1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolair7smg proszek i rozpuszczalnik do sporzNdzani a

2. SKGAD JAKOSCIOWY | 1 LOSCI OWY
Jedna fiolka zawiera g omalizumabtL
Po odtworzeniu jedna fiolka zawiera 12f/ml omalizumabu (781g w 0,6ml).

*Omal i zumab jest humani zowanym przeciwciagem mor
rekombinaciji DNA z linii kom-rek jajnika chomi kz¢

Pedgny wykaz s uzkch pagzppankb.l. pomocni ¢

3. POSTAL FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalni k do sporzNdzania roztwor
Proszek: biagy do biagawego | iofilizat
Rozpuszczalnikklarownyi bezbarwny roztwér

4, SZCZEGEGOWE DANE KLI NI CZNE

4.1 Wskazania dostosowania

Astma alergiczna

ProduktleczniczyXx ol ai r j est wskazany do stosowania u dor
do<12lat).

Leczenie produktereczniczymX ol ai r nal elUy r oz wanattelivy weNizgni e u p.
poSrednictwem I gE (i mmd2)ogl obulina E) (patrz pur

DoroSIli i mjolatistare)0 (w wi eku 12

Produkt leczniczyolair jest wskazang 0 st osowani a w | ec z epoprawy WS p 0 ma ¢
kontroli astmyupacjentbwz ci AUk N, przewlicakihWN,auut kN -aych st wi
wyni k testu sk- rlmv&r@ma Iwabgcrrecad<ztryeNnaoISdr geny Wwzi ewn
stwierdzone mni ejcgxzoam® Si 1 8@\ cak FEVwni eU czhiste obj awy
wystfipuj Nce w ci Ngu prtebudzb(EbwbuﬁddrybbmejopratmeyczynN
udokumentowano cinUkie zaostr zenida Usgsiidwggh wy st i p
dawek kortykosteroidow wziewnychwskoy z e ni w zz adjipagigdmyynang oni st N

receptoréw bet.

Dzieci (w wieku od 6 do <1iat)
Produkt leczniczyolair jest wskazany do stosowania w Ieczems pomag, avjc\upoprawy
kontroiast my u pacjent-w z cinUkKN, przewleng ast mN
wyni k test s k - rimvérgroa | auebg qrecad<zt rye/vnaoISd rgeny wzi ewn
choroby wy i p i bNicdeN cwe cpi ergyuc zdynni N vkyt b- urdyzceh@E vy snt oficpyt
i n i e
h s k

|l iczne ¢ zaostr z ednui Lhyiatxbwybhrdawelpkorlrykosrneooldqwr ZYyj mo\
WzZi ewnyc @7 iaa g apmdvayynang adnjiusgtoN r €cept or -w bet a



Przewl eke zapal eni e bgon ysa(8g. chraoniominosinugitis \with i zat ol
nasal polyps, CRSWNP)

Produkt leczniczy Xolairjests k azany do st osowani adoterapieczeni u ws
kortykosteroidami donos awstarszychiz idio RS, ah (w wi ek
ktorych terapikortykosteroidami donosowymie zapewniavy st ar czaj Ncej kontrol i
choroby

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenieproduktem leczniczyiX ol ai r powi nno byl rnmaszNgccyzcthane pr:
doSwiedewc z 0ozpoznawani u i | ec z enuibu pcrizneUk ieekjgd,e gpor zzea
bgony Sl uzowe]j nosa I zatok z polipami nosa (CR
Dawkowanie

Dawkowanie w astmie alergicznej i CRSWNP podlega tym samym zasadom dawkdvaania.
podstawiep o c z Nt s bwlgaoi a | gE (f -m./ml), oznaczanego p
ciaga pacjenta (kag) prakkiu Iecsmcaegfzisa Iha iwg aoSrca zw Nc zdiaswt koS |
podawaniaw tych wskazaniacHPrzed podaniem o ¢ z Ntdlaavwkeé j | eku u pacjent - - w
oznaczyl cagkowi te zaﬂomothBdeeggEzwdsst ownggh test
dawki. Na podstawievynikowt ych oznacze ® kaUdor azo&omgmoUna zas
produkuleczniczegoXolairw 1do4wst r zykni nci ach.

Paqenmzastarrll\ler gpaxczzw&tlmkton Oeni em I.og.ml wonmiejszyresjopnid 6

odni eSli korzyB). (pakazgewpawvepnsujuNewni I sifn,
dor oSl i zie ngonoUzelneGEnj1m.!mj;oEaz(ﬂzieoh(WWieku'JoMH(&lZIat)ze
stnUeniem |ljgrEmpypkabej N2j06dn o z imaito fRAST) na alerdenyy wn o S
cagorporczzende rozpoc.znciem |l eczeni a

C D¢ TS

Patrz tabeld z przelicznikami dawek oraztabdle i 3 sguUNce do okreSlani a

Pacjenci, uktérycp o c z Ns k BWeni a | gE | ub madsea nisdazawvzy r alor
granicachwa r t o S gchwtpbeldachnni e p o wi n n iprodpku Eeoznicregaicdair.

Maksymalna zalecana dawka wyn68i0 mg omalizumabu co dwa tygodnie.

Tabelal. Przeliczenie~ dawki na | iczbn fiol ek, | i czbi
wstrzykai kalUde podani e

Dawka Liczba fiolek Liczba wstCagkowita objn
(mg) (ml)
75mg® 150mg®
75 1° 0 1 0,6
150 0 1 1 1,2
225 1° 1 2 1,8
300 0 2 2 2,4
375 1° 2 3 3,0
450 0 3 3 3,6
525 1° 3 4 4,2
600 0 4 4 4,8
30,6ml = maksymalna otrzymanmg). objntoSI na
®1,2ml = maksymalna otrzymanmglobjintoSli na

‘' ub zastmgfmkiasomd , 6



Tabela2. PODAWANIE CO 4 TYGODNIE. Dawki produkt u leczniczegaoXolair
(wmiligramach/ dawkn) podawane wtggodniset r zy kni n

Masa ciaga (kg)

PoczN

we

warto

IgE 220 >253 >30-4 >40-5 >50-6 >60-7 >70-8 >80-9 >90 >125
(-m./ml) 25* 0 0 0 0 0 0 0 125 150

230-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100200 | 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600

>200300 | 150 150 225 300 300 450 450 450 600

>300400 | 225 225 300 450 450 450 600 600

>400500 | 225 300 450 450 600 600

>500600 | 300 300 450 600 600

>600-700 | 300 450 600

>700-800

>800-900 PODAWANIE CO 2TYGODNIE

>900- PATRZ TABELA 3

1000
>1000
1100
*W badaniach rejestracyjnyaho t y ¢ £RIWNR rtie badanpacjentowzmadlc i aga poni Uej
30kg.




Tabela 3.

PODAWANIE CO 2 TYGODNIE. Dawki produkt u leczniczegaoXolair

(wmiligramach/ dawkn) podawane wtggodniset r zy kni n
Masa ciaga (kg)
PoczN
we
warto
IgE 2200 >25 >300 >40- >50-6 >60- >70- >80 >125
(.m./ml) 25* 30* 40 50 0 70 80 90 >90125| 150
230-100 PODAWANIE CO 4TYGODNIE
5100200 PATRZ TABELA 2
>200-300 375
>300-400 450 525
>400-500 375 375 525 600
>500-600 375 450 450 600
>600-700 225 375 450 450 525
>700-800 | 225 225 300 375 450 450 525 600
>800900 | 225 225 300 375 450 525 600
>900 225 300 375 450 525 600
1000
>1000 225 300 375 450 600
1100
>1100 300 300 450 525 600 |Ni ewyst adracrzea j d\aalerarjz
1200 dawki
>1200 300 375 450 525
1300
>1300 300 375 525 600
1500

*W badaniach rejestracyjnyaho t y ¢ LRIwWXR rie badangacjentéw amadNc i a § a

30kg.

poni Uej

Czas trwania leczenia, monitorowanie pacjentéw i dostosowywanie dawkowania

Astma alergiczna

ProduktleczniczyXx o | ai r

wykazano,
leczenia. W 16ygodn|upor 0 z p altezzenigproduktermeczniczymXolair lekarz powinien
przed
kontynuowaniu leczeniproduktemleczniczymXolair po 16tygodniach leczenia lub przy kolejnych
okazjach,

oceni

punk-t

Przewl rpgal eni e

skutecznoSi

5.1;

j est
ledzmczyd o bdukt wykazuj e

| eczeni a

nal eUy uzdizaUsi f
CagoSciowa ocena
bgony Sl uzowej

wygr adgdl,
skutecznoSci

nosa I

przeznac z Wbgdanthah Klidigznycho t r wa g e g
s k u tl@tygadniacts |

po co T
podaniem pacj e

popyawfiwbg: |1
| eczeni

zat ok z poc

W badaniaclklinicznychd o t y ¢ LRIWNR Zmianyv punktovvyp wyniku oceny polipéw nosa
(ang. nasal polyps score, NPS$) wyniku ocenyprzekrwieniab § oSl ywej nosa (ang. nasal

congestion score, NC®)y § y
p o d d akwesdvej ocenieb i or Nc

objawow.

0 b spp A tygoaneahke o t r korybuacjileczenian a | e Oy
 dkiio 8Harabguipacjenta i poziom kontroli



Ast ma al ergiczna i przewl ekde zapalenie bgony SI
Przerwanie leczeniproduktemeczniczymXolair zazwyczap owoduj e ponowne zwi nks

stilUenia wol ne|j | gE i zwi Nzanych z tym objaw- w.
zwi fkszaj N sifn i pakepoprzeavanN leezzemia.iDlategp ponosvne anacAanie

st nUeni a | gE prpdokiemiecanszyriXeod zaeé i fnyi le tmroddket owane j ako
wskaz-wka do okreSlania dawki IkréckjuiltoRo pr zer wani
dawkowanie naleUy ustalal na podstawie stnUe@E | ¢
dawki poczNtkowej. Cagk owWintae potnio Wern iee olzgna cve ad u nwe
dawki , | e@®duktemleczniczyedhdleai r zostago przerwane na CcoO

Dawk i nal e0y zmodyfi kowal w przype2d®u i stotnych

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podaeistashym wi eku (65

Dane dot ycz Modkiuketzicgegadtahaar u pacjent Jvatw swWwi eku |
ograniczone, |jednakpatentavkv @oded z Honecansjest k uUe
zastosowanié n nej cdidosk § yaceddww mjodszym wi eku.

Zaburzerac zynnoSci nerek |l ub wNtroby

Ni e przeprowadzono bada® nad wpgywem zabur ze & c:z
produktuleczniczegoXolair Nakd i rens omal i zumabu w dawkach kIl ini
siateczkoweSr - d b § o n k o wieticlaa endpthelisRysdnijategg e st ma J o
prawdopodobnenzmiangly wn-zgajb wsrizieni ach czynnoSci ner e
zal eczac zseign- Isnego dost osowani a dawdciniczyXolairy ch pacj e
nal ey zachowal o44.roU0UnoSi (patrz punkt

Dzieci i mgodzieU

W astmie alergiznejn e okr eS|l ono bezmieske EtcwalecHiciegopw ® ml iu &
Xolair upacjentoww wi ek u lgg®anbBepi 6 .sN dostnpne

W CRSwNP nilaenh'reSNteﬁEStwa stosowania ani skutec:z
upacjentoww wi ek u f@oni Ue] 18

Sposob pdawania

Tylko do podania podskérnegBrodukt leczniczgoXolair nie wolno podawd d o Uydnini e
domi nSni owo.

Dawki wi fkmgqTabeldli)U n1a39 0 Uy podzielil pomindzy dwa
DoSwi adozegmrizeNc e s amo d prodektu teezigozegiolaitvapastaoiprosiu i
rozpuszczalnied o spor zNdzani a r {estogroiazaneldtego prosiuktr z y ki wa &
leczniczyw tej postacjest przeznaczony do podawamg § N qrzez peesonel medyczny.

Instrukcja dotycz Nlecaniczemzedrpedar[}enpatlz punk6.6,r o dawkk tru wni e
punkt I nformacje dl a ,pmajchownN&ky wsisuwby! atde ® wd laa

4.3 Przeciwwskazania

NadwraOliwoSi na substancjn czynnwyrhiuebninantkt - r Nk
w punkcie6.l



44 Specjaneost rzeUenia i Srodki ostroUnoSci dotyczN

ldentyfi kowal noSi

W celu poprawienia identyfikowalnoSci biologiczr
zapi sal nazwn i numer seri.i podawanego produkt u.
Ogodlne

ProduktleczniczyXolair nie jest wskazany w leczeniua g &zyacolst r ze E ast my, ostre

oskrzeli lub stanastmatycznego

Dz i a gradokitul@czniczegoX ol ai r ni e badano u-lpgak jleunbt -aw ezr gziecs
aspergil ozlNg wesrkN,z alpfodvdewyani u reakcjom anafil akt.y
reakcjom wywoganym patapeve zagealergersigiy leb afemiézaerzapalemie

bgony S| uNenwad jgodond praduktuleczniczegoolair w leczeniitych chordb.

Nie badanstosowanigroduktuleczniczegoXolair u pacjentow z chorobami

aut oi mmunol ogi cznymi, stanami wywogany mi poSredr
wczeSniej istniejNcymi zab u(pazzepunkda2mi Nat wiliyo aic hme
os tnrocS0  p o d avjtythpoptacachgacjentow.

Ni e zahagapeewampodawani a kortykosteroid-w o dzi ag
kortykosteroidow wziewnych o r ozpoczici u | eczeniwaspneodukt em | ¢
alergicznej lub CRSWNDawkik or t yk ost e z smn d e d a$ei0ygN kontrol N
mo (bey | k o prieprawadzemitego stopniowo.

Zabur z e nimaunalbgidgzreegbu

Reakcje alergiczntypul

Podczas przyjmowania omalizumamo g N wy st Np i logoimiuseojowseceaksie | u b
alergicznetypul, w tym anafilaksja ~ wst r z Ns ,mawetgod § a gkiegecstosowania
JednakfleszwSi z tych crieNgagzin od pierwszdgokgeega § a w

ws t r z ypradukiilecznigzegoKolair,bal e ni ekt - r e gedyirsathmavet\wa g y p 2
ponad24godzi nach odWiwsk szoySenirfecakac.j i anafil aktyczny
zastosowania pierwszychdawek produktu leczniczego Xolaknafilaksja w wywiadzie

ni ezwi Nzana modmalbiytumalyemi ki em ryzyka anafil ak

Xolair.Z t e g o pwdulgty letzhiozetosowane w leczeniu reakcji anafilaktycznych powinny
bydawszed o st hpne do natychmi ast predekgleczniczegofolmais o wani a p

Jé$ wyst Npi reakcja anafilaktyczna | ub inna cin
stosowanie produktu Ieczn|czegl\balXekoalpro||nfmoprrnmovwaac
pacjent - w, Ue takie reakcneakcpaiérglnmydhhalweeUy Oe w re
natychmiast zwr - -cil sii o pomoc medycznN.

Wbadan ach Kkl inicznych pr zeci wykiytawynewigkiejdiezityi wk o o ma l
pacjentow(patrz punkd.8). Znec zeni e kl i ni czne pr zelecinwazemma g pr zeci
Xolair nie jest dobrz@oznane

Choroba posurowicza

U pacjent -w |l eczonych humani zowany mi przeci wci ac
zaobserwowano c horoobfiawyo spurzo/wiood M a jktBrenea | cen(bN odbon
op - ¥Fni on yaergiczmydtgpllid. jPrizypuszczalny mechanizm patofizjologiczolega na

tworzenius ii dsadzanilkkompleksu immunologicznego w wynikpowstawanip r z e ci wci a§
przeciwko omalizumabowlWy st Npi eni e c hor o bpol-Zdnackddpodana ajo mi e
pir wszego | ub kol ej nyc hszywkdzeninQolobpivdive ygar tpN&gc po
chorolii posurowicNn a | :eapdieniestawowb - | st aw- w, wysypka (pokrzyw
gor Nczka i uog:- Il ni one p o wprzédwhigtaenmowe i kavtgkpstergid ¢ h g o n



mogN ok azal wsapobieganilub lecrenittege zaburzeniarazn a|l e Uy poradzi |
pacjentom, abynformowali o jakichkolwiek podejrzanyabbjawach

Zesp: - GaSChwuesa i zesp-g hipereozynofilili
Upacientowz ci nUkN astmN moUe rzadko wyst Npi l ukgdgado
eozynofilowe ziarnini akow8trasssapld@sd\nizea znveayaczyaE (I zeecs

kortykosteroidami podawanymi ogolnie.

W rzadkich przypadkach, u pacjentéezonych przeciwastmatycznymioduktami leczniczymi o
wtym omal i zumabem, moUe wyst Npi l l ub rozwi nNI S i
Zdar zeni a ztwa Nzdzmamjsygekiémedawki doustnie stosowanych kortykosteroidow.

U tych pacjent - -w, | ekanaczeepmawinror ii IleaAUaNI'ysryep kn oz
zzapaleniem nachkjydBy - w ansnsepnawivg bwmddie zat ok
przynosowychp o wi g & yychsd¥oa i (lub) neuropati

Nal eUyyipozwaWani e stosowani a o msystkichaimabli whrazi
przypadkbwwy mi e ni onyzédb yprmovgiEesundogieczaego

ZaaUeni a pasoUytnicze (jelitowe)

| gE moUe uczestniczyl w odpovaeeqhmlaamlewmwymolog|czr
(robaczyce) U pacjent-w z grup prrakéavCEekrgJell@Wyynlwysoklego
badanie kontrol owane epWiatleboédwiyad Scia oy He Epwowd ki ¢
wprzypadku przyj mowanpazemabkbpgzumabul emi mocber oby
leczeniezmUeni a nie ul eggdy zmi aanleeE phagsiiostyyotS| wy st npo
wcagym programie bada@® klinicznych, kmUe¢E nie b\
wynosg a mni ejoogpiald jlenta wi Nal eUy jednak zachowal o
wysokiego ryzykaza U @ &s o Ujy ¢ laimi owy mi , zw§aszcza jeSli pac]j

obszarygdmezaaUemaaoijelalmtlowym| sN endemicznama JeSI i P
| eczeni e pr zencailwe (pya sroolzywt anQ yci zpepdukerelecamiazymXelairl e c zeni a

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

|l gE moUe wuczestniczyl w odpaaailemainolnmamo| ¢ @il ¢z
(obaczyce) d | at ego produkt Il eczniczy Xolair moUe w sp
produktow leczniczych stosowanyehleczeniu robaczyciinnychzwatle E pasoUytni czych
punkt4.4).

Enzymy cytochromuzP4Bbhe i dgloai 2l loal- r kowe ] tr al
zewnNtrz kom-rki i mechanizmy wi Nzania z biagkar
dl atego t eUams®Iniinejakeii typi lekwe e ] kNi e przeprowadzono

interakcjanh  mi fd z y lepzniczyinl k b e mz ¢ Pp®GukemIerdzritzymXolair.

Zf armakol ogicznego punktu widzenia brak powod- w,
omalizumabem a innynziwykle przepisywanymproduktami leczniczymstosowanymi w leczeniu

astmylub CRSwWNP

Astma alergiczna

W badani ach kIl izvklestosoyanyw skapalzeniu z wzkewngidoustnymi

kortykosteroidami, wzi e whbetaagonistami,-antagomistami d gugo dz i ¢
receptoréw leukotrienowych, teofifh i chodnymii plaustnymi lekami przeciwhistaminowymi.

Ni e zaobser wo wa abyte zWyklelstosowahne lakipmzexiwastmatycang § y wa § y

bezpi ecsoeowEmniprodukiuleczniczegoX o | ai r . Dostfninpne sN ograni c:
stosowanigroduktuleczniczeg;X ol ai r w skoj arzeniu ze swoi st N im

o d c z u | Vdladhniaeh klinicznych, w ktorych produ&tzniczyXolair stosowano w skojarzeniu
z i mmunoterapi N, stwierdzono, Ue b dezzpizegx ze Est wo



Xol air w skojarzeniunize kronltmiet 1iNA i ondnulmez pir @@ NEs
s k ut e opwdukiuiczhiczegoXolair w monoterapii.

Przewlekde zapalenie bdony Sluzowej nosa i zat ol

W badaniach klinicznych Xali r by g st osowany w skojarzeniu z mao

podawanego donosowo zgodnizagpisami wprotokde. Do innych cznsto stosow,
|l eczniczych podawanyicnhn ej edorracyzkeoSnieer on adlye Lﬂgo@wyosow
oskiz e | a, | eki przeciwhistami nowe, antagolaki Sci rec

sympatykomimetgzneor az mi ej scowe donddewe alodkier awmiwanou lUa
oznak,aby ednoczesne stosowani e tycdwleczniczyclwpygweazdiost o p

na bezpiecze@E&two stosowania produktu | eczniczec
46 Wpgyw na poNdakmgSi , c
Ci NUa

Dare otrzymane z ograniczonej I|czt800 -1000k o bi et)zva sd iodlbywa E produktu w
ci My podst awi e g egenmiiEznych poiwptdivadzeniu do obmtaduktu
leczniczegmiewskazuN, Ue o wy lwio Huadnr@zwojovelubd z i a g a ienapkgl/d | i w
noworodkaProspektywne badaniee j e s ( EXP & CNY ob eij mfmq an:yez: R 5K0obi et
ast,mNii kt -rych wystNpi ga ekspozisi aShawpsbdpkWalx
powaUnych wad wr odz on paownahiyz® a%mgumpepazjenekz ( 8, 1 % w
badania EXPECTw grupiepacjenekz ¢ h o podobri¥j ctarakterysty¢astma umiarkowanai

ci n0ka)erpretacja da nzpowodusymiiceehetypdologragshgyv-tymo n a

ma gy c h r o zymbraku randomizacii yivojekcie badania.

