym okresie leczenia.

Dziatania niepozgdane przedstawiono z uwzglednieniem klasyfikacji uktadow i narzgdow MedDRA. W obrebie
kazdej grupy uktadow i narzgdow dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie z czestoscig, przy czym
najczesciej wystepujgce dziatania wymieniono w pierwszej kolejnosci. Odpowiednig kategorie czestosci
dla kazdego dziatania niepozgdanego okreslono zgodnie z nastepujacg konwencjg: bardzo czesto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10000) i czestos¢ nieznana (czestosc nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 5. Dziatania niepozadane pochodzace ze zbiorczej bazy danych dotyczacej bezpieczenstwa
stosowania w przewlektej pokrzywce spontanicznej (od 1. dnia do 24. tygodnia) dla omalizumabu
w dawce 300 mg

Zbiorcze dane zbadan1,2i3 Kategoria czestosci
dotyczacych omalizumabu

Tydzien 12.

Placebo, N=242 | 300 mg, N=412

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie zatok 5(2,1%) 20 (4,9%) Czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol gtowy 7 (2,9%) 25 (6,1%) Czesto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Bole stawow 1(0,4%) 12 (2,9%) Czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Reakcje w miejscu wstrzykniecia* 2 (0,8%) 11 (2,7%) Czesto

Zbiorcze dane z badan 1i 3 Kategoria czestosci
dotyczacych omalizumabu

Tydzien 24.

Placebo, N=163 | 300 mg, N=333

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Infekcje gornych drég oddechowych 5(3,1%) 19 (5,7%) Czesto

* Mimo braku 2% roznicy wzgledem placebo, reakcje w miejscu wstrzykniecia uwzgledniono w wykazie, poniewaz wszystkie
one zostaty uznane za zwigzane przyczynowo z badanym leczeniem.
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Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Dodatkowe informacje, patrz punkt 4.4.

Anafilaksja

W badaniach klinicznych reakcje anafilaktyczne wystepowaty rzadko. Jednak w bazie danych dotyczgcych
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 czestosc
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
roznice w liczbie przypadkow ATE. Do ztozonego punktu korncowego ATE zaliczono: udar, przemijajagcy napad
niedokrwienny, zawat miesnia sercowego, niestabilng dusznice bolesng, jak rowniez zgon z powodow sercowo-
naczyniowych (w tym zgon o niewyjasnionej etiologii). W korcowej analizie badania obserwacyjnego, czestosc
wystepowania ATE na 1000 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 pacjentdw otrzymujgcych 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, obejmujgcej wszystkie randomizowane badania kliniczne z podwadjnie slepg probg, kontrolowane
placebo, trwajgce co najmniej 8 tygodni, czestos¢ wystepowania ATE na 1000 pacjento-lat wyniosta 2,69
(5/1 856 pacjento-lat) u pacjentdéw leczonych produktem leczniczym Xolair oraz 2,38 (4/1 680 pacjento-lat)
u pacjentéw otrzymujacych placebo (stosunek czestosci 1,13; 95% przedziat ufnosci 0,24-5,71).

Ptytki krwi

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

Zarazenia pasozytnicze

U pacjentow z alergig z grup przewlektego wysokiego ryzyka zarazen pasozytami jelitowymi (robaczycami)
badanie kontrolowane placebo wykazato niewielkie zwiekszenie czestosci wystepowania zarazen w grupie
omalizumabu, ktore nie byto statystycznie istotne. Przebieg, nasilenie choroby oraz odpowiedz na leczenie
nie ulegty 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 z umiarkowang lub ciezka
astma oraz z przewlektg pokrzywka spontaniczng. Patogeneza SLE nie jest dobrze poznana.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Aleje Jerozolimskie 181C, 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 4000 mg bez oznak toksycznosci ograniczajgcej dawke. Najwieksza skumulowana dawka podana
pacjentom w okresie 20 tygodni wynosita 44000 mg i nie spowodowata zadnych ostrych dziatar niepozgdanych.
W razie podejrzenia przedawkowania nalezy monitorowac stan pacjenta, czy nie wystepujg jakiekolwiek
nieprawidtowe objawy przedmiotowe i podmiotowe. Nalezy zastosowac¢ odpowiednie leczenie.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wtasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, inne leki
o dziataniu ogolnym stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, kod ATC: RO3DX05
Omalizumab jest rekombinowanym, pochodzgcym od DNA, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym,
ktore w sposob wybiorczy wigze sie z ludzkg immunoglobuling E (IgE). Jest to przeciwciato IgG1 kappa,
zawierajgce ludzkie regiony zrebowe wraz z regionami okreslajgcymi komplementarnosc¢ (ang. complementary-
-determining regions) pochodzacymi od macierzystego przeciwciata mysiego, ktdre wigze sie z IgE.