Omal i zumab przeni ka pr bedarbiaa irea nz Wiodiysiktoavdlh nlieea
bezpoSramifoSegoni ego szkodpi weark ppkp.§y wu na

Omal i zumab byg zwi Nz a egyod wiekuwzpnriejszemido wa nb e mp g nt (ejltNJnkr
unaczelnychz wy j Nt kziwe m Kisrzal @ liNwzogdNG d mgody ch zwi er z Nt (g
punkt5.3).

JeSli jest tomoWlanrozwalykostesawanie produktu I
ci NOy .

Kar mi enie piersiN

| mmunogl obul i ny mlekgluidgk) siN aolegon®cwekuje sin, O
obecny w mlekdudzkimNa podst awi e dost npmyzelnychzadwayr yNcthk i deont y ¢ z
ludzi, stwierdzono przenikaniemalizumal do mleka (patrz punks.3).

Badanie EXPECT, w kthieyomwwNtijatudzi d§jy5aaralo
ci NOy i karmienia piersiKN, nie wykazago dziaga@&
Interpretacja danych moUe byl zakg-cona z powod.l
magy c h r o zymbraku randomigaciji- wiprojekcie badania.

Podawane doustnie, biadgka i mmunogl obuliny G ul ec
bi odost ApnoSi . Nie przewiduje si A wpgywu na nowc
ztym, jeSliigelkdaniteckne nimabna r oz wadkgde st osowan
karmienia piersiN.

PgodnoSi

Brak danych dotycz Ng yNcdmatipugnabd Wsmed§atnie zabjektbwanychs t o s
badaniach nieklinicznyctt o t y ¢ a2vid @ y eviug andbinmacGelnychz wy j Nt kwtgom | ud z i

8



badaniah Nc zeni ansefizewopaery wowan osanamniusanidl® pjodnoSc
wi el okrotnym podani u omal i zumanmikgne. Pdrediokreec h ni e
zaobser wowano dznegp goadzielrymbgdan oigklimikzsyyad ot y ez Nc y
genotoksycznoSci

47 Wpgyw na zdolnoSi prowadzmasiym poj azd: - w i ob s
Xol air nie ma wpgywu | ub wywiera nieistotny wpg)
obsgugi wania maszyn

48 Dziagania niepoUNdane

Astma alergicznaiprzewke§ e zapal enie bdgony Sl uzowej nosa i Z

Podsumowanie profilu bezpiecze@Est wa

Podczas badwéastmielalergizngz nuydczhh agem pacjent-w dorosgy
12latistarsej,n a j cancmmq:Izm:grgmlsezmmmNdbmglyec gegkojewy i

miejscuw s t r z y, kv tyin BObw ndejscw s t r z y,k noi biir azimakaz&Ew i W Badaniach

k1 iniczny cdhiecizvwiekdad 6 dok®¥mat naiggasSzamey mi dziagani a

ni epoUMdaryy mi-| ggo v wnadbozushlizklas o @iz t ych dzi agat
g a geautb nomiarkowae nasilenieW badaniach klinicznychzudzi e m pacj ent latw w wi e
ZCRSWNP najczfiSciej zgJaszanymi dziagani ami ni ep
stawdw, bol wnadbrzuszii r eakcje w miejscu wstrzyknincia | ek

Tabelaryczne zestawienie dziaga® niepoUNdanych

W tabel 4 wymienionod z in@afjiae p oelLNodoar iz Nelzkgoowdami e z ukiaslyf i kacj N
inar@MddDRAI ¢z Ney otStEpowaniew, badmnti awain k1l i ni cznyct
populacjpacj ent - w z ast mNIecaohejpnrocngtamXotalN w ktoreCdreBiand P,
bezpi ecWeoﬁEtsrtknabUdeej ogr legsy ome]j cznsitza)ﬁglaemwyaSJNdpo
sN wymieni one z gHNsdia BUkP@IngBNmescﬁwﬁatJnl\pcowan| a ok
W nast npu1b|%lcryizs>p)d:stﬁrkﬁh;ﬂi/l@0dc(<l/lO) niGe/zOBOYd cz s
<1/100) rzadko (/10000 do<1/1000)i bardzo rzadko (<1/1000)Dzi agggaazane po
wprowadzeniu lekalo obrotus Wymienionezni ezaamdwySdcinpowansaoSi nie
byl okreSlona na podstawie dostfipnych danych)

®a
re
to

Tabelad. Dzi adani a ng & p svAsimeslergicznej i CRSWNP

ZakaUenia i zaraUenia pasoUytnicze

Ni ezbyt cznsto|Zapalenie gardga

Rzadko ZaaUemasoUytnicze

Zaburzenia Kkr wi [ ukgadu chgdgonnego

Nieznana | Idiopatycznarombocytopeniaw tymjejc i H Ok i e pr 7

Zaburzenia ukgadu i mmunol ogicznego

Rzadko Reakcje anafilaktyczne, i nn
wytwarzaniep r z e ci wc i @malizomabogic i wk o

Nieznana Choroba posurowicza, moUe w

powi nkszeohgownyghw
Zaburzenia ukgadu nerwowego
Cznsto B-1 d¢ggowy
Ni ezbyt czhisto|Omdl eni a, parawtetzjy'eggsenno
Zaburzenia naczyniowe
Ni ezbyt cziAsto|Niedoci Sni e n iaezeroienierveswayt y c z n
Zaburzenia ukgadu pddededmhowdgga, Skl atpkier si a
to

Ni ezbyt czhs Alergiczny skurcz oskrzelkaszel
Rzadko Obrznk krtani
Nieznana Al ergiczne ziarniniakowe aza

Straussa)




Zaburzenia UogNdka i jelit

Cznsto Bol w nadbrzuszu**

Ni ezbyt czhsto|Objawy przedmiot owe i podmi
nudnoSci

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Ni ezbyt cznsto|Nadwr aUl i wo $bkrzywka, vsypka t §wi N d

Rzadko Obrznk naczynioruchowy
Nieznana Gysieni e

Zaburzeni a-szkilefoweni b wanki gNcznej

Cznsto Bol stawdwA

Rzadko Tocze® rumi eniSeBvaty ukgadow
Nieznana B-1 minaSni, obrznk staw-w

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo cznsto Gor Nczka**

Cznsto Reakcje w miejscu podani a,
b-1, Swi Nd

Ni ezbyt cznsto|Choroby grypopodobne, obrzn
uczucie zmnczeni a

* Bardzo cznsod®daxldatzi eci w wi eku

**: U dzieci w wiekuod 6 do<12lat

' Czhst o dvothydzpdipbyawmsh

A: CznistoSlI nieathyaadthyaletgrzejani ac h

Opis wybranych dziaga® ni epoUNdanych

Zaburzenia ukdadu i mmunol ogicznego
Dodatkowe informacijepatrz punk#.4.

Anafilaksja

W badaniach klinicznych reakcje anafilaktyczne
dotyczNcych bezpiecze@®twa stosowania produktu |
sumie 898rzypadkéw anafilaksjiNa podstawieszacowaaj ekspozydjna lekwy n o 6jz N ¢

566923 pacjentelat leczeniac z i sztgogSd s pasyphdk - w reakcj i anafil ak
0,20%.

ZatorowoSi / Zakr 4 ang.iAdesal thréntboeintolic aventsh T E

W kontrolowanych badaniach klinicznych orazw a si e ana Ibadangobsproa@yjegad n i e |
obserwowano r-UnichA vol izajzolfliokn epyroz@cpdandekipaono: AT E .
udar , przemi jajNcy napad niedokrwienny, zawag mi
r-wni eU wadgwosercomm pe zy ni owych (w tym zgon o niewyj :
Wk o E owe j anal i zi e daisatyis@lng BEEnmidedpacjgntelatg o

wynios &7,52 (115/1286pacjentelat) u pacjentow leczonych produktem leczniczym Xolair oraz

512 (51/9963pacjentel at ) u pacjent - -w otrzymuj Ncych pl acebo

wariancji sprawdzaj Ncej moUImwe:zwlel&‘mme(gwe VB YPN i
ryzyka wyni-sg 1,32 191)5Wm)dct2|elme13rdh2|e|zbjcgczyuhfv\nywmc| 0,91
bada@® klinicznych, obejmuj Ncej wspgadwkjimi ¢ abldepnhi
kontrolowane placebd r waj Nce co naj mniej 8 tygodoni , czhsto

pacjentel at wy ni o 85§pacjedtelab) A pacjemtbwlleczonych produktem leczniczym Xolair
oraz 2,38 (4/B80pacjentel at ) u pacjent-w otrzymuj Ncych place
przedziag-5uwlnoSci 0, 24

Paytki kr wi

W badaniach klinicznych |Iiczba pgytek kr wi u kil
laboratoryjnejt adne z tych zmian nie bygy zwi Nzane z epi
stnUenia hemoglacchiemyt.. w W lawineikain ptoovwdreqg Badnego |
Ut r zymujzhmaegsgnoi asilfi czby pgJytek krwi, tak jak obse



(patrz punkb.3), mi poowvprowadzeniu lekdoobrotiz g §aszano poj edyncze pr :
samoistnej trombocytopenii w t y mpraypagkdhk i ¢ h

ZaaUenia pasoUytnicze

U pacjent-w z grup pr zeaweek Jumijelitobyni (sobakzycang)o r y zy K ¢
badanie kontrol owane epWiatledboésiyad Scia oy He Epowd ki s
grupie omalizumabu, ktém i e o statysfycznieistom Pr zebi e g, nasilenie cho
na | eczenie nie uldd)ggy zmianie (patrz punkt

Tocze®& rumieni owaty ukgadowy

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produtk
toczniar umi e ni owat e gny.systémicdudus evyghgnoatog®,E) u pacjentow

zumi ar klowa ndlisit GIN or az z pr ze wl e.Pdtddengz8LE nizjgstwnk N s p o
dobrze poznana.

ZgJaszanie podejrzewanych dziaga® niepoUNdanych

Po dopuszczeniu produktu | eczniczego do obrotu i
ni epoUNdanych. UmoUliwia to nieprzerwane monitor
produktu | eczniczego. Osoby nagoe UNocwei ndnoy fzagcghaoswea
wszel ki e podejrzewane dzi aDepartanentnMositorovaniad ane z a |

Ni epoUNdanych Dziaga® Produkt-w Leczniczych Urzi
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Al. Jerozolimskie 81C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

4.9 Przedawkowanie

Ni e ok raisgrhabejtaterowarej dawki produktuleczniczegoXolair. Pacjentom podawano

doUyl nie pojeddPmgzeedawknakiot dksyczmNafPawii N&kgrzani c
skumulowana dawka podana pacjentom w okresie §0g od ni  v09Omgsi gai € 4 spowodo
Uadnych ostrych dziaga@® niepoUNdanych.

Wrazie podejrzeni a przedawkowazyhiegvystﬁphjeﬂly monit o
jakiek ol wi e k n €objaw mzedmbdidve i\wodmiotove. Nal eUy zastosowal of¢
leczenie.

5. WGAS$CIlI WOSCI FARMAKOLOGI CZNE

514 WgaSciwoSci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczrzeki stosowane w obturacyjnych chorobach dr6g oddechoviyaé,

|l eki o dziadganiu og:-Ilnym stosowane w obturacyjny
R0O3DX05

Omalizumab jest rekombinowanymo ¢ h o d z N ¢ yhumanizowaDyxp,z e c i wec i agem
monokl onal nym, kt-re w spos-b wybi- -rczy wiNUe si
przeciwciago |1 gGl kappa, zawi er ajd\keree SluadjzNd yemir e ¢

kompl e me lartg.aompleméﬁtar-yi(eter[niping regiong)o ¢ h o yimzoN macierzystego
pr zecimysedgoa gkat - r e wi NUe sin z | gE.
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Mechanizm dziagani a

Omal i zumab wi NUe sifn z | gE i eR(@epeptorigeagwsokimi Nz ani u
powinowactwi@ na bazofilach i komoérkach tucznyali ten sposéz mni ej szaj Nc i | oSI w
zdol nej do wyzwolenia kaskady alergicznej. Lecze
spowodowago znaczne z mn eRtpabazdilachLeczdng pcoduktgm r ec e pt or
Xolair hamuje stazapalnywy wo g a nigE, pe y mz Swi adczy zmniejszenie |
we krwi i tkankach orazmniejszenies t 1 U e n iordw reakciil Zagalinej, w tym K4, IL-5 i IL-13

wytwarzanych przekomoki wrodzorego iadaptacyjip go uk gadu i mmunol ogi czne
nieimmunologiczne

Dzi aganie farmakodynamiczne

Astma alergiczna

Uwalnianie histaminyn vitro z bazofilow wyizolowanych od pacjentéw leczonymodukem

leczniczymX ol air zmni ejszygo sin o okogo 90% po stymu
sprzed leczenia.

W badaniach klinicznych udzi agem pacj enstt-iwdezniaas twoN naelje rl giEc zv
zmni ejszagy sin w spos-b zaleUny od dawki w ci Ng
utrzymywagy sifn pomindzy podawalecygemdgproddkerwk a mi . Jec
leczniczymX ol ai r, stfAiUenia |IgE powr-cigy do wartoSci

odbiciad w zakr esi eproduktuilétenicdzegnordagiZ'u po usuni fAci u

Przewl ekde zapalenie b gmmgsa@RSwWXR)wej nosa i zat ol
W badaniach klinicznych z udziagem pacjent- -w z (
zmni ejszeni gl gEnNWeniumowiot¢yne(o okogocafbpgkdbt az zv
W surowicy, w stopniu podobnym, jaki obserwowanu pacj ent -w z astmN al erg
cagkowitej |l gE w surowicy zwinkszygy-lgkin w wyni

ktérychs z y b &limiSakjiby §a mni ej sza w por-wnaniu z wolnN |

SkutecznoSi kliniczna i bezpi ecze®E&two stosowani

Astmaalergiczna

DoroSli i mbaldzi eU0 w wi eku

SkutecznoSi i be zpadeknlecenEegomiair wykazasoaw\REygodnsowym

badaniwzp o d w- j Npro&N kSrtr@ogranym placebo (badardie) z u d zpace@éevin 4 1 9

ci A0kN asNmNwaweemi¢cz® kt-rych czynnoS080%guc by

wartoSc) nakefllnhepl a objaw-w ast my cu @gewekt ar czaj N

kortykosteroid-w wziewnych i d Gadrgnergickaycha aj Ncy c h

Upacjent -w spegniajNcych kryteria asgmficzeni a wi el
\ kost ejrioildabtmi zggoageaniNa

za

wymagaj Nce |l eczenia korty

przyj Al z powodu ciAaUkich ostrze@® astmy w ci N
nieprzerwanego leczeniau U y miwk a mi kortykosteroid-w wziewnych
agoni st - w radrenergicznych. Pedskérize podgoroduku leczniczegoxolair lub

pl acebo byJjo |l eczeniem wspomagaj Ncym do dipropi c
>1000mi krogram-w (lub r-wnowaUnej) or-az dgugo dzi
adrenergicznego. Dopus zc z aktosewareyn@austnychc zeni e podt

kortykosteroidéw, teofiliny antagonistow receptoroleukotrierowych (odpowiednio u 22%, 27% i
35% pacjentow).

Pierwszorzndowym punktem ko&owym byga czfiist oS

leczenia kortykosteroidami dfaa j Nc y mi og-Il nie. Omal i zumab zmni e]j
zaostrze®® astmy o 19% (p = 0,153). P:-FTniejsze o0«
na koprodugtSiXol air obej mowagy zmniejszenie |iczby
pacjenta zmniejszaga sifn do wart oScikogeozng Ue | 6 0 ¢

by godanek ort ykosteroi d-w dziywhw jzNay awh | cegehalrrziae )z wd rNaz
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astmN (w tyim th[lenisﬁalbihzaplanjmary'/chhv@izytuml akerza), jak r-
poprawin w zakresie | ekarski ejjakcoddcioavi 2 wij Nozreeajy z
as t naNg.A6thmarelated Quality of Life AQL) , obj aw-w astmy i czynnoSc

W analizowanej podgrupie wyst Npiredokeen Kloil aii ¢z iy
bardzi ej prawdopodobne u pacjent . w, u kt-rych ce
276j.m./ml. U tych pacjentow w badaniuprodukt leczniczyXolai r zmni ej szag cznisto
wystinpowania zaos=tOr,DdE)astPonynaadtb0 %l (mi czni e i st
wyst Npi ga u wifkszej |iczby?276jacinehml wwzca@yhopi ¢
dot yczNcy nprosiukiolecmiezaymX oal ai r w ci n Ubzaeigrawyrskti mi e. Tab
populacji w badanid.

Tabela5. Wyniki badania 1

Caga popullac

Xolair Placebo
N=209 N=210
Zaostrzenia astmy
CzhnstoSi wystinp 0,74 0,92
28tygodni
% zmniejszeniaw a r t oSI 19,4%, p = 0,153
wsp-9gczynni ka <c
CinUkie zaostrz
CzinstoSi wystnp 0,24 0,48
28tygodni
% zmniejszenia war t o Si 50,1%, p = 0,002
wsp-gczynni ka c
Nagge wizyty u
CziswwysStApowani 0,24 0,43
28tygodni
% zmniejszenia war t o Si 43,9%, p = 0,038
wsp-gczynni ka ¢
Cagkowita ocena
% pacjent-w odp 60,5% 42,8%
leczenie*
WartoSi p** <0,001
Poprawa AQL
% pacjentove OO0 p & pr a wi 60,8% 47,8%
wartoSi p 0,008
* znaczAN,ca poprawa | ub cadgkowita kontrol a
*» wart oSl p dla cagkowitego rozkgadu ocen

Wbadani2 oceni ano skut eczno SiprodukuteezniqzégeXalare Est wo st o
populacji31p acj ent -w z ci nUkN astmN alergicznN, Kkt ry
pacientowu ¢ z e st ni ¢ z N &. yecdenigwodbkanu Xolaii witym otwartym badaniu
spowodowagdo 61% zmniejszenietcocuzmpgtoSzaowyszt & o as
poréwnaniu daktualnie stosowanegosobnego leczenia przeciwastmatycznego.

W czterech dodatkowych, dvwspPyehajWNerytcho lbawamy af hy
28do52 ygodni , prowadZ2@maajhe rzt -uw zd aargesm yl8,14, 5 mgjodz
6) oceniano skut ec zn o Sdrodukuldcaizzpgokelaira padentOwd St 0 S 0 We
ci TUKkN przawlwée igNzaScmNpacjent -w przebieg choro
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kontrol owany, ale otrzymywal.i oni jednoczeSnie 1
badaniul lub 2. W badaniack5 za pi erwszorzndowy punkt koE&cowy
natamiast w badanié oceniano przede wszystkim ograniczenie w stosowaniu wziewnych

kortykosteroidéw.

W badaniacl®, 4 i 5 u pacjentéw leczonygoduke m Xol ai r odnot owano zmni ej
wystinpowania zaostrze@ ast mB% @EODAWE7e6% (KOO0 37, 5°¢
w por-wnaniu z grupN placebo.

Whadanis znaczNco wificej pacjent - wprodukemXoldikk N ast mN
moggo zmni ejykazonldadd@mwk Kir 6 guam- w/ dobin bez pogorsze
(60,3%)wm@r - wnaniu z grupN placebo (45, 8 %, p<0, 05) .

Ocenin jakoSci U ykewestonatusziumigeaAsthmaslaten Qualjity\btLife

Questionnaile We wszystkich szeSciu badaniach obser wov
poréwnaniu ze stanemo ckowymmw oceni e j akoSci Uycia pacjent - -w
por-wnaniu z grupN placebo | ub grupN kontrol nN.

CagoSciowa ocena skutecznoSci |l eczenia przez | el
CajgoSciowa ocena |lekarska zostaga przepkarrewadz onz:
w szerokim zakresie przeprowadzili ocenn kontrol
szczytowy przepdgyw wydechowy (PEEWUyobe awgk wwst i
stosowanychspior@ametrein oraz zaopihzeni hadaorabip.
i stotnie wifnkszego opbduketnk aX oplaacijre nutz ma nl ce cazsoi nNN/gerhi 1
poprawy | ub c asiriyvoperovinanju z gacgemtanmi o drupy placebo.

Dzieci w wieku od 6 do <1Iat

GJ - wne dpomwmiedzendaz pi e cstosoWEsid wa k ut praduknlecticiego

Xolair w grupie pacjentow w wieku od 6 do <fL2a t pochodzN z jednego rando
zaSl epionego, wielooSrodkowego Madania kontrol o\

Badanie7 b hagaoém kontrolowanym placebo do kt - regecw@BNdgnhipn
pacientowN=235) t ak N jak okreSl ohacwoaktbhabloyYmmiwns kawh s
kortykosteroidowwziewnych( O 5e0¢0/ dodpowiednika flugkazon) w skojarzenie d § u g o

dzi agdaj Ncrgcaptogwlmetai st N

Klinicznie istotne zaostrzenie zdefiniowano jako pogorszenie objawdw astmy w ocenie klinicznej
badacza, wymagp@¢ Nz ¥ tdépv Wostykosteroidiv aziewnych przez co najmniej
3dnii (lub)d o megdeczenia kortykosteroidario stosowania ogélnedgdoustnymi lub

doUyl nymi) prdnez co najmniej 3

W specyficznej podgrupie pacjent - w Ieczu)nych'du(
pacjent -w otrzymuj Ncych omalniamimami @ed mot ewardN <€t
wystnpowania klinicznie istotnych zatygedniache E astr
r-Unica w czinstoSci wyst balanymgmiup atmyc bdpaws adad @&

—_—

h wystnpowania (stosune
odt epracgbm WVjdmgineppdwojnie

W czistoSci Wy st npowe
63% zmniejszeniu czt¥

a
ahjaN @ ezju,m& bdtupyz g | girdepni e

zmni ejszeniu cznstoSci c
wgrupieot r z y nourjaN ci ezju ma bg rwuzpgyl
z a Sl e p ityodpiowyn2 dkresie leczenra- Uni c
zaostrze® astmy odpowi ada
wystinpowania zaostrzet@®@ Dy
ot r zy nplageoc e |

W52t ygodni owym okresie | eczenia met edyNy opdond wo-wNni e
fazn |l eczenia st &N odaw kidstdssvifemmiadadisteroiddw) 2 8
obser wowamiafndzyYni eazodymwi gdagami5 0 %jsxerilg! fdne mu :
czfistoSci Wy st fi p o waanci jae nzta-ows t oot erazidyi nouuj ghacbypc{he t 0 s u n e k
wystnpowania zaostrze® 0, 504; p=0,001).
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Pod koniec 52ygodniowego okresu leczenia w grupid r z y nomalizimad pdnotowano

wi hksze ograniczenie dora¥*fnego stosowania agoni s
otrzymljaNeRo, jednabadanynnupampomi 8dbygda statyst:
W gl obal nej 0 Cc e enia pod lsol@mStZtggo@mmxegﬁn(resulécmmanet odN
podw-jni e \Wpodgnegpacentéwb yc,i A" Uki m przebi egmemNchohot

dawki kortykosteroid-w wziewnych w skojarzeniu :
odsetek pacjkemtagwWoz sikditecznoSci N Ieczenia byg w
Aumi arkowanNO | ub AmagNoOo skut eoctzrnzoySomalicledejxc z e ni a

por - wnaniotrzyguijmeRlo; r- Unica ta by@Hpsitzast ystyc
gdy ni e obserwowanootrrnguna;thmmrdtthgrﬂmcprcN

w odniesieniu dsubiektywnie postrzeganego przez pacjentds'k a ¥Fni ka .j ak oSci Uyci
Przewl ekde zapalenie bdjony REwNPo we | nosa | zat ol
Bezpiecze@®&two stosowania i skutecznoSl produkt t

randomi zowanych badaniach kontrol owanych pl acebc
pr - by, z udzi agem p a@.Pacerci-otvwynywalCXol@iubhbRcelfoTa b e |l a
podskornie co 2 lub #/godnie (patrz punkt.2). Wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie podstawowe
mometazonem w postaci dohasaweéja. pMcezSna@gy seyag
w obrifibie nosa | ub z aiekokykdsterddovegdlaoasBajoivyen s 2 e b g § 9 s 0\
warunkiemkoniecznympr zy wdNczeniu do tych badaC Pacjenci
24t ygodni e, po k-tygodniowyokres abserwag. &WirabsliprZedstawino dane
demograficznep o c z Wt lcdivar akt er y st yjkeiid npoacczj eeSnti-ew, wyws ttfiypmu j N
alergiczne
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Tabela6 Dane demograficzne p o ¢ z Ntchawa kt erystyka pacjent - - w I
badaniachd ot y ¢ zpblipGyv adsa

Parametr l.badanied ot y c z 2.badanied ot y c z
polipéw nosa polip6éw nosa
N=138 N=127
Sredni  wi ek ( 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)
% mhUczyzn 63,8 65,4
Pacjenci st os 18,8 26,0
kortykosteroidy

ogdblnoustrojowev
poprzedninroku (%)
Wynik obustronnej 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)
endoskopowej oceny polipow
nosal NPS): Sred
zakres 68

Wynik oceny przekrwienia 2,4 (0,6) 2,3(0,7)
bgony Sosa@®oSye
Srednia (8D),

Wyni k oceny z 2,7 (0,7 2,7(0,7)

powonienia: S

zakres €3

Cagkowity -@2n 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

Sredni a (-BID)

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

(kom-rki/ Ol):

stnUenie cagk 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

jm/ ml : Sredni g

Astma (%) 53,6 60,6
Gagodna ( %) 37,8 32,5
Umiarkowana (%) 58,1 58,4
CinlUka ( %) 4.1 9,1

Choroba dr6g oddechowych 19,6 35,4

zaostrzona pr

Alergiczrez apal eni € 435 425

S| u z mosae |

SD = odchylenie standardowe; SNQT2 = kwestionari oz yeedcycholhegl

zatok (ang. SindNasal Outcome Test 22); IgE = immunoglobuling. &; = jednostki )
mi ndzynarodowe. W przpadkus N Swy NICSi i wSN®OZuj N r
choroby.

R-wnorzndnymi gg- wny mi p uawk wyriknobustioroméEoceny yolipdw by g vy :
nosa (NPS)8r edni dobowy wynb§ooyg e hosa(E@Syetkgodniddew i a

obu badaniach . i 2. mblppdwynasau Nacjgntow, ktdrzy otrzyywvali produkt leczniczy
Xolairobser wowano st atystNpapawiw eNR® aimi 8maediniwmfitkysgo d n
wyniku NCSwtygodnit2 4 . wz g | fi dpeone zviNatwhkiarda@ahiu z pacjentami, ktorzy

otrzymywali placebo. WynikbadaFL. i 2.d o t y ¢ pdlimw roda przedstawiono w Bali 7.
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Tabela7 Zmianawtygodniu2 4. wzgl ndgonc N tr kvanikak i klinicznych
uzyskanychw 1.i2. badanid ot y ¢ pdNigow mosa oraz w danych zbiorczych

1. badanie Zbiorcze wyniki
dot y cpalipbeve 2.badanied ot yc badd@t yc z N
nosa polipéw nosa polipéw nosa
Placebo Xolair Placebo Xolair Placebo Xolair
N 66 72 65 62 131 134
Wynik oceny
polipéw nosa
Srednia w 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
pocz Nt kow
Zmi ana w 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99
obl i czona
LS w tygodniu24.
R-Unica ( -1,14¢1,59;-0,69) -0,59 €1,05;-0,12) -0,86 €1,18;-0,54)
WartoSi p <0,0001 0,0140 <0,0001
7dni owy S
wynik dobowej
oceny przekrwienia
bgony Sosa
Srednia w 246 2,40 2,29 2,26 2,38 2,34
pocz Nt kow
Zmi ana Ww -0,35 -0,89 -0,20 -0,70 -0,28 -0,80
obliczona
LS wtygodniu 24.
R-Unica ( -0,55¢0,84;-025) -0,50 €0,80;-0,19) -0,52 €0,73;-0,31)
WartoSi p 0,0004 0,0017 <0,0001
TNSS
srednia w 933 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
poczNtkow
Zmi ana w -1,06 -2,97 -0,44 -2,53 -0,77 -2,75
obl i czona
LS w tygodniu24.
R-Unica ( -1,91¢2,85;-0,96) -2,09 ¢3,00;-1,18) -1,98 €2,63;-1,33)
WartoSi p 0,0001 <0,0001 <0,0001
SNOT-22
Srednia w 6026 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
poczNtkow
Zmi ana Ww -8,58 -24,70 -6,55 -21,59 -7,73 -23,10
obl i czona
LS wtygodniu 24.
R-Uni ca ( -16,12¢21,86;-10,38) -15,04 (21,26;-8,82) -15,36 ¢(19,57;-11,16)
WartoSi p <0,0001 <0,0001 <0,0001
(MID =8,9)
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UPSIT

Sredni a w 1356 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
poczNtkov

Zmi ana w 0,63 4,44 0,44 431 0,54 4,38
obliczona

LS w tygodniu24.

R-Unica ( 3,81(1,38; 6,24) 3,86 (1,57; 6,15) 3,84 (2,17; 5,51)

WartoSi p 0,0024 0,0011 <0,0001

LS = najmniejszy kwadralC | = pr zedzi a$umamsaysikisitabjawod dNtSySc =N c y ¢ h
nosa (ang. Total nasal symptom score); SNNOI = kwestionari W9z yecezd&cy cdo

zatoki nosa(ang.Sino-Nasal Outcome Test 22); UPSIT = test identyfikacji zapachow (ang.
University of Pennsylvania Smell Identification Test); MID = minimalnat ot na r - Uni c a.
Rycinal $redni a zmianaprzekwenalbh ony c $lroyszao wezigl ndem st
poczNt kowego i Srednia zmiana w wyniku oce:
poczNt kowego w poszczeg- |l nychbadgniuupach ter aj
dotycz N ¢ potip6w nosa

© Z025) =g Badaniel./Placebo (N=6p g3 Badanie2./Placebo (N=65 025] =g+ Badaniel./Placebo (N=6p -f3. Badanie2./Placebo (N=6b
- Badaniel./ Omalizumal{N=72) Badanlé.lOmahzumal(N:%Z)E Badaniel./ Omalizumal(N=72) Badanie2. / Omalizumak(N=62)
c —— = cu =
o=
0% 000 8 e 000
o N E o

5 2
e g2

2025 g 2025
© _ E Prd
55 3
= D-050, T o-050;
N N E
© S-075 © 5075,
; c 3
o e
© 100 & 3-100]
; "’(;)

-125- Druga analiza Pierwszaanaliza -125 Druga analiza Pierwsza analiza

skuteczrskuteczr skuteczrskuteczr
_ v v . v v
Wart o&l 8 12 16 20 24 War t oS4 8 12 16 20 24
poczNt k Tydzi poczNt Kk Tydzi

WewczeSniej zhbipobmooewpnenpal i zie | eczenia dora¥fneg
ogolnoustrojowyclprzez23k ol ej ne dni | ub chi r urpgdczadne wusuni nc
tygodniovegookresil eczeni a odset ek peazerjacdoit golvryayy nmang @&jj Sz yc k
grupi e otrzymuj Ncej Xol air w poréwnamua 2%l llomz pl ac el

szans zastosowarlieczeniad o r @olwgripieleczonej produktem Xolair w porowniarz placebo

wyno s0,38( 95% CIl : 0, 10; 1,49). W Uadnym z bada@ ni e
obrfAibie zatok i nosa.
52 WgaSciwoSci farmakokinetyczne

WgaSciwoSci farmakokinetyczderomaghtchumamiombiadeals
alergiazbhdkUe u dor os §®glte pgpametijaenakokinetycza CRSwNP
omalizumabis N p owl tgch populacjach pacjentéw.

Wchgani ani e

Po podaniu podskérnym omalizumale st w¢ hGanpiegmy bezwzgl ndna bi odo
SredniPoo 6p20%.s k- rnym podani u pojm§aoyuoz st N, wki | e
omal i zumab bygd wolno wchganiany, osi N@dnathc mak s
Farmakokinetyka omalizumabu w dawkagh f k s z §,%my/kgnric jBstliniowa. Popodaniu
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wielokrotnych dawek omalizumapp ol e pod krzywN zal eUnoSci stiUen
dniach0-14 w st ani e stackootning mvibykeozeamwietl o podan

Podanie produktu leczniczego Xolair w postafilizatul ub r ozt woru skut kowago ¢
podobnego pr of i |omalizuadbwe Burowi& &rivi odcazasuJe ni a

Dystrybucja

In vitro omalizumab tworzy kompleksy ograniczonych rozmiaréw z IgE. W badaimiadtio lub in

vivoni e obsevny\tyLujNeasmu m kompleks-w ani teU kompl eks -
przekraamzaj Noejdalton-w. Wzglndna objnt oSl dystr

78° 32 ml/kg mc. po podaniu podskérnym.

Eliminacja

Na klirens omal i zumabulgGjkak dra-j wniseé Ui kdlriorceerss kd @ rr
wi Nzanie i tworzenie kompleks-w z docel owym | i ge
obejmuje jej rozkg-zSd Wbdlom&dawiyen $i avt «omk o wach S
niezmienionej IgG jestrowaiU wy dal ana z U- gci N. U pacjent - -w z
omal i zumabu z surodwncy wy®bosddgi 6rwdnit oS26 pozorr
24°11ml / kg/ dobn. Ponadto, u pacjent-w z dwa razy

dwukrotniewi Nk s zy

Charakterystyka w populacjach pacjentéw

Wi ek, rasa/ gr.upvas kea Thnickz nma sMps§dedeaBM8 ( ang. Body
Anal i zn f ar ma k o kprodukitlegzniczegpKolar przeparowagzane vy celu oceny

wpgywu charakterystyki demograficznej. Analiza 't
koni ecznoSci dost ces oweygw aiati 66 lad ve prziypiadku padientowz

ast mN al ergIatmvprzyphdkumaajentd)vmzCRSme lgraspin etdreil c praN j ent
| ub wska¥nipatrzpoakd.) ci aga

Zaburzenia czynnoSci nerek i wNtroby

Brak danych dotyczNcych wgaSciwoSci farmakoki net

zaburzeniamiczymo Sc i wNt r (@diry punkgd? i4me r e k

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecze@Est wie
Bezpiecze@E&two stosowania omali zumabu badano na
wi NUe sifn z I gE ludzi i magp cynoinaoglag upsr zze cpi ondkoob r
omal i zumabowi wykr ywieokmotnymp @dkd k rryreyhm maglp poUy |l nyn
| ek u. Ni e stwierdzono jednak widocznej toksycznc
poSrednio przez kompleksy immunologiczne | ub cuyt
st wi erdzono d o wo d - wiamaéilaktycynej iz popvanlwegranwdacjirk@markkec |
tucznych wuwlgusragp cynom

Pr zewl ek g eemadizumabuy deavkachdn 250mg/kg me.( s t anomolnalmnyeJMh

k r ot maks$malnegalecaneflawki klinicznejwy r a U ang/kgjmc., mgodnie z zalecah t abe |l N
dawkowanidgby o dobrze tol erowane praezwngcadke i a snigeordree
zwi erzit avyj Nt égbze ml azwki N§goednziekUz endm ej szenia Uiczby g
mgodych osobnik-w o wifnkszej wraUliwoSci. StnUer
zmniejszenid i czby pdgytek krwi pwcpdt- -kwidgprcibis e hwanatjpS ¢
cynomol gus bygazypkwigokdzdoni20 pr Jdewii ky werkasw ma k sy
surowicy w warunkach klinicznycwst rPoylkkait oci au ma ¢
obserwowano ostry krwotok i stan zapalny.

Nie przeprowadzodot p¢ rakojwartayod @ h adaatizan@bu.
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W badani acmawpgymabu na reprodukcjn magp cynomol
75mg/kgmc . n a (sttyadnzoiwvd @& ¢ e -kwtoo Srhakpymaineralgcan8flawk klinicznej,
wy r a Uang/kgimc., w okresie 4ygodn) ni e wpgywagy toksycznie na r

embi ot oksycznie | ub teratogennie, gdy |l ek podawar
powodowady dziaga® niepoUNdanych na pg-d i rozw-
podawano w ostatnim okresie ciNUy, podczas por oc
Omal i zumab jest wydzielany z mlekiem samic magp

st an®iBi% yst nUe suioaicykrve tatki. w

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych
Proszek

Sacharoza

L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny
Polisorbat20

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwaGE
6.2 Ni ezgodnoSci farmaceutyczne

Ni e miegogradakiu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie6.6.

6.3 OkreswaUnoSci
4 |ata
Poodtworzeniu

Wykazano chemicznN i fi zycz tettniczeagqrrez 8gouzindd odt wor :
temperaturze od £ do 8 C oraz przez 4odziny w temperaturze 30.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produétzniczyn a | e Uy uUOyi oddevarzemiSr edni o
W przeciwnym razie uUytkowni k ponosi odpowiedzi e
roztwor u, kt-ry ni e pgodeinwtersperatrzad?CHos8 Cpub z e kr ac z al

2 godzin w temperaturz25 C.

64 Specjal ne Sr paszaspraechowyveatbn o S c i

Przechowyvya[_CWS_G).od- wce (2
Ni e zamraUal

Warunki przechowywania produkteczniczeggo rekonstytucjipatrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartoSi opakowani a

Fiolka z proszkiemF i ol ka z pr zezr oc z yypul e kpdkiem zZikkauzzbka r wne go s :
butylowego i szarym kapslem.
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Ampugka z r ozhmpswickzaa | znipkrizeenzr oczy s tle g az,a wd eezr bag rNwen:
2ml  wody do wstrzyki waCE.

Opakowanie zawiera jednN fiolknf zypi wazEki eneda N:

ampugkn z wodN do wstrzyki wa(C.

6.6 SpecjaneSrodki ostroUnoSci dot ycmoNuktelecaniczegodoni a i [
stosowania

Produkt leczniczy Xolair75ng pr osz ek i rozpuszczalnik do sporz

jestdos npny w fiolce cdao jednorazowego uUy

Z mi krobi ol ogicznego punktu widzenia produkt | ec
przygotowaniu (patrz puni&.3).

Rozpuszczenibofilizowanegoproduku leczniczgotrwa 1520 minut, jednak w niektorych
przypadkach moUe p o tdwoevzony prddgktetlrigzyb n@da @ le o #ol @air ® wa y
| ek ko oegaegbleizzbuajrNaeny do -Yasmeso Nkomawma gy mi pancher

pianN przy brzegach fiolki. Zeletvzrziogelgmdmalneagy epko
dogoUyl psotbarraal &z bfyi ol ki , cagpapt dgokeinadngan a NI c p g wi
roztworu ze strzywawki, aby wzyskal 0,6

Wszelkie niewykorzystaneesztkiproduktuleczniczegd ub j ego od p azdognenal e Uy wus

lokalnymi przepisami.

7. PODMI OT ODPOWI EDZI ALNY POSI ADAJt CY POZWOLENI E
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Ilandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/319/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
IDATA PRZEDGUt ENI A POZWOLENI A

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do oBfgtua ¥ d z i2@06 ni k a

Data ostatniego pZ22rzerdcpB0lZ ni a pozwol eni a:

10. DATAZATWI ERDZENI A LUB CZNS$CI OWEJ ZMI ANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2021

S z ¢ z e @infogmacie o tym produkcie leczniczym N o s & ifastronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekownhttp://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolair150mg pr oszek i rozpuszczalnik do sporzNdzani a

2. SKGAD JAKOSCIOWY | 1 LOSCI OWY
Jedna fiolka zawiera 150g omalizumabti
Po odtworzeniu jedna fiolka zawiet@5 mg/ml omalizumabu (156hg w 1,2ml).

*Omal i zumab jest humani zowanym przeciwciagem mor
rekombinaciji DNA z linii kom-rek jajnika chomi kz¢

Pedgny wykaz subs pagzpankb.l. pomocni czych

3. P OST AARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalni k do sporzNdzania roztwor
Proszek: biagy do biagawego | iofilizat

Rozpuszczalnik: klarowny i bezbarwny roztwor

4, SZCZEGEGOWE DANE KLI NI CZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Astma alergiczna

Produkt I eczniczy Xolair jest wskazany do st oso\v
do<12lat).
Leczenie produktem |l eczniczym Xastndwyrwonggane Uy r oz \

poSrednictwem I gE (i mmddogl obulina E) (patrz pur

DoroSIli i mgolatizsiarel0 (w wi eku 12
Produkt leczniczy Xolair jest wskazanysld o sowani a w | ec zenipaprawys po mag a |

kontroliastmywp acj ent - w z ci fUKN, przewleng astmN al er
wyni k testu sk- rlmv&r@madeogcrecadatryeNnaoJBd(torg:Ieny wWzi ewn
stwierdzono zmniej 22808%) ¢ zyahoBlwpgaU CEEYte obj
wystfApuj Nce w ci Ngu dnia |lub biAndNce przyczynN pr
udokument owano cinUkie zaostrzenia ast my wy st npt
dawek kortykosteroidow wziewnyelh s k oj ar zeni u ,Zwziewjymggomizs al§ aj Ncyn

receptoréw bet.