Astma alergiczna i przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwWNP)

Mechanizm dziatania

Omalizumab wiaze sie z IgE i zapobiega wigzaniu IgE do receptora FceRl (receptor IgE o wysokim powinowactwie)
na bazofilach i komadrkach tucznych, w ten sposdb zmniejszajac ilos¢ wolnej IgE, zdolnej do wyzwolenia
kaskady alergicznej. Leczenie omalizumabem pacjentow z atopig spowodowato znaczne zmniejszenie
liczby receptorow FceRI na bazofilach. Leczenie produktem Xolair hamuje stan zapalny wywotany przez IgE,
0 czym swiadczy 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 komaorki nieimmunologiczne.

Dziatanie farmakodynamiczne

Astma alergiczna

Uwalnianie histaminy in vitro z bazofilow wyizolowanych od pacjentow leczonych produktem leczniczym Xolair
zmniejszyto sie o okoto 90% po stymulacji alergenem w porownaniu do wartosci sprzed leczenia. W badaniach
klinicznych, w ktorych uczestniczyli pacjenci z astmg alergiczng, stezenia wolnej IgE w surowicy zmniejszaty
sie w sposob zalezny od dawki w ciggu jednej godziny po podaniu pierwszej dawki i utrzymywaty sie
pomiedzy podawanymi dawkami. Jeden rok po przerwaniu leczenia produktem leczniczym Xolair, stezenia
IgE powrdcity do wartosci sprzed leczenia i nie obserwowano efektu ,z odbicia” w zakresie stezenia IgE
po usunieciu produktu leczniczego z organizmu.

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

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z CRSWNP leczenie produktem Xolair spowodowato
zmniejszenie stezenia wolnej IgE w surowicy (o okoto 95%) oraz zwiekszenie stezenia catkowitej IgE
W surowicy, w stopniu podobnym, jaki obserwowano u pacjentow z astma alergiczng. Stezenia catkowitej IgE
w surowicy zwiekszyty sie w wyniku powstania kompleksow omalizumab-IgE, ktorych szybkosc eliminacji
byta mniejsza w poréwnaniu z wolng IgE.

Przewlekta pokrzywka spontaniczna

Mechanizm dziatania

Omalizumab wigze sie z IgE i zmniejsza stezenie wolnej IgE. W konsekwencji nastepuje zmniejszenie liczby
(down-regulate) receptoréw IgE (FceRI) na komorkach. Nie do korica wiadomo, w jaki sposob powoduje to
zmniejszenie objawow przewlektej pokrzywki spontanicznej.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z przewlektg pokrzywka spontaniczng maksymalne zmniejszenie
stezenia wolnej IgE zaobserwowano 3 dni po pierwszej dawce podskornej. Po wielokrotnym podaniu raz
na 4 tygodnie stezenie wolnej IgE w surowicy przed podaniem dawki leku pozostato stabilne w okresie od 12
do 24 tygodni leczenia. Po przerwaniu stosowania produktu leczniczego Xolair stezenie wolnej IgE wzrosto
do wartosci przed leczeniem w ciggu 16-tygodniowego okresu dalszej obserwadcji.

Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Astma alergiczna

Dorosli i mtodziez w wieku >12 lat

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xolair wykazano w 28-tygodniowym
badaniu z podwaojnie $lepa proba, kontrolowanym placebo (badanie 1) z udziatem 419 pacjentow z ciezka
astma alergiczng, w wieku 12-79 lat, u ktorych czynnosc¢ ptuc byta zmniejszona (FEV, 40-80% wartosci
naleznej) i kontrola objawow astmy niewystarczajgca, pomimo stosowania duzych dawek kortykosteroidéw
wziewnych i dtugo dziatajgcych agonistow receptorow f2-adrenergicznych.
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U pacjentdw spetniajgcych kryteria wtgczenia wielokrotnie wystepowaty zaostrzenia astmy wymagajace
leczenia kortykosteroidami dziatajgcymi ogolnie, hospitalizacji lub zgtoszenia do izby przyje¢ z powodu ciezkich
zaostrzen astmy w ciggu roku poprzedzajgcego badanie, pomimo nieprzerwanego leczenia duzymi dawkami
kortykosteroidow wziewnych i dtugo dziatajgcych agonistow receptorow p2-adrenergicznych. Podskorne podanie
produktu leczniczego Xolair lub placebo byto leczeniem wspomagajgcym do dipropionianu beklometazonu
w dawce >1000 mikrogramow (lub rownowaznej) oraz dtugo dziatajgcego agonisty receptora 2-adrenergicznego.
Dopuszczalne byto leczenie podtrzymujgce z zastosowaniem doustnych kortykosteroidow, teofiliny i antagonistow
receptorow leukotrienowych (odpowiednio u 22%, 27% i 35% pacjentow). Pierwszorzedowym punktem koncowym
byta czestos¢ wystepowania zaostrzen astmy wymagajgcych leczenia kortykosteroidami dziatajgcymi ogolnie.
Omalizumab zmniejszyt czestos¢ wystepowania zaostrzen astmy o 19% (p = 0,153). Pozniejsze oceny, ktore
wykazaty statystyczng istotnosc¢ (p<0,05) na korzys¢ produktu Xolair obejmowaty zmniejszenie liczby ciezkich
zaostrzen (gdy czynnosc¢ ptuc pacjenta zmniejszata sie do wartosci ponizej 60% najlepszych wartosci indywidualnych
i konieczne byto podanie kortykosteroidow dziatajgcych ogdlnie) oraz nagtych wizyt u lekarza zwigzanych
z astma (w tym hospitalizacji, zgtoszen na izbe przyjec i nieplanowanych wizyt u lekarza), jak réwniez poprawe
w zakresie lekarskiej catkowitej oceny skutecznosci leczenia, jakosci zycia zwigzanej z astma (ang. Asthma-related
Quality of Life — AQL), objawow astmy i czynnosci ptuc. W analizowanej podgrupie wystgpienie klinicznie istotnej
korzysci z leczenia produktem Xolair byto bardziej prawdopodobne u pacjentdw, u ktorych catkowite stezenie
IgE przed leczeniem wynosito >76 jm./ml. U tych pacjentow w badaniu 1 produkt leczniczy Xolair zmniejszat
czestosc wystepowania zaostrzen astmy o 40% (p = 0,002). Ponadto klinicznie istotna odpowiedz na leczenie
wystgpita u wiekszej liczby pacjentow z catkowitym stezeniem IgE >76 j.m./ml w catym programie dotyczgcym
stosowania produktu leczniczego Xolair w ciezkiej astmie. Tabela 6 zawiera wyniki populacji w badaniu 1.
Tabela 6. Wyniki badania 1