Dzieci (w wieku od 6 do <1iat)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczgisitp o ma g, avjc\upoprawy

kontroiast my u pacjent-w z eaigin@dkMm,N, pruz &kwl- glkyah =g twnhe
wyni k testu sk- rimérgma deogarecadutrye/vnaoISdr geny wzi ewn
choroby wystninpuj Nce w ci Ngu dnia |l ub bfidNce pr z)
liczne cinUOkimy pamstmozenizgj mdwania duUych dobow
wzi ewnych w skoj ar z,eziewnwymazg adnjiusgtoN drz@.aejmtj dNrc-ywn bet a
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Przewl eke zapalenie bgony Sluzowe|j nosa i zat ol
nasal polys, CRSWNP)

Produkt |l eczniczy Xolair jest wskaatarapy do st oso
kortykosteroidamd o n o s o wy mi u d o rlaistagzgch) z ( v ORSWNPW 18

ktorych terapikortykosteroidami donosowymiez a pewni a wyst arczaj Ncej kon
choroby.

Przewl e k3 aspoptanikznaz y wk a

Produkt leczniczy Xolair jest wskazamye ws po magaj plcy enwll ekgejni pokr zywk
spontanicznejf dor osgych pacjent -lavistarszyoly), @ drychreeUy (w wi ek u
stwierdzono wystarczaj Ncej odpowiedzi na | eczeni

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Iedczpodzmmgmzemmymajrlﬁtqowwh nno byl
doSwiesedc z 0zpoznawani u i |l eczenipu zeiwh BKkigejgo prDPa)
Sl uzowej nosa i zatokub polkewhmipgnmEpizeioKk CREWKP)
Dawkowanie

Astma alergicznéd _pr z e wl e kdney 7Sd puazloemeij golipsnisnasa (CRSWAR) 0 k  z
Dawkowanie w astmie alergicznej i CRSWNP podlega tym samym zasadom dawkdwaania.
podstawiep o c z Nt kbwlgoi a I gE (j.m./ml), oznaczanego p
ciaga pacjenta (kg)pokdellt @a Isé ¢izwijaSed owNXalaavikm c
podawaniaw tych wskazaniachPrzed podaniem o ¢ z Ntdkaovwe j | eku u pacjent - w
oznaczyl cagkowite stnUenie IgE w surowicy za p-¢
dawki. Na podstawiewyki- w t ych oznacze@® kaUdorazomo moUna z
produktu leczniczego Xolairwdo4wst r zykni nci ach.

Pacienciza st mN a IpeorcgziNenzktolvUie n i e m  Ij.g.Mnl wonmiejszyinesiopnid 6

odnieSli korzyB). (pakazzeumkzepi suj Ncy produkt p
dorosSl i [ mgodzi eU jare/ml srazitddieei (wiwekn od 6d&12lptpze i Ue | 76

stnUeniem IjgEmpomli Usyk 200)] N | endimdRASTQ mazalegdhy r e a k't y w
cagoroczne przed rozpocznciem | eczeni a.

Patrz tabeld z przelicznikami dawek oraztabdle i 3 sguUNce do okreSlani a
Pacjenci,uktéryclpqczNBkaenia |l gE | ub mkemiaszc&lsiiarﬁawwyra}]on
granicaclwar t o S gchw ptoallaenl ac h, ni e powi nni przyj mowal 0

Maksymalna zalecana dawka wynosi 686 omalizumabu co dwa tygodnie.
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Tabelal. Przel i czenie dawki na | iczbn fiol ek,
wstrzykai kaillde podani e
Dawka Liczba fiolek Liczba wstCagkowita objn
(mg) (ml)
75mg® 150mg®

75 1° 0 1 0,6

150 0 1 1 1,2

225 1° 1 2 1,8

300 0 2 2 2,4

375 1° 2 3 3,0

450 0 3 3 3,6

525 1° 3 4 4,2

600 0 4 4 4.8
30,6ml=maksymalnmt r zymana objnto®b). na fiolkn (>

i czbi

®1,2ml = maksymal na otrzymanmglobjntoSi na
‘l ub zast mlgfiolkiddOmd , 6
Tabela2. PODAWANIE CO 4 TYGODNIE. Dawki produktu leczniczego Xolair
Wwmiligramapbtddwawki) we wstrzykntygddnie u pods k-
Masa ciaga (kg)
PoczN
we
warto
IgE 2200 >25 >30-4 >40-5 >50-6 >60-7 >70-8 >80-9 >90 >125
(.m./ml) 25* 30* 0 0 0 0 0 0 125 150
230-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100200 | 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>200-300 | 150 150 225 300 300 450 450 450 600
>300400 | 225 225 300 450 450 450 600 600
>400500 | 225 300 450 450 600 600
>500-600 | 300 300 450 600 600
>600-700 | 300 450 600
>700-800
>800-900 PODAWANIE CO 2TYGODNIE
5900 PATRZ TABELA 3
1000
>1000
1100
*W badani@h rejestracyjnyckl o t y ¢ £RIWXR rfie badanmacjentowamadNc i aga poni Ue |

30kg.
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Tabela3. PODAWANIE CO 2 TYGODNIE. Dawki produktu leczniczego Xolair
(wmiligramach/ dawkn) podawane wtggodniset r zy kni n

Masa ciaga (kg)

PoczN
we
warto
IgE 220 >25 >30-4 >40 >50-6 >60-7 >70-8 >80-9 >90 >125
(-m./ml) 25* 30* 0 50 0 0 0 0 125 150
230-100 PODAWANIE CO 4TYGODNIE

PATRZ TABELA

>100-200

>200-300 375

>300-400 450 525

>400-500 375 375 525 600

>500-600 375 450 450 600

>600-700 225 375 450 450 525

>700-800 | 225 225 300 375 450 450 525 600

>800-900 | 225 225 300 375 450 525 600

>900- 225 300 375 450 525 600

1000

>1000 225 300 375 450 600

1100

>1100 300 300 450 525 600 |[Ni ewyst adracrnzea | d\xdlegaejz
1200 dawki

>1200 300 375 450 525

1300

>1300 300 375 525 600

1500

*W badaniach rejestracyjnyaho t y ¢ £RIwWXR rfie badanoacjentowzmadNc i aga poni Ue |
30kg.

Czas trwania leczenia, monitorowanie pacjentdw i dostosowywanie dawkowania
Astma alergiczna
Produkt leczniczy Xol air | estWhadazieelzkinezyo ny do d ¢

wykazano, Ue produkt | eczniczy Xdbtmwgodniachwy kazuj e s
leczenia. W16 ygodni u po rozpocznci u laielekarepowireen pr odukt e
ocenil skutecznosSl |l eczenia przed podaniem pacj ¢

kontynuowaniu leczenia produktem leczniczym Xolair paygddniach leczenia lub przy kolejnych
okazjach, nal eUy uzal el mi IwyochTtneNgqoopcrzayantO\@l d rae:
punkt 5. 1; CagoSciowa ocena skutecznoSci | eczeni

Przewl ekgde zapalenie bgony Sluzowej nosa i =zatol
W badaniactklinicznychd o t y ¢ LRWNR Zmiany w punktovvymymiku oceny polipéw nosa

(ang. nasal polyps score, NPS) i w wyndaenyprzekrwieniab § oSl ywejnosa (ang. nasal
congestion score, N Q@ §)g oldyng ya cchh s eProldaxemiapnaeh epikbgn4t ynu
poddawal okresowej oiciebdhasByib pagentiligpozipro kbntraliw a g 1

objawow.
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Ast ma al ergiczna i przewl ekde zapalenie bgony SI

Przerwanie |leczenia produktem | eczniczym Xol air
stnUeni ai wawnélgahgEh z tym objaw-w. W czasie | e
zwi hkszaj N sin i prakie po przeavanii lezenia. iDlkatego ponosvne amacianie

stinUenia |

gE podczas |l eczenia produktem | eczni c:
wskaz:- wka d

o okreSlani a dawki | eku. rdko przer wani
dawkowanie nal eUy wustalal na podstawie stinUeE 1 ¢
dawki poczNtkowej. Cagkowite stniUenwecdlIlglE avk rse$l
dawki, jeSli |l eczenie produktem |l eczniczym Xol ai

Dawk i nal eUy zmodyfi kowal w przype2d®u istotnych

Pr zewl ek d aporganikznaz y wk a
Zalecana dawka wyno800mg we wstr zykni nitygodne.podsk-rnym co 4

Zaleca sin, aby lekarz przepisujNcy |lek dokonag
leczenia.

DoSwi adczenie z badhadi &ad ti siesevgigdnu Udegit eypsdivedNcoge)
tym wskaaniu jest ograniczone.

Szczegblne grupy pacjentow
Pacjenci w podaeistasy m wi eku (65

Dane dotyczNce stosowania produktu | daznisfNzego
ograniczone, | ednalkpatettavlwv P o ded z konewaneies k uUe
zastosowanié n n e j duaorck § ypacjedww mgodszym wi ek u.
Zaburzenia czynnoSci nerek lub wNtroby

Ni e przeprowadzono bada® nad wpgywem zabur ze & c:z
omalizumabuNaK i rens omali zumabu w dawkach klinicznych
Sr - dbgonk owreticlanemdptheligRdgsBnilategogj e st mago prawdopodobn
sif on zmienial w zaburzeniach czynzmzedlodgp ner ek |
dost osowania dawki u tych pacjent-w, podaj Nc pr

(patrz punké.4).

Dzieci i mgodzieOl A

W astmie alergicznejj e okr eSl ono bezpihecscke@Eetcwa osStco s pwd mliu &
Xolair upacjentoww  wi e k u lg.dDrminkejni® .sN dostnpne

W CRSwNP nibenh'reétefEstyva stosowania ani skut ec:z
upacjent -w w Wat.eku poni Uej 18

Wpr zewl ek ge|j pokmiecykwrceaélsqarocntta@zi [cizenez e EGst wa st 0oso
produktu leczniczego Xolairpacjentoww wi ek u f@oni Ue| 12

Sposéb podawania

Tylko do podania podskornegeroduktu leczniczego Xolair nie wolpo d a wa I doUyl nie an
domi AnSni owo.

Dawki wi fh@nsg{Tabeldli)U nal eUy podzielil pomindzy dwa
DoSwi adczenie dotyczNce samodzi el wmgamippszkda wani a

rozpuszczalnika do spor zjéstlogranitiore. Diagproduid r u  d o wstor
leczniczyw tej postacj e st pr zeznaczony do podawania wygNczn
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I nstrukcja dotyczNca rekonstytucij.i produktu | ec:
punkt I nformacje dl a,h zmadauc o\venyi ks-iwi swy wU boyt czed rdd vai ap

4.3 Przeciwwskazania

NadwraUli woSi na substancji czynnN | ub na kt-r NI
w punkcie6.1.
44 Specjalne ostrzeUenia i Srodki ostroUnoSci d:

ldentyfi kowal noSi

Wcelupopr awi eni a identyfikowal noSci bi ol ogi cznych
zapi sal nazwn i numer seri.i podawanego produkt u.
Ogodlne

Produkt | eczniczy Xolair nie jest wskazany w | ec

oskrzeli lub stanastmatycznego.

Dzi agania produktu | eczniczego Xdlge& r urbi eal leadyd rece
aspergilozp(lgmcsrkl\itzebl‘ibdm*b w zapobieganiu reakcjom a
reakcjom Wywoganym pr z ez paehieskdgyilub algrgzinezapaleniee , at oy
bgony S| udMioewejalneoGya.st osowal produktu leczniczeg

Nie badano stosowania produktu leczniczego Xolair u pacjentéw z chorobami

autoi mmunol ogi cznymi, przenkompleksyisnmuodjogiozne b z pqu edr
wczesSniej istniejNcymi Zzabur zeni ami czynnoSci n e
ostrouUnosSlI podaj Nc Xolair w tych popul acjach pac

Ni e zaleca si i naggego pr zoe rdwaina ga npiouw aoma-nli rao Wksotrrt

kortykosteroid-w wziewnych po rozpwastmeci u | eczer
alergicznej lub CRSWNP D a wk i kortykosteroid-w naleUy zmni ej
moUe byl koniecznestopgmowweprowadzenie tego
Zaburzenia ukdgadu i mmunol ogicznego

Reakcje alergiczne tydu

Podczas przyj mowani a omal i zwgbmdustrojoweephdie wy st Npi | 1
alergicznetypd , w t ym anafil aksjnavetp o wed g ugiNm akmaésil akdty
Jednak®leszwSi z tych r e adodznodperwszagsifaejuegd a w ci Ng L
wstrzyknincia produktu | eczni cgodzipachiXanetgpo r, al e 1

ponad24g odzi nach o dWiwsk srzzoy&en irfeca kdt.j Wy satnfad 0 waatkd ygado
zastosowania pierwszychdawek produktu leczniczego Xolaknafilaksja w wywiadzie
ni ezwi Nzana z omalizumabem moUe byl czynnikiem r

XolairrZ tego wzgl ndu pr oduk tenyu rdalkejcanafilaktyczngch potviony o wa n e\
byl zawsze dostnpne do natychmi astowego zastosoyv
JeSli wystNpi reakcja anafilaktyczna |ub inna ci
stosowanie produktulenzi c zego Xol ai r i wp rNoawaedlzyi Ip ow gnaf Scrimmew al
pacjent-w, Ue takie reakcjreakcgdergioroyom a  weUOy Ue w r ¢
natychmiast zwr-cil sifn o pomoc medycznN.

W badaniach kIl i ni cznych mpbow wykrytowmieveiedkiej licaby z e c i wk o«
pacjentow (patrzpund . 8) . Znaczenie kliniczne przeci wci ag
Xolair nie jest dobrze poznane.
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Choroba posurowicza

U pacjent -w |l eczonych humani zowany mi przeci wci ac(
zaobserwowano chorobfin posurowiczN i objawy przyryg
op- ¥Fni onych r e aklid Przypuaziczalnygnechaninnypeittpdlodicgny polega na

t wo r z eipnsadzaniskompleksu immunologicznego w wynilpowstawanigp r z e ci wci ag
przeciwko omali zumabowi . WystN;i-Bdniacihgdp@dhntaroby Z WY
pierwszego | ub kol ej nyc mlessnturDp ghjawdisiiiger aj Nal Od p
chorobiposurowichNn al e UN: zapalenie staw-w, b-Il staw-w, W
gor Nczka i uog-Ilnione powinkszenie wnzg-w chgonr
mogN okazal spdbipeggniat nleulw zaczeni u tego zabur z
pacjentom, aby informowali o jakichkolwiek podejrzanych objawach.

v

Zesp-g-SChwugasa i zesp-g hipereozynofilii

U pacjent-w z ci A0kN astmN moUe r ziawaegiczmey st Npi |
eozynofil owe ziarniniakowstrassagtérdseNn izea znmayaczyaE (I zeec:
kortykosteroidami podawanymi ogolnie.

W rzadkich przypadkach, u pacjentow leczonych przeciwastmatycznymi produktami leczniczymi,
wtymomalizt ma b e m, m’oUe wysthll'Iub rozwi nNi sif ukg
Zdarzenia te sN zwykle zwi Nzane ze zmniejszenier

U tych pacjent - w, | ekarze powinni awiaNladneja r oz\
zzapaleniem nachkjydbv- w aneststzreony pguc, ni eprawi dg
przynosowych, powi kga® dotyczNcych serca i (1 ub)

Nal eUOy rozwaUOyl przerwani e stosowania omali zumal
przypadk- w wymi eni onych powyUej zaburze@ ukgadu in

ZaaUenia pasoUytnicze (jelitowe)

| gE moUe wuczestniczyl w odpowailedczia ipmmswnloyltoagiic z1
(robaczyce) U pacjent-w z grup pzaeewEepdgegdy wygmiokij elgio
badanie kontrolowane placebo udzi age m p awyjkeanztagwo zniaelweireglikN e z wi

cziistoSci wpbeffpwwpadkuzparzyj mowania omali zumab.!
nasilenie choroby orrmZe midgp owii @ diFl evq@d Yy exmiean iee .z aC
zaa Ue E paskota:ralgyjmelplrtocgwyarrm ewbada® klinicznych,
wykrywanlataklchzaaUeCE Wy nos:i g@OOpmancueeJntnlvU INanlae Uly j ednak
ostr oUnm@Wzgwpwyaoqug@ryzykaUeCE paskot ami jelitowymi,
pacjenci udaj N sin WaLpeordlra Up ansao bybtsamir yj, e Igidtzad vey mnai:
pacjenci nie odpowi adaj N na | eczennielecgmaz eci w pa:

produktem leczniczym Xolair.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

| gE moUe uczestniczyl w odpawiradzini ampasollygiami
(obaczyce) dl at ego produkt I eczniczy Xolair moUe w s
produktow leczniczych stosowanyahleczeniu robaczyciinnychzmatlUe E pasoUytni czych
punkt4.4).

Enzymy cytochromu P450, bi agka splook al iNzewarzeNsw et

zewnNtr z kom-r ki [ mechanizmy wi Nzania z biagkar
dl atego teU istnieje niewelkl kdi emoptzepSowaanzenal
i nterakcj ami mi N dzyb psrzocdzuekpti eonm kl Ne caz npircozdyunk tleum | e c

Zf ar makol ogi cznego punktu widzenia brak powod- w,
omalizumabem a innymewykle przepisywanymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu
astmy CRSWNPl ub pr z e wl e gpgnampiczngjok r z y wk i
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Astma alergiczna

W badaniach klinicznych Xolair byg zwykle stosoy
kortykosteroidami, wzi ewn y-agonistami,antagomistami d gugo dz i ¢
receptor-w |l eukotrienowych, t eof Cciwhistanhnowymij ej poc!l
Ni e zaobser wowan o zWyklestosowane lekizpnzexiwastmatyoyme § gwa gy n a

bezpiecze@®two stosowania produktu | eczniczego >
stosowania produktu leczniczego Xolair w skojareeniz e swoi st N i mmunoter api N

[
ych, w kt-ryct
e

odczul aj Nce) . W badaniach kliniczn

z i mmunoterapi N, stwierdzono, Ue bezpiecze®&stwo
Xolair w skojarzeniuzkonket nN i mmunoterapi N nie r-Uni sin od
skutecznoSci produktu | eczniczego Xolair w monot
Przewlekde zapalenie bdony Sluzowej nosa i zat ol
W badaniach klinicznych Xolair byg stosowany w ¢

podawanego donosowo zgodnie z zapi sami W prot okc
| eczniczych podamalnejitrakpyykesteridydaneséa,i el eki rozszer z
oskrzel a, Il eki przeci whistami nowe, ant aakoni Sci r
sympatykomimetgzneor az mi ej scowe donddewe alodkier awoiwanou lUa
oznak, abyednoczesne stosowanie tychinhycc zfist o podawanychwpywwadakt - w
na bezpieczeE&two stosowania produktu | eczniczec

Przewl e k3 aspoptanikznaz y wk a

W badaniach klinicznych dsponasiczidgcoduktheczpiczgXelain e k § e |
by stosowany w skojarzenibu ok uljdNicayndi, prezxze@itwhiyst
bl ok uj Nc y Hi) oraz antagopistaoni rgceptora leukotrienowego (LTRAs)ndidowodow

pot wi er dbzyajnNac ybcehz pi e ¢ zoen@slItiwzou rsa touss owpadnyi vea Jy St 0s 0\

produkty leczniczev odni esi eniu do jego znanego profilu be
alergicznej. Ponadto, analiza dankglkeh farmakoki ne
przeciwhistaminow® | o k uj Nocyél2ormr eacze pptnt agoni Sci receptora | et
i stotnego wpgywu na farmakokinetykn omali zumabu
Dzieci i mgodzieU

W badaniach klinicznych dsponjacizigczestniczylppacereciwl e k § e |

wieku od 12do 1T a't przyj,muchy produkt Il eczniczy Xol air
przeciwhistaminowymilf | ok uj Ncy mHi, b Ir @l ejpN oy i) oraz antagopistaonr y
receptora | eukotrienowe gdoz.i aNjieem pdrzz eepcri olawa dwzi oenkou bpe
46 Wpgyw na pgodnoSi, ciNOn i |l aktacijn

Ci NUa

Dane otrzymane z ograniczonej liczby (3a000k o bi et w ci ~NLNJy) zast osowaE |
ci NUy na podstawie rejestru ciNU i zggosze@ spor
|l eczniczego nie wskazuj N, Ue odmail a gzau neazbk ondyIwiov@iug e
noworodka. Prospektywne badanlecwneLJaersnterLh cki oNbU e(t |

ast mN, u kt-rych wystNpi Jga ek:szmcsztyachIawryastmrp@dNtaklt
powaUnych wad wr odz on pocotvnatiuz®,a%) w grdpie patjenteK 8 , 1 % w
badani a EXPECT i w g rpodobhneg chpraxi(t(erysa/aet(aetmaumlarI&OWalna|obN o]
ci nUkkanterpretacja dapgwhdmoder dyi cza&Egmebodolkzog
magych r oz mi a rrandemipacji wirojekcie badania. k u

Omal i zumab przenika pr zadamiaa irea nz Wioddrysiktoavdlh nliea
0

bezpoSredniego ani poSredniego szE®dIl i wego wpgy\



Omal i zumab byg zwi Nzgrg)o D dwyws terkpio kamii e sz &line @n @
naczelnychz wy j Nt kzZweé m Mwsrzal @ li NweogdBid modych zwi erzNt (p
punkt5.3).

Je$I~| j est to klinicznie konieczne, moUna rozwal
ci NUy.