Cata populacja badania 1

Xolair Placebo

N=209 N=210
Czestosc wystepowania w okresie 28 tygodni 0,74 0,92
% zmniejszenia, wartosc¢ p dla wspotczynnika czestosci 19,4%, p=0,153

Ciezkie zaostrzenia astmy

Czestosc wystepowania w okresie 28 tygodni 0,24 0,48

% zmniejszenia, wartosc p dla wspotczynnika czestosci 50,1%, p=0,002

Nagte wizyty u lekarza

Czestosc wystepowania w okresie 28 tygodni 0,24 0,43

% zmniejszenia, wartosc p dla wspotczynnika czestosci 43,9%, p=0,038

Catkowita ocena lekarska

% pacjentow odpowiadajgcych na leczenie* 60,5% 42,8%
Wartosc¢ p** <0,001
Poprawa AQL

% pacjentow z >0,5 poprawa 60,8% 47,.8%
wartosc p 0,008

* znaczaca poprawa lub catkowita kontrola
** wartosc p dla catkowitego rozktadu ocen

W badaniu 2 oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xolair w populacji
312 pacjentow z ciezka astma alergiczng, ktorych dobrano analogicznie do populacji pacjentow uczestniczgcych
w badaniu 1. Leczenie produktem Xolair w tym otwartym badaniu spowodowato 61% zmniejszenie czestosci
wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy w porownaniu do aktualnie stosowanego, osobnego
leczenia przeciwastmatycznego.
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W czterech dodatkowych, duzych, kontrolowanych placebo, wspierajgcych badaniach, trwajgcych od 28
do 52 tygodni, prowadzonych z udziatem 1722 pacjentéw dorostych i mtodziezy (badanie 3, 4, 5, 6) oceniano
skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xolair u pacjentow z ciezkg przewlekty
astma. U wiekszosci pacjentdw przebieg choroby nie byt wystarczajgco kontrolowany, ale otrzymywali
oni jednoczesnie 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 produktem Xolair odnotowano zmniejszenie czestosci
wystepowania zaostrzen astmy odpowiednio o 37,5% (p=0,027), 40,3% (p<0,001) i 57,6% (p<0,001)
W porowhnaniu z grupg placebo.

W badaniu 6 znaczgco wiecej pacjentow z ciezkg astmg alergiczng, leczonych produktem Xolair mogto
zmniejszy¢ dawke flutykazonu do <500 mikrogramdw/dobe bez pogorszenia kontroli astmy (60,3%)
w porownaniu z grupg placebo (45,8%, p<0,05).

Ocene jakosci zycia uzyskano stosujgc kwestionariusz (Juniper Asthma-related Quality of Life Questionnaire).
We wszystkich szesciu badaniach obserwowano statystycznie istotng poprawe w porownaniu ze stanem
poczagtkowym w ocenie jakosci zycia pacjentow przyjmujgcych Xolair, w porownaniu z grupg placebo
lub grupg kontrolna.

Catosciowa ocena skutecznosci leczenia przez lekarzy:

Catosciowa ocena lekarska zostata przeprowadzona w pieciu wyzej wymienionych badaniach, lekarze
w szerokim zakresie przeprowadzili ocene kontroli astmy. Lekarz mogt uwzglednic¢ w ocenie szczytowy
przeptyw wydechowy (PEF), objawy wystepujace w dzien i w nocy, zuzycie lekow stosowanych doraznie,
spirometrie oraz zaostrzenia choroby. We wszystkich pieciu badaniach u istotnie wiekszego odsetka
pacjentow leczonych produktem Xolair uznano osiggniecie znacznej poprawy lub catkowitej kontroli astmy
W porownaniu z pacjentami z grupy placebo.