Karmi enie piersiN

| mmunogl obuliny G (1gG) sN obecne w mleku |l udzki
obecny w mleku ludzkifNa podst awi e dostnpnych danych dotycz
ludzi, stwierdzono przenikanie omalizumabu do migdarz punks.3).

Baq§nie EXPECT,
ci NUy i kar mieni

w klnlleynmwwlelt gatudzi dygy5Har alo
a plerS|N, nie wykazago dziaga@&E
n

[

Interpretacja danych ogillenibyie@®ahdt cdonlaogi powypdk
magych rozmiar-w pr-by i braku randomizacji w pr
Podawane doustnie, biagka i mmunoglobuliny G ul ec
bi odost ﬁApnoSI Ni e przewi douwlen tsa nk awpngiyonue npai enroswc
ztym, jeSli jest to klinicznie konieczne, moUna
karmi enia piersi N.

PgodnoSi

Brak danych dotyczNcych pgodnoSci ludzi stosuj Nc
badani ach nieklinicznych doatzglmyehNcwy jhNiwhvgtgmvul md z ip ¢
badani ach gNczenia sin w pary, nie zaobser wowanc
wi el okrotnym podaniu omal i zumanplkgne Pdnadtokneec h ni e |
zaobserwowano dzi agani ambgdan oigklmiézesyyd atnye o Neovy odd z i e

genotoksycznoSci

47 Wpgdyw na zdolnoSi prowadzenia pojazd-w i obs:
Xol air nie ma wpgywu | ub wypmwwaezerda pojazddwist ot ny wpg)
obsgugi wania maszyn

48 Dziagania niepoUNdane

Astma alergicznéd_pr zewl ekde zapalenie bjony Sluzowej no:
Podsumowanie profilu bezpiecze@Est wa

Podczas badwéstmielalergiozngz nuydczchh agem pacjent-w dorosgy
121 at i starszej, najcznSciej zbgglaeszgaglknwwyl idzi aga
miejscuw s t r z vy, kv tyin BGtw n@ejscws t r z y,k noi bnrczmaka,szmNrd e@® badani
Klinicznych z udzi age nodf@doi<Elcat vma/v“oezkruSmej zggaszanymi
niepoUNdanymi bydy b-1l gdowyjpkgaoBtzkgchradzibgla
§ a gedulb omiarkowae nasilenieW badani ach Kkl inicznyckwu zGtus8dzi age
z CRSWNP najcziSciej zggaszanymi dzi agani ami ni e
stawow, bol wnadbrzusza r eakcj e w miej.scu wstrzyknincia | ek

Tabelaryczne zestawienie dziaga® niepoUNdanych

Wtabeli4 wymi eni onoUNdaaganuponzBghkowane zgodnie z
inarzNd-w MedDRA i czninstoSci N wysthinpowania, odno
populacjipacj ent - w z ast mNlecaone proglikternz Xolsir, w kto@F&niahe |

bezpi ecze G&dbti wo .k aWoklyre §r opgjocznstoSci wysthnpowa
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sN wymienione zgodnie ze zmniejszajNcN sifan cinUl
w nastfipuj Ncy s @ds ti:) e db z1d10)cniedbg r o 11600 (o

<1/100), rzadko@./10000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/f00) . Dzi aani a zggas z
wprowadzeniu | eku do obrotu sN wymienione z ni e:
byl okreSlona na podstawie dosthipnych danych).

Tabelad. Dzi agani a ng@gpoddnane asCROBWN® al ergicznej

ZakaUenia i zaraUenia pasoUytnicze

Ni ezbyt cznsto|Zapalenie gardga

Rzadko ZaaUeni e pasoUytnicze

Zaburzenia Kkr wi [ ukgadu chgdgonnego

Nieznana | Idiopatyczna trombocytopenia, wtyjme j ci i Uk i e

Zaburzenia ukgadu i mmunol ogicznego

Rzadko Reakcje anafilaktyczne, inn
wyt warzani e przeciwciag prz

Nieznana Choroba posurowi cza, moUe w
powi nhkszeohgownyghw

Zaburzenia ukgadu nerwowego

Cznsto B- | ggowy*

Ni ezbyt czninsto|Omdl eni a, parestezij’e, senno

Zaburzenia naczyniowe

Ni ezbyt cziAsto|Niedoci Sni en kaezeroienierieswaayt y c z n

Zaburzenia ukgadu pdddedhowdgad, Skl atpkier si a

Ni ezbyt <cznst o] Alergiczny skurcz oskrzeli, kaszel

Rzadko Obrznk krtani

Nieznana Al ergiczne ziarniniakowe -za
Straussa)

Zaburzenia UogNdka i jelit

Czhsto B6l w nadbrzuszu**

Ni ezbyt cznsto|Objawy przedmi ot owe i podmi

nudnoSci
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czfisto|[NadwraUliwoSI na Swiatgo, p
Rzadko Obrznk naczynioruchowy
Nieznana Gysienie

Zaburzeni a-szkielefoweni b wanki gNcznej

Czfisto Bl stawOwA

Rzadko Tocze@® rumi eniSeBraty ukgadow
Nieznana B-I mifnSni, obrzink staw-w

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania

Bardzo cznsto Gor Nczka**

Cznsto Reakcje w miejscu podani a,

b-1, Swi Nd

Ni ezbyt cznsto|Choroby grypopodobne, obrzn
uczucie zmnczeni a

* Bardzo cznhnsod®doaxldatzi eci w wi eku

** U dzieci w wieku od 6 de<12lat

#  Cz tbadanachivo t y ¢ pdligw rosda

A: CznstoSi nic@amnynnasthyslatgrzejani ach

Przewl ek 3 aspoptanikznaz y wk a

Podsumowanie profilu bezpiecze@Estwa )
Bezpiecze®two stosowani a or adzawedkl ewmyanrnoeagziNco/nsahl i7:
150mg oraz 300ng podawanych co #ygodnieu975p acj ent - w z pr zewl ek dN pok
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spontanispo®N-d kt-rych Owmal ctumgmywadawpahacedhod
733pacjentonprzez okres do 18/godnii 490 pacjentonprzez okes do 24ygodni.Z tej grupy

dawkn wy n ong potlhevaio B @acientom przez okres do @odni i 333pacjentom przez

okres do 24ygodni.

Tabelaryczne zestawienie dziagaG& nlepoUNdanych

W oddzielnej tabeli (Tabe) pr zedst awi o naon ed zwea gwasrki aaz anni i eup oplr Nede v
pokrzywkaspontaniczna wyni kaj Nce z r-Unic w dawkowani u i I
r-Uni cami w odniesieniu do czynnik-w ryzyka, c¢hc
lekdw i wieku pacjentow [np. w badaniach a st mN uczest ni doA3Mallly dzi eci w

W tabeli5 przedstawiond z i afiae p @ (dNzdiaangeati mpuj Nce u O1% pacj en
grupie terapeutycznej oraz o O2% cznSciej w dowc
omalizumab w poréwnaniu z placelpm ocenie medyczne)) g § o s z o ne g vatrzecla wk i 300
zbiorczychbadaniach fazy lllPrzed t awi one dzi agani @aadnvegmppy:UNdane po
dzi agani a wyygdadniopymji Mtygadniawyrh kresie leczenia.

Dzi agania niepoUNdane przedstawi ono z uwzgl ddni e
W obr fibigepykla®aejmar zNd-w dzi agania ni epoUNdane w
przy czym naj cdiz$ai@enjeniomws pih pujwNe e j kol ejnoSci |
kategorin cznstoSci dla kaUdego dziagania niepol
bardzo czisto (O01/10); czfisto (01/100 do <1/10);
(Olﬂ)OG)db<l]OOO)bardzorzadko(<1/]GD00) i czhistoSlI nieznana (czi
okreSl ona na podstawi e dostfipnych danych)

Tabela5. Dz i a g a n0Nd ann ee ppo czhiemadeitNaczey zcecanych dotyczNcej
bezpiecze @&t wa st os owa nspantanezngj(odzlednid dok § e | pol
24. tygodnia) dla omalizumabu w dawce 300ng

Zbiorczedane z1,BicBda & Kategoriac zfn st «

Tydzile E dotyczNcych oma

PlaceboN=242 300mg, N=412
ZakaUenia i zaraUenia pasoUytnicze
Zapalenie zatok 5 (2,1%) 20 (4,9%) Cznsto
Zaburzenia ukdgadu nerwowego
B- | ggowy 7 (2,9%) 25 (6,1%) Cznsto
Zaburzeni asmkinéhevowwe i tkanki g§gNczne]
Bole stawow 1 (0,4%) 12 (2,9%) Cznsto

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania

Reakcje w miejscu

0, 0 -~
wstrzykniifc 2 (0,8%) 11 (2,7%) Czhisto

Zbiorczedane z1lilBddta fEc z Kategori a

Ty d z Rde GE omalizumabu
PlaceboN=163 300mg, N=333
ZakaUenia i zaraUenia pasoUytnicze
Infekcje gornych drog o 0 .
oddechowych 5 (3,1%) 19 (5,7%) Czhsto

* Mimo braku 2% r - Ureakcew mejgcwbk fi d e jnk\wd gilcedmi on

wykazi e, poni ewaU wszystkie one zostagy uznane :
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Opiswybranych dziaga® ni epoUNdanych

Zaburzenia ukdgadu i mmunol ogicznego
Dodatkowe informacje, patrz punki4.

Anafilaksja

W badaniach klinicznych reakcje anafilaktyczne
dotyczNcych bezpiecze@Etwa stosowani a produktu |
sumie 898rzypadkéw anafilaksji. Na podstawie szacowanej ekspozycji natjek o s z Ncej

566923 pacjentelat leczenic z st 0 Sl zggJaszanych przypadk-w reak
0,20%

ZatorowoSi / Zakr 7 ang.iAdesal thréntboeintolic aventsh T E

W kontrol owanych badani ach kdniejfbadana obgeswacyjoegaa z w C 2
obserwowano r-Unici w tjacldbdbnegorpgypkidadiczéno: T Ewe da
udar, przemijajNcy napad niedokrwienny, zawag mi
r-wnieU zgon z-nguaywody ewhseéwcowm zgon o niewyjaSni
Wko@® owej analizie badania obser vWalpacjentelatgo, czns:
wy ni os ga 286pazenteld)l pacj@n®w leczonych produktem leczniczym Xolair oraz

5,12 (51/963pacjetto-l at ) u pacjent - w otrzymulNcych pl acebo

wariancji sprawdzaj Ncej moUImwe:zwlel&‘mme(gwe VB YPN i
ryzyka wyni-sg 1, 32 -195Woddzielrejandlizie zhigczyciwymd®ci 0, 91
bada@® klinicznych, obejmuj Ncej wszystkie randomi
kontrolowane placebd r waj Nce co naj mni ej 8 tygodoni , cznsto

pacientel at wy ni o 85§pmcjeltolaf) O pagjemntdmlleanych produktem leczniczym Xolair
oraz 2,38 (4/B80pacjentel at ) u pacjent-w otrzymuj Ncych place
przedziag-5u).noSci 0, 24

Paytki Kkr wi

W badaniach klinicznych | iczba pg yrdnieyknorkyr wi u kil
laboratoryjnejt adne z tych zmian nie bygy zwi Nzane z epi
stnUenia hemoglobiny. U | Ldt) fpaecigaendtowanwi dhart
utrzymuj Ncego si iz mntakgak ebgemvowarso toluinoyechimaczelpyghy t e k. k r \
(patrz punkt 5.3), mimo iU po wprowadzeniu | eku
samoi stnej trombocytopenii, w tym cifnUkich przyr

ZaaUenia pasoUytnicze

Upacjentovz alzeregri lNp pr z ekigdoeykyBaam 0 p@g® Uyt ami  jel i t owy
(robaczycamipadani e kontrol owane placebo wykazago ni e\
wystninpomdei®® wzgrupi e omali zumabu, kt-re nie byg

choroby oradecapanwiecech¥ enal eddy zmi anie (patrz p

Tocze® rumieni owaty ukgadowy

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produl
tocznia rumi eni amwmaystemicdupus &rgherdatosét, €) o pagjentdw
zumi ar kowanN lourba zc izit UkrNz eavsltenkNg N p o k r ZSiEmie st spont a
dobrze poznana.

Zggaszanie podejrzewanych dziaga® ni epoUNdanych

Po dopuszczeniu produktu | eczmadejergme wlaon yodbhr od aui a
ni epoUNdanych. UmoUliwia to nieprzerwane monitor
produktu |l eczniczego. Os o bnye dnyacl zenleNycoe pdoowi fnancyh ozwgec
wszel kie podejrzewane ednctivanjepartaneentinMogitprovanihd ane z a |

Ni epoUNdanych Dziaga® Produkt-w Leczniczych Ur zi
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C
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PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

49 Przedawkowanie

Ni e o0k raksgrhatejtaderowarej dawki produktu leczniczego Xolair. Pacjentom podawano

doUyl nie pojedopmg zee ddawkmnmakiot dksycznoSci ograni c
skumulowana dawka podana pacjentomw okresie30god ni v9Omgsi gai € 4spowodo
Oadnych ostrych dziaga® niepoUNdanych.

edawkowania naleUy monit

W razie podejrzenia prz N
odgowei oppdmyopowe . Nal eUy z

j akiekol wiek niepdmw
leczenie.

5. WGAS$CIl WOS$ ClI FARMAKOLOGI CZNE
51 WgaSciwoSci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, inne
|l eki o dzi ag aane wobtorgcyjhychyghuorolmdh arégooddechowych, kod ATC:
RO3DX05

Omal i zumab jest rekombinowanym, pochodzNcym od I
monokl onalnym, kt-re w spos-b wybi-rczy wi NUOe si
przeciwcHaaproa,Ingalwierache l udzki e regiony zrninbo
k omp| e me mrigaomplemsritand et er mi ni ng regions) pochodzNcy
przeciwciaga mysiego, kt-re wiNUe sifin z |gE.

Astma alergiczna _pr z e wl e k § e uzaeprida ezatoke polipdni noga (GRSWNP)

Mechanizm dziagani a

Omal i zumab wi NUe sifn z |1 gE i eR(@epeptorigeoagwgsokimi Nz ani u
powinowactwi¢ nabazofilachi komorkach tucznygh w t en spos-b zmniejszaj N
zdol nej do wyzwol enia kaskady alergicznej. Lecze
spowodowago znaczne z mn eRtpabazdilachLeczdnie maddktgm r e cept o
Xolair hamuje stan zapalwy woJany gt zezczym Swi abyeayofbmni ej sz
we kr wi i tkankach oraz zmniejszeni-4e|L-Esith133enia me
wyt warzanych przez kom-rki wrodzonego i adaptac)

nieimmunologiczne.

Dziaganie farmakodynamiczne

Adma alergiczna

Uwalnianie histaminyn vitro z bazofilow wyizolowanych od pacjentéw leczonych produktem

|l eczniczym Xol air zmniejszygo sin o okogo 90% pc
sprzed leczenia.

W badaniach klinicznyghw ktérychucze t ni c z y | i pacjestiUennat mbl akpr
surowicy zmniejszagy sifini w spos-b zaleUny od da\
dawki i wutrzymywagdgy sin pomindzy podawany mi d a wk
produkter eczniczym Xol air, stnUenia |l gE powr-ci gy d

efektu Az odbiciado w zakresie stnUenia I gE po wuc
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Przewl ekde zapalenie bdjony Sl uzowe|j nosa i zat ol
Wbadani ach klinicznych z udziagem pacjent-w z CR
zmniejszenie stiUenia wol nej Il gE w surowicy (0
W surowicy, wW stopniu podobnymal ¢makiicomNer bivda
cagkowitej |l gE w surowicy zwinkszygy-lgEi n w wyni k
kt-rych elsnnacjibkyag®l mni ej sza w por - wnaniu z wolnN |

Przewl e k3 aspoptanikznaz y wk a

Mechanizm dziagani a

Omal i zumab wizihigjezasstiniOvemejlgi\® K ons e k we n znjnigjszenia st A p u j
liczby (downregulatey e cept or -w | gE (Ric®Rdd khaE&ka mwir kdaomo,
powoduje to zmniejszenie objawgwr z e wl e k § espontagiozrejr z y wk i

Dzi aganie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznyca udzi aem pacjent - sypantpamksymalme gN pok
zmni ej sz ewdnej IgE zashéémvowarsodhi po pierwszej dawce podskornej. Po
wielokrotnympodaniuraz na 4ygodnies t fi Uselnej IgE w surowicy przed podaniettawkileku

p 0 z mstabdngwv okresie od 12 do 24 godni leczenia. Po przerwaniu stosowania produktu

leczniczego Xolais t efidivolnej IgEwz r odsoj owar t o Sc i przed | eczeniem
16-tygodniowego okresdalszejobserwaciji

SkutecznoSi kliniczna i bezpiecze@E&two stosowani

Astma alergiczna

DoroSli i moaldzi e0 w wieku

SkutecznoSI i bezpiecze@®two st osowdygodnoowymr odukt L
badaniwzp o d w- ijroehN k8nitra@opanym placebo (badarie) z ud zpace@éevm 4 19

ci nOkN ast mN al-é9dgrtczrmetwrwlcdnklczyznolSH}SO%guc by
wartoSc) nakeflhepla objaw-w astmy niewystarczaj M

koty k ost eroid-w wziewnych i d § u g-adredezgicanyggta j Ncych ag
Upacjent -w spegniajNcych kryteria wgNczenia wiel
Wymagaj,Nce |l eczenia kortykoster oi dszeniadodzbyi ad aj Nc \
przyjnl z powodu cinUkich zaostrze@® astmy w ci N
nieprzerwanego leczenihu U ylmiwk a mi kortykosteroid-w wziewnych
agoni st - w radrenergicznych. Pedskbri2e podanie prodiddmniczego Xolair lub

pl acebo bydjo |l eczeniem wspomagaj Ncym do dipropi c
>1000mi krogram-w (lub r-wnowaUnej) orraz dgugo dzi
adrenergicznego. Dopuszczal ne bydgustnytheczeni e podt

kortykosteroidow, teofiliny entagonistow receptoroeukotrierowych (odpowiednio u 22%, 27% i
35% pacjentow).

Pierwszorzindowym punktem ko&owym bygda czfistoSi
|l eczenia kortykost-drmadiedammadzizagreajbNzymii egqgzy g c

zaostrze® astmy o 19% (p = 0,153). P-FTniejsze o0cf
na korzySi produktu Xolair obejmowagdy zmniejszer
pacientz mni ej szaga sin do wartoSci poni Komigczn60 % naj |
by godanek ort ykosteroid-w dziagaj Ncych og-lnie) ora
astmN (w tym hospitalizacji, zgfoszé@&kaaziazbnjpl
poprawin w zakresie | ekarskiej cagkowitej oceny ¢
a s t amiAsthmarelated Quality of Life AQL) , obj aw-w astmy i czynnoSc
W anali zowanej podgr wpiod nvweys tkNoprizeyrSicd kzl il reicczzemii ea
bardzi e]j prawdopodobne u pacjent- - w u kt-rych ce
276j.m./ml. U tych pacjentbww badaniu pr odukt | eczniczy Xol air zmni
wystipowanitamy ams40%e(@ as 0, 002) . Ponadto klinic

wyst Npi ga u winkszej liczby?278jacinenml- wvzca@Gyhopvi d
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dotyczNcym stosowania produktu |6zaveminwikie go Xol ai
populacji w badanid.

Tabela6. Wyniki badania 1

Caga popullac

Xolair Placebo
N=209 N=210
Zaostrzenia astmy
CzhnstoSi wystnp 0,74 0,92
28tygodni
% zmni ej szeni a, 19,4%, p 0,153
wsp-gczynni ka ¢
CinlUOkie zaostrz
CzhnstoSi wystnp 0,24 0,48
28tygodni
% zmni ejszeni a, 50,1%, p = 0,002
wsp-gczynni ka ¢
Nagge wizyty u
CznstoSi wystnp 0,24 0,43
28tygodni
%zmni ej szeni a, 43,9%, p = 0,038
wsp-gczynni ka ¢
Cagkowita ocena
% pacjent -w odp 60,5% 42,8%
leczenie*
WartoSi p** <0,001
Poprawa AQL
% pacjent -w z C 60,8% 47,8%
wartoSi p 0,008
* znac;zd}'\l[mraawa | ub cagkowita kontrol a
» wart oSl p dla cagkowitego rozkgadu ocen
Wbhadani2 oceni ano skuteqzqoéi i bezpiecze@®two sto
populacji3lpacj ent -w z ci AUKN astmN alergicznN, kt- ry
pacjent - w uczes tinleczeni®lproguktem Xolaibvatyhteeartymubadaniu
spowodowago 61% zmniejszenie cznstoSci wWystnpowe

poréwnaniu daktualnie stosowanegosobnego leczenia przeciwastmatycznego.

W czterech dodat kowych, ,ows@y e aajdsznyitcahoibo wtamwajhN q

28do52 ygodni , prowadZ28mycjhe ret -uw zd aargesng y18,1, 5 mgodz
6) oceniano skutecznoSI i bezpiecze®Estwo st osowe
ci TUkN przewl ek §NcjasntmNw pJr 2wé hikesg oSktaor olay ni e by
kontrol owany, ale otrzymywal. oni jednoczeSnie 1

badaniul lub 2. W badaniack5 za pi erwszorzndowy punkt ko@&cowy
natomiast w badanié oceniano przede wszystkim ograniczenie w stosowaniu wziewnych
kortykosteroidéw.

Wbadaniact, 4 i 5 u pacjent-w | eczonych produktem X

wystinpowania zaostrze® astmy odpowi,e¥p<D@l)o 37, 5¢
w por-wnaniu z grupN placebo.
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Wbadanis6 znaczNco wificej pacjent-w z ciAOkN ast mN
moggo zmniej%aztynhdcﬂﬂ(}ﬁ)miklnrtbgmam w/ dobn bez pogorsze
(60,3%) w poréwnaniuzgrdp pl acebo (45, 8%, p<0, 05).

Oceni jakoSci Uycia uzyskano -relatel QuajiybELifek we st i onar

Questionnaire). We wszystkich szeSciu badaniach
poréwnaniu ze stanemo ¢ z Nt waceniegnk o Sci  Uyci a pacjent-w przyj
por-wnaniu z grupN placebo | ub grupN kontrol nN.
CagoSciowa ocena skutecznoSci |l eczenia przez | el
CagoSciowa ocena |l ekarska zostagdga przeprowadzon:
wszerokimz akresi e przeprowadzil.i ocenn kontroli astr
szczytowy przepgyw wydechowy (PEF), objawy wystr
stosowanych dora¥nie, spirometrifh oOorazuzaostrzer
i stotnie winkszego odsetka pacjent:-w |l eczonych i
poprawy | ub cagkowitej kontroli astmy w por - wnar

Dzieci w wieku od 6 do <1Iat

Gj-wne dowody na potwbepwaenbei bekpteczae@E&Stwapst
Xolair w grupie pacjentow w wieku od 6 do <ll2a t pochodzN z jednego rando
zaSl epionego, wielooSrodkowego 7Dadania kontrol o\

Badanie?7 by go badani elmm&eboyrottowanymego wgNczono sp
pacjent-w (N=235), takN jak okreSlona w aktual n\
kortykosteroid:-eawg/wkaleiwnydmhowiOGsdmi ka fl utykazonu)
dzi agaj Ncym adgeami st N receptor - w

Klinicznie istotne zaostrzenie zdefiniowano jako pogorszenie objawéw astmy w ocenie klinicznej
badacza, wymagp@¢ dNz N tdipw kostijkosteraiddovawziewnych przez co najmniej

3dni [ (lub) dora¥Tnego | eaniz @dinego (deustmymmiyub o st er oi dan
doUyl nymi) prdnez co naj mni ej 3

W specyficznej podgrupie pacjent-w |l eczwnych dul
pacjent-w otrzymuj Ncych omalizumab odnotowano st
wyst nmowdnini czni e istotnych zaostr zetf§odaiah my w p
r-Unica w cznstoSci wystfipowania tych zaostrzeGE
zmni ejszeniu cziAstoSci ich wystnpoaw@&n0O a66§28t opuai¢
w grupie otrzymuj Ncej omalizumab wzglfidem grupy
zaSl| epitoyngyord Ri8owym okresie | eczenia r-Unica w cz

zaostrze@® astmy odpowitadagai €h%wym

t in
wystnpowania zaostrze® 0, 37; p=0, 001
otrzymuj Ncej pl acebo.

Pjowaeamniau (szr
) W grupi e

W52t ygodni owym okresie |leczenia met edyNy opdond wo-wNni e
fazn IsdcazjeNnideawk Nt ggedoi dwW fa2B dostosowywani a

obser wowamafidzyYni eazodpmwi gdagami50% wzgl indnemu 2z
cziistoSci wystnpowania zaostrze@® w grupie pacjert
wystipowania zaostrze@® 0, 504; p=0,001).

Podkoniec52 ygodni owego okresu |l eczenia w grupie otr:
wi nksze ograniczenie doratnego stosowania agoni ¢
otrzymuj NcN pl agemiolndjedmadkamy @inigraupami nie byg
W gl obal nej oceni e sk u t-tggodnionedd okrasl | eecczzeennii aa npeotdo kN T
podw-jnie Slepej pr-by, w podgrupi e pacjent - -w z
dawkikot yk ost eroi d-w wziewnych w skojarzeniu z dguc
odsetek pacjent-w z AdoskonagNo skutecznoSci N | ¢
fiumi arkowanNOo | ub AmagNo skut ecznoc§omalkunaew zeni a



por-wnaniu z grupN otrzymuj NcN placebo; r- ca
gdy nie obserwowano r-Unic pomifndzy grupN ZyI
w odniesieniu do subiektywnie postrzeganegem@z pacj ent -w wska¥ni ka k o€
Przewl ekde zapalenie bony Sluzowej nosa atol
Bezpiecze@®&two stosowania i skutecznoSI produkt
randomizowanych badaniach kontrolowanych placpbo,o wad zonych met odN podw- |

pr - by, y4

w obrnbie nosa
warunkiemkoniecznymp r z y
24t ygodni e, po

cagy

wgNczeniu do

czas

udzi agem p a®.jPacjerici-otynywalC)RISimu Placébd a be | a
podskérnie co 2 lub #/godnie (patrz punkt.2). Wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie podstawowe
mometazonem w postaci donosowej z e z

trwani a

tych

k -tygodnipwy lokres abserwagi. WiTabglprzedstawioo dane

v badani a.
| u Istosavnariekdrtykbstetmidomagdlmoas8ajpoivyem s e e by g y
badaE€ prZ®gacj enci

demografi cznehadr pktcearNyt ktoywdie pac¢ zabniwe wystymmpuj N
alergiczne.
Tabela7 Dane demograficzne p o ¢ z Ntchamkiear y st yka pacjent - ucze
badaniachd o t y ¢ zpblipGyvadsa
Parametr 1. badanied o t y cpalipbeve 2. badanied o t y cpalipbev e
nosa nosa
N=138 N=127
Sredni wi ek ( 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)
% minUczyzn 63,8 65,4
Pacjenci st os 18,8 26,0
kortykosteroidy
ogolnoustrojowav
poprzedninroku (%)
Wynik obustronnej 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)
endoskopowej oceny polipow
nosa (NPS): S
zakres 8
Wynik oceny przekrwienia 2,4 (0,6) 2,3(0,7)
bjony Sosa@®oSye
Srednia (S8D),
Wyni k oceny z 2,7 (0,7) 2,7 (0,7)
powonienia: S
zakres €3
Cagkowity -®#n 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)
Sredni a (-BD)
Liczba eozynofilow we krwi 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)
(komérki/u):Sr edni a
StnUenie cagk 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)
j.m/ ml Sredni g
Astma (%) 53,6 60,6
Gagodna ( %) 37,8 32,5
Umiarkowana (%) 58,1 58,4
CinlUka ( %) 4.1 9,1
Choroba drogddechowych 19,6 35,4
zaostrzona pr
Alergiczrez apal eni € 43,5 42,5
S| u z mosae |

SD = odchylenie standardowe; SNQT2 = kwestionari W9z yec z#ekiycdhol eqgl
nosa(ang. SineNasal Outcome Test 22); IgE = immunoglobuling.&; = jednostki

mi Aidzynarodowe. W przgpadkls N® Swy NICISi
choroby.

i WSN®Zuj N r
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R- wnorzndn
nosa (NPS)
obu badaniach . i 2.

ymi gg- nym| punktami koQEcowy mi bygy:

i Sredn d o tbd avy i oweynosia INCS) w ygognidpo Wz e k r wi e
blpdwynasai Nac:JgntD\h ktorzy otrzyywali produkt leczniczy
Xolairobser wowano st at ystl\uoopravnw eNR® aimi 8maedin iwin itk go d n
wyniku NCSwtygodni2 4 . wz gl f dpeono valeﬂcomm&hanlu Z pacjentami, ktérzy

otrzymywali placebo. Wyniki badg 1 .d oit y 2 .pdlimw roda przedstawiono w Tabéli

Tabela8 Zmianawtygodniu24. wzgl ndem war t vovyrikach Kimicenydit k o wy ¢ h
uzyskanychw 1. i 2badaniud ot y ¢ pMNigdw mosa oraz w danych zbiorczych

Zbiorcze wyniki

l.badanied ot y ¢ 2.badaniedot yc badd@& yc z |

polipéw nosa polipébw nosa polipdw nosa

Placebo  Xolair Placebo  Xolair Placebo  Xolair
N 66 72 65 62 131 134
Wynik oceny
polipéw nosa
Srednia w632 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
poczNtkow
Zmi ana w 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99

obliczona
LS w tygodniu 24.

R-Unica (

-1,14 ¢1,59;-0,69) -0,59 ¢1,05;-0,12) -0,86 (1,18;-0,54)

Wart oSi p <0,0001
7-dni owy S

wyhik dobowej

oceny przekrwienia
bjony Sosa
Sredni a w246
pocz Nt kow
Zmi ana w
obliczona
LS wtygodniu 24.
R-Unica (

0,0140 <0,0001

2,40 2,29 2,26 2,38 2,34

-0,35 -0,89 -0,20 -0,70 -0,28 -0,80

-0,55 (0,84;-0,25) -0,50 (0,80;-0,19) -0,52 (0,73;-0,31)

Wart oSi p 00004 0,0017 <0,0001

TNSS

$rednia w933 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47

pocz Nt kow

Zmi ana w -1,06 -2,97 -0,44 -2,53 -0,77 -2,75
obliczona

LS w tygodniu24.

R-Uni ca ( -1,91¢2,85;,-0,96) -2,09 £3,00;-1,18) -1,98 £2,63;-1,33)
Wart oSi p 00001 <0,0001 <0,0001
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SNOT-22

Sredni a w6026 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
poczNtkow

Zmi ana w -858 -24,70 -6,55 -21,59 -7,73 -23,10
obliczona

LS w tygodniu24.

R-Unica ( -16,12(21,86;-10,38) -15,04 (21,26;-8,82) -15,36 £19,57;-11,16)
Wart oSi p <0,0001 <0,0001 <0,0001

(MID =8,9)

UPSIT

Sredni a w1356 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
poczNtkov

Zmi ana w 0,63 4,44 0,44 4,31 0,54 4,38
obl i czona

LS w tygodniu 24

R-Unica ( 3,81(1,38;6,24) 3,86 (1,57; 6,15) 3,84 (2,17; 5,51)
Wart oSl p 00024 0,0011 <0,0001
LS=najmniejszy kwadraCl = pr zedz i a gumawvszysiklc dbjawod dNtSySc z N cych
nosa (ang. Total nasal symptom score); SNNOI = kwesti onari oz yeoezdcy cdo
zatoki nosa(ang.Sino-Nasal Outcome Test 22); UPSIT = test identyfik zapachow (ang. 3
University of Pennsylvania Smell Identification Test); MIDrd ni mal na i st otna r - Un

Rycinal $redni a zmi anapraekwenalh aoany c@loyszao wezig! idem st
poczNt kowego i Srednia zmi amnmga fwl ewy nsitkaun uo ¢ e
poczNt kowego w poszczeg-lnych grupach teraj
dot yc pdligdwmnosa

o
)
q

- -+ Badaniel./Placebo (N=6p  -E3}- Badanie2./Placebo (N=65 0257 =-d- Badaniel./Placebo (N=65 -E3}- Badanie2./Placebo (N=65
—h—

Badaniel./ Omalizumak(N=72) g Badanie2. / Omalizumal(N=

B

Badaniel./ OmalizumaliN=72_)E_ Badanie2. / Omalizumal(N=62)

o
=}
S

poczNtkov

-0251 -0251

-0504 -0504

zmi ana w oceni e
Z miparnzae kw woi ceen
nosaSwiglhpodeai®

wartoSci

-0,75 -0,75]

-1,004 -1001

Sredni a
S§redni a
Sluzowej

-125- Druga analiza Pierwsza analiza -125 Druga analiza Pierwsza analiza
skuteczrskuteczr skuteczrskuteczr

N v v R v v
Wart o&l 8 12 16 20 24 War t oS4 8 12 16 20 24

poczNt k Tvdzi. poczNt k Tyvdzi

We wczeSni ejz bziaopricazneojwaanregjl i zi e | eczenia dora¥neg
ogélnoustrojowyctprzez23k ol ej ne dni | ub chi r urpgdczadne usuni Ac
tygodniovegookresil eczeni a odset ek peazerjia ot golvryayy mang ®jj Sz yc h
grupie otrzymuj Ncej Xolair w porownanua®2%yllomz pl ac el
szans zastosowanieczeniad o r @olmygmrpie leczonej produktem Xolair w poréwnaniu z placebo

wyno s0.,§38 (95% CI: 0, 1a0d;a @& ,ndi %) .z gW alkazdannyom zza bbi e g - w
obrfinbie zatok i nosa.
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Pr z e valpakrkyivka spontanicza

SkutecznoSi i bezpiecze®two stosowania produkt
randomizowanych badaniach Ill fazgontrolowanych placebo (badariié 2) u pacjentow z
przewl ek Spponkrmanyuekk Nrych objawy choroby utrzym
| ek ami przeci whi st ami nowyamierdzohych kiawkathcW taecimr e c e pt o
badaniu (badanigy cc e ni ano ggdg- - wni e bezpieczeE&two stosowan
pacjent-w z pr sewlneladiicpgkakrrzyyevhk bbj awy choroby u
|l eczenia | ekami przeci whi siwa nai anvokwaycnhi sbt | aonkouw i N\ccyynti
maky mal ni e czterokrotnofkekdmpupreral whj sttamkinowy
receptoryHz i (lub) | ek ami z grupy L TR Apaciemdwwiwigkeibd t r zec
12do 79 at redni wlat;88p apcaj cej net n-tw Wh2yd§2d |aBvb4 padertdvuv
Uczyzknobii et1)6. Protok-§ badania wymagag
wystinpow a niewystarczaj Nca kontrola objaw-w ct
aktywnoSc pokr zy#ywinozg(NeAeS$7 ,016akroesaz0 w tygodni ow
Swi Nibrajest zfiSci N skgadoawN) UMSIVgs zNdkeade sO®D w okresi e
popr z e dkwalifikiageyabadanigpomimo stosowania leku przeciwhistaminowego przez co
najmniej2 tygodniewc z e Sni e j

(S

wi e k ulat; 260 n
ag

i

Wbadaniach i 2 pacjenci uzyskal:i SrednlwywamxIIthyygod
137do14,5 na poczNtku badania oraz Sredni wynlk U
Pacjenci uc z e s3dnoitcyzcNocByz pwn ecaimaaEsnt LMa uzyskali redr
tygodni owe | oceny nasilenia Swi Ndu Wynoschy 13,
poczNtku badani a. We wszystkich trzech badaniact
wgNczeniem do b dak@wr(wtgml ®rke dvnipo z4 cd avhé st ami nowych

receptoryH) z powodu obj aw- wsppntanienejPaj&ng etizympwalkprodulgtw Kk i
leczniczy Xolair w dawce 76g, 150mg lub300mg b NdF pl acebo we wstrzykni
podawanym co 4ygodnie prze24 i 12tygodni odpowiednio w badanilii 2 oraz produkt leczniczy
Xolairwdawce30ng | ub pl acebo we wstr zykniygddnieprzepodsk - r
24t ygodni e w badani u 3.t yWpmdyrsit kwye dokardeasn i par zma dagjuy U c
stosowania Uadnego | eczeni a.

Pierwszorzindowym punktem koG owym byg
okr esi e udbalanao tygodwia k2. Omalizumab podawany w dawce®@p z
tygodni owe nasilenie SwiNdu o 8,55 do
5,14 w grupie placebo (patrz Tab8la. St at ystycznie znami enn w
zakresie odsetka pacjent -w z wdpowSedacN ba
tygodniul2):byjy one wyUsze wd agwkuNmg3sdyon lo 8268lq66% c h
(p<0,0001) w poréwnaniuz o1 9% w grupach pl ace leaene@WAFF=0Jn N odrf
uzyskanou 3404 4% (p<0, 0001) pacj emdwparéwnaniuz®B% ch dawkN
pacjenbw z grup phcebo. Pacjenci z grup leczahd a wk Nmg3 0wz y s k a | i naj wi nkszy
odsetek dni bez obr znkud4 dygadnjah2i, @I,096;1hppwE01)wW o d t vy ¢
poréwnaniu z placebo (8889,2%).$ r edni a zmi ana od stafu poczNtkow
cagkowitego wska¥ni kad®dwIQNmgvobdyrjuap awci hi klsezcaz o npy<cOh, 0
grupach placehavy k a z uj N ov zapresipad 8,%10,3punktéw w poréwnaniu z

5,1-6,1 punktami w odpowiednich grupach placebo

a
m

© >
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Tabela9. Zmi ana tygodni onasgegiaS wishkabuFwa rktao Sci  poc z Nt k ow
12.tygodnia, badanial, 2 i 3(populacja mITT*)

Omalizumab
Placebo 300mg
Badanie 1
N 80 81
Srednia (SD) 13,63 (5,22) 19,40 (5,73)
R-Unica w Sredhniej - 15,80
95% CI dla r-Unic) - 17,49,
WartoSi P2vs. pl ac - <0,0001
Badanie 2
N 79 79
Srednia (SD) 15,14 (5,58) 19,77 (5,95)
R-UniScraedmi ej LS v - T4,81
95% ClI dla r-Unic) - 16,49,
WartoSi P2vs. pl ac - <0,0001
Badanie 3
N 83 252
Srednia (SD) 14,01 (5,87) 18,55(6,01)
R-Unica w Sredhniej - -4,52
95% CI dla r-Unic) - i5, 97,
WartoSi P2vs. pl ac - <0,0001
*Zmodyfikowara populacaz zamiarem leczenia g. modified intento-treat,mITT): obejmup
wszystkich pacjentéw, ktérzy zostabikwalifikowanido badania ot r zy mal i CO naj mni

leku badanego.

W celu przypi daaycizasboakbwpNoy mipbod R tplednissonejva ¢ j i
dalej (ang. Baseline Observation Carried Forward, BOCF).

'$redni N LSprosy ac OwANG OMade War st wy do stratyfika
pocz Ntygodnvywy ws kasilgnie$ wi Ndu ( <1 3 masichiom §alB0 c N takzu
badania<80k g al kgh O8O0

2Wa r t aifskanp z-testu ANCOVA.

Narysunki2p r z e d st a wtygodmiowy\$s le al masilerkaSSwi Ndu w czasie w bac
Sredni e tvygo dnasileoisbevi Watknd ®rpiskiiy § n apmy ceymmaksymaly

efekt leczenizaobserwowano k 01@.tygodnia ib yo@ utrzymary w trakcie 24tygodniowego
okresuleczeniaWy n i ki bygy p&8dobne w badaniu

We wszystkicttycht r zech badani ach SrmagleniaS wi yWglaud rsit owpyn i voswkoa
z wi fak si ¢@i Ntggadnidwego okresu dalszepserwacjbez leczeniag 0 lzgodne z

ponownymwy st Npo ejnaw-mw. $rednie wartoSci po zakoEcze
podobne jak w grupie placebo, @bezNtUsosmwe ni U odj
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Rysunek2 § r edni ty g o d nnasoengS wwsNkdauT mii ke z h(poputagja nbTad)d ani e

12. ty | b
9§ wny — Placebo
. ko Ecow - - Omalizumab
o ® 15
o c
>
— XX o0
— 10 - &
_c o®
€ W ' d.,
P ’
T ®© 0T e oe ° ° »
O X -y e L2 W
-0
n 2
0

] ] ] I li ] 24 28 32 S:—dei;OE

Podanie omalizumabu lub placek

BOCF (ang. baseline observation carried forwarg)ec z Nt k owa obserwacja przer
(ang. modified intentiotio-treat population) = zmodyfikowana populacja z zamiarem leczenia

Skut ec z nyn&lhiachpleczediat

Wynikis k ut e mlsenso®an@o 24tygodniach leczeniay §y p o r z obseyvoveapim e

w 12.tygodniu:

Dla dawki 300mg w badaniach i 3, Sr eednmiejszeniod wap 6 © 5N ntytgodnqugo

ws k a Thasilekia wi Nd u o%gi,6, sdsejekpaqentowz URS6 wynosi g 61, 7% i
a odsetek pacjentow, uktorychstwi dzono cagkowi t N odpowi ed¥ (UAS7
48,1% i 42,5% (wszystkie p<0,0001, w poréwnaniu z placebo).

DoSwi adczemio¢ yklziNm ie degrenia omalizentaloem jest ograniczone.

Danez b &lthiez@chumg od z i e Uyd1Q do 1¥at) @ & i yWdNz N rpacient68s,9

spoSr-d pacjrgecth- wlotr myMagonpaawk aN3@Pni ki dotycz
dawki 300mg u 9 pacjentéw w 12tygodniu oraz Gacjentow w 24tygodniu iwsk a z engnl

p o d orberdkealgczenimmalizunabemijakw popul acj i p akrjedrti-av zdmirearsd
tygodni owe|j ocenie nasilenia Swi Ndiejszenie @826 e m st ¢
12.tygodniuio8,95w24 ygodni u. Odset ek odnpygodiiva @7%w wyni - s g
24.tygodniu dlaUAS7=0 oraz56% w 12tygodniui 67% w24t ygodni u dl a UAS7 06 .