Dzieci w wieku od 6 do <12 lat

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

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

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

W specyficznej podgrupie pacjentow leczonych duzymi dawkami kortykosteroidow wziewnych, u pacjentow
otrzymujgcych omalizumab odnotowano statystycznie znamiennie mniejszg czestos¢ wystepowania
klinicznie istotnych zaostrzen astmy w porownaniu z grupg placebo. Po 24 tygodniach, roznica w czestosci
wystepowania tych zaostrzen pomiedzy badanymi grupami odpowiadata 34% zmniejszeniu czestosci
ich wystepowania (stosunek czestosci wystepowania zaostrzen 0,662; p=0,047) w grupie otrzymujgcej
omalizumab wzgledem grupy otrzymujgcej placebo. W drugim podwajnie zaslepionym 28-tygodniowym
okresie leczenia roznica w czestosci wystepowania klinicznie istotnych zaostrzern astmy odpowiadata 63%
zmniejszeniu czestosci ich wystepowania (stosunek czestosci wystepowania zaostrzen 0,37; p=0,001)
W grupie otrzymujgcej omalizumab wzgledem grupy otrzymujgcej placebo.

W 52-tygodniowym okresie leczenia metoda podwojnie Slepej proby (obejmujgcym 24-tygodniowg faze
leczenia statg dawkg steroidow i 28-tygodniowg faze dostosowywania dawki steroidéw) obserwowana
roznica miedzy leczonymi grupami odpowiadata 50% wzglednemu zmniejszeniu czestosci wystepowania
zaostrzen w grupie pacjentdw otrzymujgcych omalizumab (stosunek czestosci wystepowania zaostrzen
0,504; p=0,001).

Pod koniec 52-tygodniowego okresu leczenia w grupie otrzymujgcej omalizumab odnotowano wieksze
ograniczenie doraznego stosowania agonistow receptorow beta w pordwnaniu z grupg otrzymujgcg placebo,
jednak roznica pomiedzy badanymi grupami nie byta statystycznie znamienna.
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W globalnej ocenie skutecznosci leczenia pod koniec 52-tygodniowego okresu leczenia metodg podwajnie Slepej
proby, w podgrupie pacjentow z ciezkim przebiegiem choroby, otrzymujgcych duze dawki kortykosteroidow
wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi agonistami receptorow beta, odsetek pacjentéw z ,doskonatg”
skutecznoscig leczenia byt wiekszy, a odsetek pacjentow z ,umiarkowang” lub ,matg” skutecznoscig leczenia
byt mniejszy w grupie otrzymujgcej omalizumab w porodwnaniu z grupg otrzymujgcag placebo; réznica ta
byta statystycznie znamienna (p<0,001), podczas gdy nie obserwowano roznic pomiedzy grupg otrzymujaca
omalizumab a grupg otrzymujgcg placebo w odniesieniu do subiektywnie postrzeganego przez pacjentow
wskaznika jakosci zycia.

Przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwWNP)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosc¢ produktu leczniczego Xolair oceniano w dwoch randomizowanych
badaniach kontrolowanych placebo, prowadzonych metodg podwaojnie Slepej proby, z udziatem pacjentow
z CRSWNP (Tabela 8). Pacjenci otrzymywali Xolair lub placebo podskdrnie co 2 lub 4 tygodnie (patrz punkt 4.2).
Wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie podstawowe mometazonem w postaci donosowej przez caty czas
trwania badania. Wczesniejszy zabieg operacyjny w obrebie nosa lub zatok lub wczesniejsze stosowanie
kortykosteroidow ogolnoustrojowych nie byty warunkiem koniecznym przy wtgczeniu do tych badan.
Pacjenci otrzymywali Xolair lub placebo przez 24 tygodnie, po ktorych nastepowat 4-tygodniowy okres
obserwacji. W Tabeli 7 przedstawiono dane demograficzne i poczgtkowg charakterystyke pacjentow, w tym
jednoczesnie wystepujgce choroby alergiczne.

Tabela 7. Dane demograficzne i poczatkowa charakterystyka pacjentéw 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 stosujgcy kortykosteroidy ogolnoustrojowe
; o 18,8 26,0
w poprzednim roku (%)
Wynik obustronnej endoskopowej oceny
polipow nosa (NPS): srednia (SD), zakres 0-8 52 (10, & (02
Wynik oceny przekrwienia btony sluzowej nosa (NCS):
Srednia (SD), zakres 0-3 2:410.6) 2.310.7)
Wynik oceny zmystu powonienia: Srednia (SD), 27(07) 27(07)
zakres 0-3
Catkowity wynik SNOT-22: srednia (SD), zakres 0-110 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)
Liczba eozynofilow we krwi (komorki/pl): Srednia (SD) 346,1 (284.1) 334,6 (187,6)
Stezenie catkowitej IgE j.m./ml: srednia (SD) 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)
Astma (%) 53,6 60,6
tagodna (%) 378 32,5
Umiarkowana (%) 58,1 58,4
Ciezka (%) 4,1 9.1
Chqroba Elrog oddechowych zaostrzona przez 19,6 354
aspiryne (%)
Alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa 43,5 42,5

SD = odchylenie standardowe; SNOT-22 = kwestionariusz oceny dolegliwosci dotyczacych nosa i zatok (ang. Sino-Nasal
Outcome Test 22); IgE = immunoglobulina E; j.m. = jednostki miedzynarodowe. W przypadku NPS, NCS i SNOT-22 wyzsze
wyniki wskazujg na wieksze nasilenie choroby.
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Rownorzednymi gtownymi punktami koncowymi byty: punktowy wynik obustronnej oceny polipdw nosa
(NPS) i sredni dobowy wynik oceny przekrwienia btony sluzowej nosa (NCS) w tygodniu 24. W obu badaniach
1.i 2. dotyczacych polipodw nosa u pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Xolair, obserwowano
statystycznie znamienng wiekszg poprawe w NPS i srednim tygodniowym wyniku NCS w tygodniu 24.
wzgledem wartosci poczatkowej w porownaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali placebo. Wyniki badan 1.
i 2. dotyczacych polipdw nosa przedstawiono w Tabeli 8.

Tabela 8. Zmiana w tygodniu 24. wzgledem wartosci poczatkowych w wynikach klinicznych uzyskanych

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

Wynik oceny polipodw nosa

1. badanie dotyczace

polipéw nosa

Placebo | Xolair

66

72

2. badanie dotyczace

polipéw nosa

Placebo | Xolair

65

62

131

Placebo |

Zbiorcze wyniki badan
dotyczacych polipéw nosa

Xolair

134

Srednia warto$¢ poczatkowa 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
Zmiana w sredniej obliczona
s LS w e odiy 24 0,06 1,08 0,31 0,90 0,13 0,99

Roznica (95%) Cl

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

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

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

Wartosc¢ p <0,0001 0,0140 <0,0001
7-dniowy sredni wynik dobowej oceny przekrwienia btony sluzowej nosa

Srednia warto$¢ poczatkowa 2,46 2,40 2,29 2,26 2,38 2,34
Zmiana w sredniej obliczona

metoda LS w tygodniu 24. -0,35 -0,89 -0,20 -0,70 -0,28 -0,80

Roznica (95%) Cl

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

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

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

Wartosc p 0,0004 0,0017 <0,0001
TNSS

Srednia warto$¢ poczatkowa 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
Zmiana w sredniej obliczona

e LS w e odiy 24 1,06 2,97 0,44 2,53 0,77 2,75

Roznica (95%) Cl

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

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

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

Wartosc¢ p 0,0001 <0,0001 <0,0001
SNOT-22

Srednia warto$¢ poczatkowa 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
Zmiana w sredniej obliczona

metoda LS w tygodniu 24. 8,58 24,70 6,55 21,59 7,73 23,10

Roznica (95%) Cl

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

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

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

VTS <0,0001 <0,0001 <0,0001
UPSIT

Srednia warto$¢ poczatkowa 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
fnrzggz "LVSS\ZSCS;Q'% donﬁﬂczzina 0,63 4,44 0,44 4,31 0,54 4,38
Roznica (95%) Cl 3,81 (1,38; 6,24) 3,86 (1,57; 6,15) 3,84 (2,17: 5,51)
Wartosé p 0,0024 0,0011 <0,0001

LS = najmniejszy kwadrat; Cl = przedziat ufnosci; TNSS = suma wszystkich objawodw 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 réznica.
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Rycina 1. Srednia zmiana w wyniku oceny przekrwienia btony $luzowej nosa wzgledem stanu poczatkowego
i Srednia zmiana w wyniku oceny polipédw nosa wzgledem stanu poczatkowego w poszczegdlnych grupach
terapeutycznych w 1. i 2. badaniu dotyczacym polipow nosa
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We wczesniej zaplanowanej zbiorczej analizie leczenia doraznego (stosowanie kortykosteroidow
ogolnoustrojowych przez >3 kolejne dni lub chirurgiczne usuniecie polipow nosa) podczas 24-tygodniowego
okresu leczenia odsetek pacjentdw wymagajgcych leczenia doraznego byt mniejszy w grupie otrzymujgcej Xolair
w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 2,3% w porownaniu z 6,2%). lloraz szans zastosowania leczenia
doraznego w grupie leczonej produktem Xolair w poréwnaniu z placebo wynosit 0,38 (95% CI: 0,10; 1,49).
W zadnym z badan nie zgtaszano zabiegdw chirurgicznych w obrebie zatok i nosa.