52 WgaSciwoSci farmakokinetyczne

WQaSciwoSqJ farmakokinetyczne omalizumabu badanc
al erga ctzaokkUe dopagf€RISWNP oraz u pamedizi wUgoros
przewlekdNppomk manyOmgkchh Me parametry farmakokinetyc
w tych populacjaclpacjentéw

Wchgani ani e

Po podaniu podsk-rnym omalizumab jest wchgani an)
Srednio 62% Po podsk-rnym podmjnddizzipeaiypchfincze| «
przeWIek(ijpnmkramyowmaNlNzumab byg wNd¢ nmakwsyh@alnnany
stnUeni a w s u68dmackely pSarcej dennit,gowodaniu aisldkrothych dawek
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omalizumabup ol e pod krzywN zaleUnoSci 6l4mltaniei a w surc
stacjonarny-sr by @ 0 e n avipa&ns @ierwszej dawkipeku.

Farmakokinetyka omalizumabu jest liniodadawek ~ wi n k s z yng/kg moRo Podaniu 5 )
dawe k wy n76mgz I8@nyg luth300mg co 4tygodnie paciemmz pr zewl ek gN pokr z
S pont angjmnepzesN fadbmalizumabuw s ur owi cwys iziwipirkospzoargc j onal ni e

Podanie produktu 1| e
z

zni go Xolair w postaci |i
podobnego profiluwu |l eU ci stnUenia omal i zumal
Dystrybucja

In vitro omalizumd tworzy kompleksy ograniczonych rozmiaréw z IgE. W badaniaeitro lub in

vivoni e obserwuje sifn wytrNcania kompleks-w ani t e
pr zekr aaeniicn paNond@vjNa godstawie farmakokinetyki populacyjnej dystrybucja

omd i zumabu bygda podobna u pacjent-w z astmN aler
spont aWzglzindina obj At oSl zd yasaty i s e §gml/kgdcppacj ent - w
podaniu podskornym.

Eliminacja

Na klirens omalproamadby kkigadasN Isg@, jak r-wniel
wi Nzanie i tworzenie kompleks-w z docel owym | i ge
obejmuje jej rozki®d wWb@loh&dawiyen $i avt komk owach S
niezmienionp |1 gG jest r-wnieU wydalana z U-gci N. U pa
omal i zumabu z surodncy wybosdgi Brewdnt oS26 pozorr

24°11ml / kgUgdabjient -w z dwa razy wi insoRKodasN ci aj
dwukr ot nile pwachjkesnzty-.w z prspewlt @ kejpdtstawidleymalacjivk N
farmakokinet yki popul acyjnej, okres p-gtrwania
stacjonarnym wyiapaenyki®msatdanri ioe 24t acj onarnym u pac
80kg wynaos$i/ g3 m@./ dobn.

Charakterystyka w populacjach pacjentéw

Wi ek, rasa/qrwsaaahmkcmaayMgsﬁladExBMl)(ang. Body

Pacjenci z astmN alergicznN i pr zepolpaknpsam zapal e
(CRSWNP)

Anal i zn far mak okomalieumablpir zeep wiwadyjome®j w cel u ocen
charakterystyki demograficznej. Analiza tych ograniczonych dasyglg e r uj e, Ue nie ma

dostosowywaniaawki lekuz e~ wz mpwiskd@r6latw pr zypadku pacjent - - w z

18 do 79at w przypadku pacjentowzCRSWNP  r asfi/ grupfi etnicznN, pgel
masy ciagad2lpatrz punkt

Pacjenci z pr zsepwnakadN czak\r zy wk N

Wpgyw parametr -w demograficznych i innych czynni
podstawie farmakokinetyki populacyjnej. Ponadto oceniasop - § z mhnaehneuj Nc zwi Nz el
stnUeni em oomap owiuendazbiuN ak|l i ni cznN. Te analizy sug

dostosowwa ni a da wk i U pacjentspw rnzt apreizoesarghe KGN pak wiz g b
(12751 at ), r as étdicgngec lpgkedenimasn ci apaczWNska®enkemas:
IgE, aut opr zReeRlilubyjednazZesne storotvanie lekdw przeciwhistaminowych

bl ok uj Ncy ¢iHub aneagorigiov ceceptora leukotrienowego.

Zaburzenia czynnoSci nerek i wNtroby

Brak danych dotyczNcych wgaSciwoSci farmakoki net

astmN | ub pr zewloak it i gakrz ywkiN ami czynnoSci wNt
punkty4.2 i 4.4).
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53 Przedkliniczne dane o bezpiecze@E&st wie

Bezpecze &t wo stosowania omalizumabu badano na ma
wi NUOe sifi z I gE ludzi i@ magp cynomol gus z podobr
omal i zumabowi wykryto u niekt-rych magnu po wiel
| ek u. Ni e stwierdzono jednak widocznej toksycznc
poSrednio przez kompleksy i mmunologiczne | ub cuyt
stwierdzono dowod-w na wyst npo wgranilaeji kemérakk c j i anaf

tucznych u magp cynomol gus.

Przewl ekge st os wdsakachdn 250my&kd mcg S Mma mw voi ndYroniejt4h
krotnoSl maekaseglanki kliniezrejwy r a U ang/kgmc,w godni e z zal ecan

dawkowanida by go dobrze tolerowane przez naczelne ini
zwierzinta), z wyjNtkiem zwi Nzanego z dawkN i zal
mgodych osobnik-w o winkszej wradbneoSky .usSysillair
zmni ejszenie liczby pgytpedec AKNtwk odv pos § wanta nmaud @ o
cynomol gus bygazypkwigibkdzedoni20 przewi dywane maksy

surowicy w warunkach Kkl i niwmepsauhst rPoylkkmit fogi as ma ¢
obserwowano ostry krwotok i stan zapalny.

Nie przeprowadzodot p¢ rakojwartayod @ h abaatizan@bu.
W badaniach wpgywu omali zumabu na reprodukcj n me

75mglkgmc.ra tydzi e® ( st ankeotwa Shaksymalnej zalemgndpwki kiniczneg
wy r a Uang/kgimc. wokresie 4ygodn) ni e wpgywagdgy toksycznie na n

embriotoksycznie | ub teratogennie,nezydne | ek poda\
powodowady dziaga® niepoUNdanych na pg-d i rozw-
podawano w ostatnim okresie ciNUy, podczas por oc
Omal i zumab jest wydzielany z mleki éwmwmlekmi c magp

st ana©ibi% yst i Ue surowicykrva kaiki. w

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek

Sacharoza

L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny
Polisorbat20

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzyki wa@E
62 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Ni e miegopradaktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 Okreswa UnoSci

4 lata
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Po odtworzeniu

Wykazano chemicznN i fi zycz tetnicgagqrber 8godzinSd o dt wor :
temperaturze od £ do 8 C oraz przez 4odziny w temperaturze 30.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produétzniczyn a | e Oy uUOyil bezpoSrednio
W przeciwnym razie uUyt kownnkk czaspmesiowywamid powi ed z i e
roztworu, kt-ry nie pgodzinwieraperatmzed?ICo8 Chub ze kr ac z al
2 godzin w temperaturzzs C.

64 Specjal ne Sr gadkzaspraechowyveafbn o S c i

Przechowywal Civ8(Q)od - wce (2
Nie zamraUal

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
65 Rodzaj [ zawartoSli opakowani a

Fiolka z proszkiemEi ol ka z pr zezr oc zy stlekpkiemzikauzzbkar wne go s:
butylowego i niebieskim kapslem.

A mp u §rezauszzzalnkiemAmpu gka z przezroczystlega,awi ez bag rNuen:
2ml wody do wstrzyki waCE.

Op ak owani aelfigikiiz peoszkigmNlea mp tZwko d N d o w,taz opakdwaniaa E
zbi orcze ZixW)ifiekizapjosxkeewi4@x1l) ampugKki Zz wdub N do wstr
10(10x 1) fiolek z proszkiem L0 (10x1)a mpuxy ekod N do .wstr zy ki wa &

Nie wszystkiewi el bp&&ibwa @& muszN znajdowal sifn w obroci e

6.6 SpecjaneSrodki ostroUnoSci dot ycmobukelecaniczegodoni a i p
stosowania

Produkt leczniczy Xolait50mg pr osz e k i rozpuszczalnik do spor z

jest dostnpny w fiolce do jednorazowego uUyci a.

Z mi krobi ol ogicznego punktu wi dzednapa produkt | ec
przygotowaniu (patrz puni&.3).

Rozpuszczeniofilizowanegoproduku leczniczgotrwa 1520 minut, jednak w niektorych
przypadkach mo Ue p otdmevznrhyprddgldletkalqzyb nNnda g leo dol air ® wo y
| ek k o oegableizzbuajrNacny do -Jagmeso Nk omawma gy mi pincher

planN przy brzegach fiolki. Zelec/zmcgelgmdrualneauy epko
dogoUy |l psotbarraal E,z bfyi ol ki , cagpapt npukealnatjnmnmhllcpy)W|
roztworu ze strzyMawki, aby uzyskal 1,2

Wszelkie niewykorzystaneesztkiproduktuleczniczegd ub j ego od p azdognienal e Uy us

lokalnymi przepisami.
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7. PODMI OT ODPOWI EDZI ALNY POSI ADAJt CY POZWOLENI E
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Eurgharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

8. NUMERY POZWOLE 6 NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/05/319/002

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
IDATA PRZEDGPOABVOLEAIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do oBfgtua ¥ d z i2@06 ni k a
Data ostatniego pZ22rzerdcaB0lZ ni a pozwol eni a:
10. DATA ZATWI ERDZENI A LUB CZN$CIOWEJ ZMI ANY TEK!
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
10/2021

S z ¢ z e @infogmacje o tym produkcie leczniczym N o s & ifastronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolair7smg r ozt w-r dw awspisirggkgoke wa E

2. SKGAD JAKOS QILODEYCIIOWY
KaUda astmykagki 00,5l roztworu zawiera 78g omalizumabt

*Omal i zumab jest humani zowanym przeci wciagem mon
rekombinacij.i DNA z 1linii kom-rek jajnika chomi k:

Pegny wykaz omxigzdych,tparn mupld.l. p om

3. POSTAL FARMACEUTYCZNA
Roztw-r dowasnpugxKlois Wadsynk adnoc e.st r zy ki wa &E

Klarowny dolekkoo p a | i z bezbdrevrey dgasnd r N z o-U ae@opoztwor.

4. SZCZEGE¢ GOWE DANE KLI NI CZNE
4.1 Wskazania dostosowania

Astma alergiczna

ProduktleczniczyX ol ai r jest wskazany do stosowania u dor
do<12lat).

Leczenie produktereczniczymX o | ai r nal eUy r oz wastodwy wolhyni e pac|
poSredni ct wwglobdlirg E) (fatrz punkt2).

DoroSIli i mgolatizsiarel0 (w wi eku 12
Produkt leczniczyKolair jest wskazanydet osowani a w | ec zenipaprawys po mag a |
kontroli astmyupacjentowz ci N Uk N, przewl ekdgN astmN al ergicznl

wyni k testu sk- rlmv&rgmaIwabgarecadutryeNna)Jﬁdktorg:leny wzi ewn
stwierdzono zmn|ejslzal%)cgahnoSWnngcczﬁEVe obj @
wy st fnepuy Neci Ngu dnia | ub bnrndNce przyczynN przebud
udokument owano cifnUkie zaostrzenia astmy wystfpt
dawek kortykosteroid-w wziewnwddwnyma g&roijatrideni u :
receptoréw bet.

Dzieci (w wieku od 6 do <1iat)
Produkt leczniczyKolair jest wskazany do stosowania w leczemis p o ma g, avjcalupoprawy
kontroiast my u pacjent-w z cinUkN, przewleng ast mN
wyni k test s k - rimvérgma | we§ o readkz ryeNna)ISd rgeny wzi ewn
choroby wy i p Wi bNicdeN cwe cpi rNzgyuc zdynni N vkyt b- urdyzceh@®E way snt oficpyL
i n i e
s k

l' iczne <ci zaostrzenia astmy pomi mo przyj mo\
wzi ewnych oj ar z,evziewnymazg anjiuggtoN drz€.adgmtj Nrc-ywn bet a

Przewl eke zapal eni e b go mygsa(@dguchraniveiposinusitis with i zat ol
nasal polyps, CRSWNP)

Produkt I eczniczy Xolair jest wskaatarapy do st oso
kortykosteroidamd o n 0 s o wy mi u dorloastg yic hs t(am swzyeckhu) 1z8 ci A UK i
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ktorych terapidortykosteroidami donosowyminea pewni a wyst arczaj Ncej kon
choroby.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenieproduktem leczniczyiX ol ai r powi nno byl rm)aszl\'gccyzcymane pr .
doSwiedewc z 0ozpoznawani u i | ec z enuibu pcrizneUk ieekjd,e gpor zzea
bgony Sl uzowe]j nosa i zatok z pol i pami nosa (CR
Dawkowanie

Dawkowanie w astmie alergicznej i CRSWNP podlega tym samym zasadom dawkdvania.
podstawiepocth B dieegnd a I gE (j.m./ml), oznaczanego pfr
ciaga pacjenta (kg)praiki lecricaegsad Ifia iwg acSrca zw Ne zdiiaswtkoiS |
podawaniav tych wskazaniacHPrzed podaniem o ¢ z Ntdkaovwe j | eku u pacjent - - w
ozmczyl cagkowite szaporidoa\lpleelnbglé w slwsowiponych test
dawki. Na podstawiavynikéwt ych oznacze @ kaUdor azo6@@mgmoUna zas
produktu leczniczeg¥olairw1do4dws t r zy kni nci ach.

Pacjenciza§tarﬂI§Ier giczn N st pdemiNe mo WI@ﬂnIV\prTmIBJSZdeESiOpnIEIG

odni eSl i kor zy S (patrzproﬂtﬂtphW|ﬁnll)udeWIK|aIrZ$a|rp)rzt
dor oSl i [ mgodzi e U sze/mlsrazrdzubgl(wmkuodo@Elzlpt))ze| Oej 76
stilUeniem IjgEmpomli Owyk 200j N | enditnodRAST) maalergenyr e a k t y v
cagorporczzende rozpocznciem |l eczeni a

Patrz tabeld z przelicznikami dawek oraz tab&e i 3 sguUNce do okreSlani a
Pacjenci, ukttychpocz Ns k B Weni a | gE | ub memiaszchls iaigf aw wyr aUor

granicachwa r t o S gchw ptoallaenl ac h, ni e prquukivleczmczegiolaiz y j mo wa |
Maksymalna zalecana dawka wyn68i0 mg omalizumabu co dwa tygodnie.

Tabelal. Przeliczenie~ dawki na |iczbn strzykawek, [
wstrzybkai kaillUde podani e

Dawka Liczbastrzykawek Liczba wstCagkowita objn
(mg) (ml)
75mg 150mg
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 30
525 1 3 4 35
600 0 4 4 40
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Tabela 2.

PODAWANIE CO 4 TYGODNIE. Dawki produktu leczniczegoXolair

b ac

(wmi |l i gramach/ dawkn) podawane wiggodnist  rzykni n
Masa ciaga (kg)
PoczN
we
warto
IgE 2200 >253 >30-4 >405 >50-6 >60-7 >70-8 >80-9 >90 >125
(j-m./ml) 25 0 0 0 0 0 0 0 125 150
230-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100200 | 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>200-300 | 150 150 225 300 300 450 450 450 600
>300400 | 225 225 300 450 450 450 600 600
>400500 | 225 300 450 450 600 600
>500-600 | 300 300 450 600 600
>600-700 | 300 450 600
>700-800
>800-900 PODAWANIE CO 2TYGODNIE
~900 PATRZ TABELA 3
1000
>1000
1100
*W badani@hr ej estracyjnych dotyczNcych CRpSomNiPUenji e
30kg.
Tabela3. PODAWANIE CO 2 TYGODNIE. Dawki produktu leczniczego Xolair
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(wmiligramach/ dawkn) podawane wtggodniset r zy kni n

Masa ciaga (kg)

PoczN
we
warto
IgE 220- >253 >30-4 >40-5 >50-6 >60-7 >70-8 >80-9 >90- >125
(-m./ml) 25 0 0 0 0 0 0 0 125 150
230-100 PODAWANIE CO 4TYGODNIE

PATRZ TABELA 2

>100-200

>200-300 375

>300-400 450 525

>400-500 375 375 525 600

>500-600 375 450 450 600

>600-700 225 375 450 450 525

>700-800 | 225 225 300 375 450 450 525 600

>800900 | 225 225 300 375 450 525 600

>900- 225 300 375 450 525 600

1000

>1000 225 300 375 450 600

1100

>1100 300 300 450 525 600 |[Ni ewystarczaj Nce d
1200 dawki

>1200 300 375 450 525

1300

>1300 300 375 525 600

1500

*W badaniachr ej estracyjnych dotyczNcych CRpSomNiPUenji e bac
30kg.

Czas trwania leczenia, monitorowanie pacjentéw i dostosowywanie dawkowania

Astma alergiczna

ProduktleczniczyX ol ai r j est pr zeznac z Wrbadandah klidigznychot r wa g e g
wykazano, ledzeczykobdukt wykazuje skutlétyadniatSi po co 1
leczenia. W 1@ygodniupor o z p aiteazeénigproduktem leczniczyrxolair lekarz powimen

ocenil skutecznosSl |l eczenia przed podaniem pacj ¢
kontynuowaniu leczenigroduktem leczniczyrXolair po 16tygodniach leczenia lub przy kolejnych

okazjach, naleUy uzaleUnil od tego, czy stwierd:
punkt 5.1: CagoSciowa ocena skutecznoSci l eczeni

Przewl ek Je zap anosanzatek zpdipaminossS({CRESWNP e |

W badaniactk | i ni cznych dotyczNcych CRSwWNP zmiany w pu
(ang. nasal polyps scomdPS) iw wyniku oceny przekrwienib § olyu z o we j nosa (ang.
congestion scor e nepMCSt)y gooydryi aocbhs.e r Rvterazenb ra knaan teyJn
poddawal okresowej ocenie bi or Ngmziombahtroi wagn ci iUl
objawow.

e
n
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Ast ma al ergiczna i przewl ekde zapalenie bgony SI
Przerwanie leczeniproduktem leczniczyriXolair zazwyczap owoduj e ponowne zwi nks

stinUenia wol nej l gE i zwi Nzanych z tym objaw- w.
zwi nkszaj N sin i pakizpo przeavanil leezemia. iDlatsgonovme ozmaozanie

st AUeni a | gE prpdaktem leezmiczyiXeod zaé mi ani e moUe byl trakto
wskaz-wka do okreSlani a dawk i kekecdjoRmi )r zer wani
dawkowanie nal eUy ustalalynazpsdanhgwhepostdi@ae& b
dawki poczNtkowej. Cagkowite stnUenie IgE w surc
dawki , | e@®duktemlleezoizgMdleai r zostago przerwane na ¢coO

Dawk i nal eUy zmodyftokowah wmmpamypa2d®uci agja (patr

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podkeistasym wi eku (65

Dane dot yc z podkiudeczoiszeggahaar u pacjent lvatw swi eku
ograniczone, | ednakpadentavkv goded z konecanejess k uUe
zastosowanie¢ nnej cdudomk § yace®dww mjodszym wi eku.

Zaburzenrac zynnoSci nerek |l ub wNtroby

Ni e przeprowadzono bada®& nad wpgywem zaburze@& c:z
produktuleczniczegoXolair. NakK i rens omal i zumabu w dawkach kIl ini
siateczkoweSr - db Jonk o w retic|laa endpthelidRdgsBnglategg e st ma g o
prawdopodobnenzmiansly wn-zgajb wrizieni ach czynnoSci ner e
zaleca sin szczeg-lnego dost os o wkaznicayXotbhm wk i u tye
nal eUy zachowal o44.roUnoSI (patrz punkt

Dzieci i mgodziel i
W astmie alergiczneji e 0 k r epS|eocnzoe dBset zwai s ¢ lostoeva nnleezhiczegop r o d U k
Xolair upacjentoww wi ek u lgg®anbBepni 6 .sN dostnpne

W CRSwWNP ni e okreSIonoNbezpieczeCEstwa stosowani g
upacj ent -w w wiateku poni Ue]j 18

Sposéb pdawana

Tylko do podania podskdrneg@rodukt leczniczgoXolair niewolno podawhdo Uyl ni e ani
domi ASni owo.

Dawki wi i knsggTabelsli)U nla9 0, Uy podzielil pominhndzy dwa
Pacjenci,uktérychnie,wyﬂtpir@eyakcjg: anafilaktyczne w wywiadzie
wstr zWoilwalr, | ub moUe on byl wdawkyki wabByiplreka

za wdgaSciwd.@dpat Pacpemkt | ub o pivezakiesipo masvi d o svie @ |
techniki wstrzykiwania i rozpoznawania wczesnych objavw@medmiotowych i podmiotowych
ci nUkich reakcj.i al ergicznych.