Przewlekta pokrzywka spontaniczna

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xolair wykazano w dwoch, randomizowanych
badaniach Il fazy, kontrolowanych placebo (badanie 1i 2) u pacjentow z przewlektg pokrzywka spontaniczna,
u ktérych objawy choroby utrzymywaty sie pomimo leczenia lekami przeciwhistaminowymi blokujgcymi
receptory H, w zatwierdzonych dawkach. W trzecim badaniu (badanie 3) oceniano gtdwnie bezpieczenstwo
stosowania produktu leczniczego Xolair u pacjentow z przewlektg pokrzywka spontaniczng, u ktorych
objawy choroby utrzymywaty sie pomimo leczenia lekami przeciwhistaminowymi blokujgcymi receptory H,
w dawkach stanowigcych maksymalnie czterokrotnos¢ dopuszczalnej dawki oraz lekami przeciwhistaminowymi
blokujgcymi receptory H, i (lub) lekami z grupy LTRA. Do tych trzech badan wtgczono 975 pacjentow w wieku
od 12 do 75 lat (Sredni 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). Protokdt badania wymagat, by u wszystkich pacjentow wystepowata
niewystarczajgca kontrola objawow choroby w tygodniowej punktowej ocenie aktywnosci pokrzywki (UAS7,
zakres 0-42) wynoszacej >16, oraz w tygodniowej ocenie nasilenia swigdu (ktora jest czescig sktadowg UAS7;
zakres 0-21) wynoszgcej >8 w okresie 7 dni poprzedzajacych kwalifikacje do badania, pomimo stosowania
leku przeciwhistaminowego przez co najmniej 2 tygodnie wczesniej.

W badaniach 1i 2 pacjenci uzyskali sSredni wynik tygodniowej oceny nasilenia swigdu wynoszacy od 13,7 do 14,5
na poczatku badania oraz sredni wynik UAS7 wynoszgcy odpowiednio 29,51 31,7. Pacjenci uczestniczacy w badaniu 3
dotyczacym bezpieczenstwa stosowania uzyskali Sredni wynik tygodniowej oceny nasilenia Swigdu wynoszacy
13,8 oraz sredni wynik UAS7 wynoszacy 31,2 na poczatku badania. We wszystkich trzech badaniach pacjenci
zgtaszali przyjmowanie przed wtgczeniem do badania srednio 4 do 6 lekow (w tym lekdw przeciwhistaminowych
blokujgcych receptory H;) z powodu objawow przewlektej pokrzywki spontanicznej. Pacjenci otrzymywali produkt
leczniczy Xolair w dawce 75 mg, 150 mg lub 300 mg badz placebo we wstrzyknieciu podskornym podawanym
co 4 tygodnie przez 24 i 12 tygodni odpowiednio w badaniu 1i 2 oraz produkt leczniczy Xolair w dawce 300 mg
lub placebo we wstrzyknieciu podskdrnym podawanym co 4 tygodnie przez 24 tygodnie w badaniu 3. Wszystkie
badania miaty 16-tygodniowy okres przedtuzonej obserwacji bez stosowania zadnego leczenia.
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Pierwszorzedowym punktem kornicowym byta zmiana w ocenie tygodniowego nasilenia swigdu w okresie
od poczatku badania do tygodnia 12. Omalizumab podawany w dawce 300 mg zmniejszat tygodniowe
nasilenie swigdu 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 byty rowniez obserwowane w zakresie odsetka pacjentéw
z odpowiedzig na leczenie, wyrazajgca sie 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 porédwnaniu z 11 do 19% w grupach placebo,
a petng odpowiedz na leczenie (UAS7=0) uzyskano u 34 do 44% (p<0,0001) pacjentdow leczonych dawkg 300 mg
w porownaniu z 5 do 9% pacjentow z grup placebo. Pacjenci z grup leczonych dawkg 300 mg uzyskali najwiekszy
sredni 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 wieksza (p<0,001) niz w grupach placebo, wykazujgc
poprawe w zakresie od 9,7-10,3 punktow w porownaniu z 5,1-6,1 punktami w odpowiednich grupach placebo.

Tabela 9. Zmiana tygodniowego wskaznika nasilenia swigdu od wartosci poczatkowej do 12. tygodnia,
badania 1, 2i 3 (populacja mITT?*)

Placebo Omalizumab 300 mg

Badanie 1
N 80 81
Srednia (SD) -3,63 (5,22) -9,40 (5,73)
Roznica w Sredniej LS vs. placebot = -5,80
95% Cl dla roznicy - -749, -4,10
Wartosc P vs. placebo? - <0,0001
Badanie 2
N 79 79
Srednia (SD) -5,14 (5,58) -9,77 (5,95)
Roznica w Sredniej LS vs. placebo! = -4,81
95% Cl dla roznicy - -6,49, -3,13
Wartosc P vs. placebo? - <0,0001
Badanie 3
N 83 252
Srednia (SD) -4,01 (5,87) -8,55 (6,01)
Roznica w Sredniegj LS vs. placebo! = -4,52
95% Cl dla roznicy - -5,97, -3,08
Wartosc P vs. placebo? - <0,0001

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

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

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

2 Wartosc p uzyskano z t-testu ANCOVA.

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

We wszystkich tych trzech badaniach sredni tygodniowy wskaznik nasilenia swigdu stopniowo zwiekszat sie
w ciggu 16-tygodniowego okresu dalszej obserwacji bez leczenia, co byto zgodne z ponownym wystgpieniem
objawow. Srednie wartosci po zakonczeniu okresu dalszej obserwacji byty podobne jak w grupie placebo,
ale nizsze niz odpowiednie Srednie wartosci poczgtkowe.

38



Rysunek 1. Sredni tygodniowy wskaznik nasilenia $wigdu 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

Skutecznosc po 24 tygodniach 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 wartosci poczatkowe;j
tygodniowego wskaznika nasilenia swigdu wynosito 9,8 i 8,6, odsetek pacjentow z UAS7<6 wynosit 61,7%
i 55,6%, a odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono catkowitg odpowiedz (UAS7=0), wynosit odpowiednio
48,1% i 42,5% (wszystkie p<0,0001, w porownaniu z placebo).

Doswiadczenie kliniczne dotyczgce ponownego leczenia omalizumabem jest ograniczone.

Dane z badan klinicznych u mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) dotyczg tacznie 39 pacjentow, sposrod
ktorych 11 pacjentow otrzymato dawke 300 mg. Dostepne sg wyniki dotyczgce stosowania dawki 300 mg
u 9 pacjentow w 12. tygodniu oraz 6 pacjentow w 24. tygodniu i wskazujg one na podobng reakcje na leczenie
omalizumabem jak w populacji pacjentdéw dorostych. Srednia zmiana w tygodniowej ocenie nasilenia $wigdu
wzgledem stanu poczatkowego, wykazata zmniejszenie o 8,25 w 12. tygodniu i o 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.

5.2. Wtasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne omalizumabu badano u pacjentdw dorostych i mtodziezy z astmg alergiczng,
a takze u pacjentow dorostych z CRSwWNP oraz u pacjentow dorostych i mtodziezy z przewlektg pokrzywka
spontaniczng. Ogolne parametry farmakokinetyczne omalizumabu sg podobne w tych populacjach pacjentow.

Wchtanianie

Po podaniu podskdrnym omalizumab jest wchtaniany, a jego bezwzgledna biodostepnos¢ wynosi srednio
62%. Po podskornym podaniu pojedynczej dawki leku dorostym i mtodziezy z astma lub przewlekta
pokrzywkg spontaniczng, omalizumab byt wolno wchtaniany, osiggajgc maksymalne stezenia w surowicy
srednio po 6-8 dniach. U pacjentow z astma, 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
wieksze niz po podaniu pierwszej dawki leku.

Farmakokinetyka omalizumabu jest liniowa dla dawek wiekszych niz 0,5 mg/kg mc. Po podaniu dawek
wynoszacych 75 mg, 150 mg lub 300 mg co 4 tygodnie pacjentom z przewlektg pokrzywka spontaniczng
najmniejsze stezenia omalizumabu w surowicy zwiekszaty sie proporcjonalnie do dawki.
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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 rozmiarow z IgkE. W badaniach in vitro lub in vivo
nie obserwuje sie wytrgcania kompleksow ani tez kompleksow o masie czgsteczkowej przekraczajgcej
1 milion daltondw. Na podstawie farmakokinetyki populacyjnej dystrybucja omalizumabu byta podobna
U pacjentow z astma alergiczng i pacjentow z przewlektg pokrzywkg spontaniczng. Wzgledna objetosc
dystrybucji u pacjentow z astmg wynosita 78 + 32 ml/kg mc. po podaniu podskornym.

Na klirens omalizumabu sktadajg sie procesy klirensu IgG, jak rowniez klirens poprzez specyficzne wigzanie
i tworzenie kompleksow z docelowym ligandem, IgE. Eliminacja IgG przez watrobe obejmuje jej rozktad
w uktadzie siateczkowo-srodbtonkowym i w komaorkach srodbtonka. W postaci niezmienionej IgG jest
rowniez wydalana z zotcig. U pacjentow z astmg okres pottrwania eliminacji omalizumabu z surowicy
wynosit srednio 26 dni, a srednie wartosci pozornego klirensu to 2,4 + 1,1 ml/kg/dobe. U pacjentow z dwa
razy wiekszg masg ciata pozorny klirens byt okoto dwukrotnie wiekszy. U pacjentow z przewlektg pokrzywka
spontaniczng, na podstawie symulacji farmakokinetyki populacyjnej, okres pottrwania omalizumabu w fazie
eliminacji z surowicy w stanie stacjonarnym wynosit srednio 24 dni, a pozorny klirens w stanie stacjonarnym
U pacjenta o masie ciata 80 kg wynosit 3,0 ml/kg mc./dobe.

Charakterystyka w populacjach pacjentéw

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

Pacjenci z astmg alergiczng i przewlektym zapaleniem btony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSWNP)
Analize farmakokinetyki populacyjnej omalizumabu przeprowadzono w celu oceny wptywu charakterystyki
demograficznej. Analiza tych ograniczonych danych sugeruje, ze nie ma koniecznosci dostosowywania
dawki leku ze wzgledu na wiek (6-76 lat w przypadku pacjentow z astmga alergiczng; 18 do 75 lat w przypadku
pacjentow z CRSWNP), rase/grupe etniczng, ptec¢ pacjenta lub wskaznik masy ciata (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z przewlekta pokrzywkg spontaniczng

Wptyw parametrow demograficznych i innych czynnikdw na ekspozycje na omalizumab oceniano na podstawie
farmakokinetyki populacyjnej. Ponadto oceniano wspotzmienne analizujgc zwigzek miedzy stezeniem omalizumabu
a odpowiedzig kliniczng. Te analizy sugerujg, ze nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow
z przewlekta pokrzywka spontaniczng ze wzgledu na wiek (12-75 lat), rase/pochodzenie etniczne, pte¢, mase
ciata, wskaznik masy ciata, poczatkowe stezenie IgE, autoprzeciwciata anty-FceRI lub jednoczesne stosowanie
lekow przeciwhistaminowych blokujgcych receptory H, lub antagonistow receptora leukotrienowego.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Brak danych dotyczacych wtasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych u pacjentow z astma
lub przewlektg pokrzywka spontaniczng i z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bezpieczenstwo stosowania omalizumabu badano na matpach cynomolgus, poniewaz omalizumab wigze
sie z IgE ludzi i matp cynomolgus z podobnym powinowactwem. Przeciwciata przeciwko omalizumabowi
wykryto u niektérych matp po wielokrotnym podskérnym lub dozylnym podaniu leku. Nie stwierdzono
jednak widocznej toksycznosci, w tym wystepowania chordb wywotanych 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-krotnosc
maksymalnej zalecanej dawki klinicznej, wyrazonej w mg/kg mc., zgodnie z zalecang tabelg dawkowania) byto
dobrze tolerowane przez naczelne inne niz cztowiek (zaréwno doroste jak i mtode zwierzeta), z wyjatkiem
zwigzanego z dawkg i zaleznego od wieku zmniejszenia liczby ptytek krwi u mtodych osobnikow o wiekszej
wrazliwosci. Stezenie leku w surowicy potrzebne, by uzyskac¢ 50% zmniejszenie liczby ptytek krwi w poréwnaniu
do wartosci poczgtkowych 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 migejscu
wstrzykniecia leku obserwowano ostry krwotok i stan zapalny.
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Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych rakotwodrczego dziatania omalizumabu.

W badaniach wptywu omalizumabu na reprodukcje matp cynomolgus podskorne 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 ptdd i rozwa)
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

L-argininy chlorowodorek
L-histydyny chlorowodorek
L-histydyna

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.

6.3. Okres waznosci
15 miesiecy.

Okres waznosci uwzglednia potencjalne skoki temperatury. tgczny czas przechowywania produktu
w temperaturze 25°C wynosi 4 godziny. W razie potrzeby, produkt mozna odtozyc¢ z powrotem do lodowki
w celu pdzniejszego zastosowania, jednak czynnosc ta nie moze by¢ wykonana wiecej niz jeden raz.

6.4. Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C-8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania
1 ml roztworu w cylindrze amputko-strzykawki (szkto typu ) z igtg (ze stali nierdzewnej), (typu I) koncowka
ttoka oraz ostonkg na igte.

Opakowanie zawierajgce 1 amputko-strzykawke oraz opakowania zbiorcze zawierajgce 4 (4 x 1), 6 (6 x 1)
lub 10 (10 x 1) amputko-strzykawek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

6.6. Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania
produktu leczniczego do stosowania
Produkt leczniczy Xolair 150 mg roztwor do wstrzykiwan jest dostepny w amputko-strzykawce do jednorazowego

uzycia. Amputko-strzykawke nalezy wyjac z lodowki 20 minut przed wstrzyknieciem, aby roztwor osiggnat
temperature pokojowsa.

Wskazowki dotyczace usuwania leku

Zuzyty strzykawke nalezy natychmiast wyrzuci¢ do pojemnika na odpady medyczne niebezpieczne.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungc¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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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/1/05/319/008
EU/1/05/319/009
EU/1/05/319/010
EU/1/05/319/011

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU | 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
07/2020

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne
na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu

pacjenta wynosi O zt.

Maksymalna kwota doptaty ponoszonej przez pacjenta wynosi O zt.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
produkt leczniczy dostepny w ramach programu leczenia ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej oraz
ciezkiej astmy eozynofilowej. Cena urzedowa detaliczna dla produktu leczniczego Xolair, roztwor
do wstrzykiwan, 75 mg wynosi 737,10 zt. Cena urzedowa detaliczna dla produktu leczniczego Xolair,
roztwor do wstrzykiwan, 150 mg wynosi 1474,20 zt. Maksymalna kwota doptaty ponoszonej przez

Zgodnie z Aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych produkt
leczniczy dostepny w ramach programu leczenia przewlektej pokrzywki spontanicznej. Cena urzedowa
detaliczna dla produktu leczniczego Xolair, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg wynosi 1474,20 zt.
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