Pacjent-w | ub opiekabywwstat 2dy wjmablikt Xotaiaaydeie
z instrukcpmi zawarymi w ulotce dla pacjda.

4.3 Przeciwwskazania

NadwraUli woSi na substancji czynnN | ub na kt-r NI
w punkcie 6.1.
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44 Specjalne ostrzeUenia i Srodki ostroUnoSci d

ldentyfi kowal noSi

W celu poprawi enbaoidgncyhykbwprod8&it -w | eczni c:
zapi sal nazwn i numer seri.i podawanego produktu
Ogodlne

Produkt Il eczniczy Xolair nie jest wskazany w | ec
oskrzeli lub stanu astmatycznego.

Dziagania produktu leczniczego Xdlg&Ei rl uhi eal lrada ree
aspergil ozpNg wesrkN,zed ddvido w zapobieganiu reakcjom a
reakcjom wywoganym przez al er gibealergiczieaapaleaieve, at ofy
bgony S| uMioewerjalneolya.st osowal produktu | eczniczeg
Nie badano stosowania produktu leczniczego Xolair u pacjentéw z chorobami A

aut oi mmunol ogi cznymi, st anami yimnumoldyiazneylunz poSr edr
wczeSniej istniejNcymi zaburzenidan) .c zNalnelby i z ancx
ostrouUnosSI podaj Nc Xolair w tych popul acjach pac

Ni e zaleca sin naggego przer wani aousgagodyaMubni a Kk or t

kortykosteroid-w wziewnych po rozpwasmmieci u | eczer
alergicznejlub CRSWNP Dawki kortykosteroid-w naleUy zmni e]
moUe byl konieczne przeprowadzenie tego stopni oy
Zabu zenia ukgdgadu i mmunol ogicznego

Reakcje alergiczne tydu

Podczas przyj mowani a omal i z wgbmdustrojowgegkdie wy st Npi | r
alergicznetypd , w tym anafil aksjnawetpo wsgugiNe akiaésil akgty
Jednak®e pSiv z tych r eak cgodzinodyisnwsiegod kokejjego w ci Ngu
wstrzyknincia produktu | eczni cgodzqachixXawktgpo r, al e 1
ponad2godzi nach odWiwskisrzeopgk cij iciamafi |l aktycznych ¢

wy
zastosowania pierwszychd3a we k produktu | eczniczeg@awXol anus z NDI
byi podane przez | ub pod n aAhafiaksiawwypiadaie owni ka oc't
ni ezwi Nzana modmalbiytumalyemi ki em ryzyka anafilak
Xolair. W zwi Nzku z tym, u pacjent - -w z anafil ak
n

pracowni ka ochrony zdr owi a, padaduktbwyeczniegohs z e p o wi i €
stosowagich w leczeniu reakcji anafilaktycznych do natychmiastowego zastosowania po podaniu
produktuIecznlczegoXoIaldeSIi wy st Npi reakcja anafilaktyczna
nal ey natychmiast pr zer wal s t owsaodwzainii ew gpar Socdi uvket u
leczenieNal e Uy poinfor mowal pacjent - w, Ue takie reak
reakcji alergicznycm al e Uy natychmiast zwr-cil sifi o pomoc
W badaniach klinicznych przeci woewelgaliczby zeci wk o ¢
pacjentow (patrzpunkt . 8) . Znaczenie kliniczne przeciwciag
Xolair nie jest dobrze poznane.

Choroba posurowicza

U pacjent-w | eczonych humani zowany mi przeci wci ac(
zobserwowano chorobfi posurowiczN | objawy przypo

op- ¥Fni onych r e aklid Przypuaziczalnygnechaninnypatbfizjdlogiqgzny polega na

t wo r z einsadraniskompleksu immunologicznego w wynikpowsewaniap r z e ci wci a
przeci wko omali zumabowi . Wyst N[i—chiacihgdp@dan'(ar oby z wy
pierwszego | ub kolejnych wstrzyknisiiigeraj Nakdd p
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chorolfiposurowicNn al e UN: zapalenie staw-w, b-I1 staw:-w, W
gor Nczka i uog-Ilnione powinkszenie wnhzg-w chgonr
mogN okazal sifn przydatne w zapobiegamild | ub | ec
pacjentom, aby informowali o jakichkolwiek podejrzanych objawach.

Zesp-g-SEhwmugsa i zesp-dg hipereozynofilili

U pacjent-w z ciA0kN astmN moUe rzadko wyst Npil
eozynofilowe ziarniniakowe zapaleniarw z y € ( z e-Straussp), KBs INr zaa z wy ¢ z a j l ec

kortykosteroidami podawanymi ogdlnie.

W rzadkich przypadkach, u pacjentéw leczonych przeciwastmatycznymi produktami leczniczymi,
wtym omal i zumabem, mo Ue WySthIIIIIdUIb 7z opaMi exril e sn
Zdarzenia te sN zwykle zwi Nzane ze zmniejszenierl

U tych pacjent-w, | ekarze powinni uwaUal na roz\
zzapal eni em naapwieszaoyt pgeci, nieprawi dgowoSci
przynosowych, powi kga® dotyczNcych serca i (1 ub)

Nal e0Oy rozwaUyl przerwanie stosowania omal

i zumal
przypadk-w wymienionych powygnggw] zaburze@ ukgadu

ZaaUeni a pasoUytnicze (jelitowe)

|l gE moUe uczestniczyl w odpovaiUedczia ipramswnloyltoagiic 7r
(robaczyce) U pacjent-w z grup prradewEepdegly wygmiokij elgio
badanie kontrolowane | acebo wykazago niewielkie raWe@&kszeni e
wprzypadku przyj mowania omalizumabu, mi mo Ue pr :
leczeniezmUeni a nie ul eggdy zmi aanlee® pCazsiostyotSa miwyjset|nipto
wcagym programie bada® klinicznych, kr‘aDeQE,niQ by

wynosi §ga mnODOEpjacrjlleLutlwnaN]aleUy jednak zachowal 0
wysokiego ryzykaza Ue E pasoUyt ami | el i tcdwyundia,j Nzwsgans zwc zpeo dji
obszary, gdzieza Ueni a pasoUytami jelitowymi sN endemicz
| eczenie przeciw pasoUytnicze nalelUy rozwaUOyl opr
Osoby wraUliwe na | ateks

Zdejmowalnas Jonka i gy stanowi Nca czinSIi tejjampugdgkos:
gumylateksowej. Dotychczas nie st wjgemyldtekewepyzdemewalnep Sc i n a
osgonce i ggj gdnakdibsomania predukiu teceoiczego Xolair w postaztworu do
wstrzykiwa® w ampugkostr zy kdawegoei el na@reao wi a Oki wy
wykluczyl pot ereajkaljieqadmwyayld woSci

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

| gE moUe uczestniczyl w odpawiradzini ampasollygiami
(obaczyce) dl at ego produkt I eczniczy Xolair moUe w s
produktow leczniczych stosowanyeahleczeniu robaczyciinnychzalffe pasoUytni czych (
punkt4.4).

Enzymy cytochromu P450, biagka zIl okalizowane w
zewnNtrz kom-rki i mechanizmy wiNzania z biagkar
dl atego teU me®hni ew¢ 2l nirwekdlkdljie pypeprekadzono
interakcj ami mi ndzy produktem | eczniczym | ub szc

Zf ar makol ogi cznego punktu widzenia brak powod- w,
omalizumabem a innynawykle przepisywanymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu
astmylub CRSwWNP
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Astma alergiczna

W badaniach klinicznych Xolair byg zwykle stosoy
kortykosteroidami, wzi ewn y-agonistami,antagomistami d gugo dz i ¢
receptor-w |l eukotrienowych, t eof Cciwhistanhnowymij ej poc!l
Ni e zaobser wowan o zWyklestosowane lekizpnzexiwastmatyoyme § gwa gy n a

bezpiecze@®two stosowania produktu | eczniczego >
stosowania produktu leczniczego Xolair w skojareeniz e swoi st N i mmunoter api N

i
y
e

odczul aj Nce) . W badaniach klinicznych, w kt-ryct
z i mmunoterapi N, stwierdzono, Ue bezpiecze®&stwo
Xolair w skojarzeniuzkonket nN i mmunoterapi N nie r-Uni sin od
skutecznoSci produktu | eczniczego Xolair w monot
Przewlekde zapalenie bdony Sluzowej nosa i zat ol

W badaniach klinicznych Xbprhométazondmywjpostati aesomolua ny w ¢

podawanego donosowo zgodnieapisami wprotokde. Do innych cznsto stosow
l eczniczych podawanyicnhn ej ekdorracyzkeoSrtieer on adlye WWaognyo s o w
oskrzela, leki przeciwhistaminowend agoni Sci receptor-w |l eukotrieno
sympatykomi metyczne oraz miefNiseowzohloemmowowaend elta
oznak,aby ednoczesne stosowanie tych i nnyawhpygwagiost o p
nabezecze &t wo stosowania produktu | eczniczego Xo
46 Wpgyw na pgodnoSi, ci NUOA i | aktacjn

Ci NUa

Dane otrzymane z ograniczonej liczby (3¢000k o bi et w ci NUy) zast osowaE |
ci NOy na podst awi e rejestru ci NU i zggosze@® spor
|l eczniczego nie wskazuj N, Ue odrzailai@zaunsazbkcm@lvviqv@iueje
nowor odka. Prospektywne badani ecirneaersntyrcuh ckioNoU e(tt

astmN, u kt-rych wystNpi §a elczpﬁcszt)pcéjl'awryestmrpand/vmk\t
powaUnych wad wr odz on pocotvnatiuz®,a%) w grdpe pacjantek 8 , 1 % w
badania EXPECT i w g rpodobng chpra(terysa/aet(aetmaumlarboVVama|obN o}
cii0kbanterpretacja dapgebdmodgr dyi cza@&jmebodolzog
magych r oz mi a rrandemipacji wirojekcie badania. k u

Omal i zumab przenika pr zedarbiaa irea nz Wioddrystktoavdlh nliea
bezpoSredni ego ani poSredniego szk®dIl i wego wpgy\

Omal i zumab byg zwi Nzarg>o D dwws terkpio wamii e sz alineé @n @
unaczelnychz wy j Nt kzwe mNisrzal @ li Nwzogdeiid mgodych zwi er z Nt (g
punkt5.3).

JeSIl j est to klinicznie konieczne, moUna rozwal

ci NUy .

Kar mi enie piersiN

| mmunogl obuliny G (1gG) sN ob
obecny w mleku ludzkin  Na podst awi e dost
ludzi, stwierdzono przenikanie omalizumabu do migdarz punkt 5.3)

w mleku | udzki
h danych doty«

Badanie EXPECT,

ci NOy i karmieni
I nterpretacja da
magych rozmiar - w

ktnlleynmwwlelt gatudzi dygy5sar alo
piersi N, nie wykazago dziagaGE
ych omgilanibyte Eahdt comlaogi powydk
pr-by i braku randomi zacji w pr
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Podawane doustni e, biagka i mmunogl obuliny G ul ec
bi odostnpnoSI . Nie przewi douwlen tsa fk awpngiyomue npai enroswc
ztym, jeSli jest to klinicznie konieczne, mo Un a
kar mi enia piersiN

PgodnoSi

Brak danych dotyczNcych pgodnoSci ludzi stosuj N
badani ach nieklinicznych doatzglmyadNcwyyjhNiwhugtgmvul nwad z ip
badani ach gNczenia sifih w pary, ni e zaobser wowanc

wielokrotnym podani u omal i zunanglkgme Ponadiokreec h ni e
zaobserwowano dzi agani ambgdanuoiekimézsyyd athpe@oNwwy oddzi ¢
genotoksycznoSci

47 Wpgyw na zdolnoSi prowadzenia pojazd-w i obs:
Xol air nie ma wpgdgywu | ub vy wipagroavardizesing tao tpmoyj awpdg )
obsgugi wania maszyn

48 Dziadgania niepoUNdane

Ast ma al ergiczna i przewl ekde zapalenie bgony SI
Podsumowanie profilu bezpiecze@&st wa

Podczas baduwé&Btmelalergiczngz nuydczhi agem pacjent-w dorosgy
12l at i starszej, najcznSciej zbg- gl aes zgeghoynyi idz i aga
miejscuw s t r z vy, kv tyin BOtw n@ejscw s t r z y,k noi biirczi hakkazS wiudd .e &V badani

Klinicznye h z udzi ageod6dladl2zat wawcekGciej zgdaszanymi
ni epoUNdanymi bygdgy b-1 ggowWwynkgaoBEzkgchradzibhgla
g a gedub omiarkowae nasilenieW badani ach klinicznyekuzi@d®zi age
z CRSWNP najcznSciej zggaszanymi dzi agani ami ni e
staw- w, b | w nadbrzuszu i reakcje w miejscu wst

Tabelaryczne zestawienie dziaga® ni epoUNdanych
Wtabeli4 wy mi eni on oo (UNzdiaangea, niuap onrizeNod k owane zgodni e z
inarzNd-w MedDRA i czfistoSci N wystfnpowania, odno
populacjipacj ent - w z ast mNlecaone progliktenz Xolsir, w ktO@F&niahe |
bezpiecze@Ebive. k Whkbje Sgronpeyy o««znst oSci wysthnpowa
sN wymienione zgodnie ze zmniejszaj NcN sifa cinUl
w nastfipuj Ncy s @ds¢ ti:) e db z1d10)cniedbg r o 11600 (o

<1/100), rzadko@./10000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/l00) . Dzi agani a zggas z
wprowadzeniu | eku do obrotu sN wymienione z ni e:
byl okreSlona na podstawie dostfipnych danych).

Tabela4. Dzi agani a nggapoddliane ast mie alergicznej i

ZakaUenia i zaraUenia pasoUytnicze

Ni ezbyt cznsto|Zapalenie gardga

Rzadko ZaaUeni e pasoUytnicze

Zaburzenia Kkr wi [ ukgadu chgdgonnego

Niezhana | Idiopatyczna trombocytopenia, w tyme j ci n0ki e

Zaburzenia ukgadu i mmunol ogicznego

Rzadko Reakcje anafilaktyczne, i nn
wyt warzanie przeciwciag pr z

Nieznana Choroba posurowi cza, moUe w
powi hkszeohgownyghw
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Zaburzenia ukgadu nerwowego

Cznsto B- | ggowy*

Ni ezbyt czhisto|Omdl eni a, parestezij’e, senno
Zaburzenia naczyniowe

Ni ezbyt czfisto|Niedoci Sni en zaezermienierieswamyt y c z n

Zaburzenia ukgadu pdddedmhowdgga, Skl atpkier si a

Ni ezbyt <cz st o] Alergiczny skurcz oskrzeli, kaszel

Rzadko Obrznk krtani

Nieznana Al ergiczne ziarniniakowe -za
Straussa)

Zaburzenia UogNdka i jelit

Cznsto Bol w nadbrzuszu**

Niezbyt cznsto| Objawy przedmi ot owe | podmi

nudnoSci
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Ni ezbyt czninsto|NadwraUliwoSlI na Swiatgo, p
Rzadko Obrznk naczynioruchowy
Nieznana Gysienie

Zabur zeni a-szkilefoweni bwanki JgNczne|

Cznsto Bol stawdwA

Rzadko Tocze@®& rumi eniSeBvaty ukgadow
Nieznana B - I mi ASni , obrznk staw-w

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czhisto Gor Nczka**

Cznsto Reakcje w miejscu podani a,
b-1, Swi Nd

Ni ezbyt czhinsto|Choroby grypopodobne, obrzn
uczucie zmnhnczeni a

* Bardzo cznsod®ddoxlddtzi eci w wi eku

** U dzieci w wieku od 6 de<12lat

# Czrbsatdoanw ach dotyczNcych polip-w nosa

A: CznstoSi nieznana w badaniach dotyczNcych ast

Opis wybranych dziaga® niepoUNdanych

Zaburzenia ukgdgadu i mmunol ogicznego
Dodatkowe informacje, patrz punki4.

Anafilaksja

W badaniach klinicznych reakcje anafil aktyczne \
dotyczNcych bezpiecze@®twa stosowania produktu |
sumie 898rzypadkéw anafilaksji. Na podstawie szacowanej ekspozycji natjek o s z Ncej

566923 pacjentelat leczenic zfist 0 Sl zggaszanych przypadk-w reak
0,20%

ZatorowoSi / Zakr 7 anp.iAdesal thrémboembolic aventsp T E

W kontrol owanych badaniach klinicznych oraz w c:z
obserwowano r-Unicni vol izajzolJioen epygroz y AT daliczonok 0THE.0 w e
udar , Qrzemijachy napad ni edali Wind\nmw,s znawad bmi

r-wnieU zgon znpoecwgdti wwgyehcdwotym zgon O ni ewyj
Wk o E owe j analizie badania obser Wwalpacjentelatg o , CznNns:
wy ni os ga 286pagentpldt) pacjdntiv leczonych produktem leczniczym Xolair oraz

5,12 (51/963pacjentel at ) u pacjent-w otrzymuj Ncych placebo
wariancji sprawdzaj Ncej moUl inae zyyji Swiegwe awsypn i
ryzyka wyni -zsejd zli, a3§2 o FnseBdtielnganalzie zbiorczych wynikow

bada@® klinicznych, obejmujNcej wszystkie randomi
kontrolowane placebd r waj Nce co naj mni ej 8 tygaddni , cznsto
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pacientel at wy ni o 85§pacjedtelad) A pacjemtbwlleczonych produktem leczniczym Xolair
oraz 2,38 (4/b80pacjentel at ) u pacjent-w otrzymuj Ncych place
przedziag-5u).noSci 0, 24

Paytki Kkr wi

W badaniach klinicznych |iczba pgytek kr wi u kil
laboratoryjnejt adne z tych zmian nie bygy zwi Nzane z epi
stiUenia hemogl obiny U | lairtez ahbpaowanbd - Wadnwigek y
utrzymuj Ncego sifi zmniejszenia |liczby pgytek kr\
(patrz punkb . 3 ) , mimo iU po wprowadzeniu |l eku do obr ot
samoi stnej trombocpraymgkéwmai i , w tym ci nUki ch

ZaaUenia pasoUytnicze

U pacjent-w z grup pr z evileegksipedya awyi s ojkeil e g oo wyynri y k(e
badanie kontrol owane placebo wykazagorade @wwel ki
grupi e omal i zuomadtugt kdt-yez miie ibytgot ne. Przebieg,
na | eczenie nie uldd)ggy zmianie (patrz punkt

Tocze® rumieni owaty ukgadowy

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produl
toczniar umi eni owat e gm.systémicdudus evyghgnoatog®t,E) u pacjentéw
zumi ar kowanN lourba zc izit UkrNz eavsltenkNgf N p ok r ZSyEmie §st spont a
dobrze poznana.

Zggaszanie podejrzewanych dziaga® ni epoUNdanych

Podopuszczeni produktu | eczniczego do obrotu istotne
ni epoUNdanych. UmoUl i wia to nieprzerwane monitor
produktu | eczniczego. Osoby nal eUNceagdmwalif achowerc
wszel kie podejrzewane dzi aDepartanentnMogitprovdniad ane z a |
Ni epoUNdanych Dziaga® Produkt-w Leczniczych Ur zi
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

49 Przedawkowanie

Ni e ok raisgrhatejtaderowarej dawki produktu leczniczego Xolair. Pacjentom podawano
doUylnie pojedopmg zeedawknakiot dksycznoSci ogranic
skumulowana dawka podana pacjentom w okresie §0g od ni  v090mgsi Gai € 4 spowodo
UOadnych ajsat® ync he pdozliNad any c h.

W razie podejrzenia prze dawkowan|a nal eUy moni t
j akiekol wiek nieprawidgo objawy przedmi ot owe i
leczenie.

5. WGAS$ClI WOSCI FARMAKOLOGI CZNE
54 WgaSciwoSci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, inne

|l eki o dziadganiu og:-lnym stosowane w obturacyjny
R0O3DX05
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Omalizumab jest rekombinowanymo c hodz Ncym od DNA, humani zowanyn

monokl onalnym, kt-re w spos-b wybi-rczy wi NUOe si
przeciwciago 1gGl kappa, zawi erajNce ludzkie rec¢
k omp| e me rarig.aomplem&rtand et er mi ni ng regions) pochodzNcy
przeciwciaga mysiego, kt -re wi NUe sin z |1gE.

Mechanizm dziagani a

Omal i zumab wi NUe sifn z | gE i eR(@epeptoriggwsokimi Nz ani u
powinowactwig na bazofilach komérkachtucznych w t en spos-b zmniejszaj N
zdol nej do wyzwol enia kaskady alergicznej. Lecze
spowodowago znaczne z mn eRtpabazdilachLeczdnie maddktgm r e cept o
Xolairhamujestn zapal ny wywogany przez | gE, o czym Swi
we kr wi [ tkankach oraz zmniejszenttel5ittiideni a me
wyt warzanych przez kom-rKki wrodzoneogapkomérkadapt ac
nieimmunologiczne.

Dzi aganie farmakodynamiczne

Astma alergiczna

Uwalnianie histaminyn vitro z bazofilow wyizolowanych od pacjentéw leczonych produktem

|l eczniczym Xol air zmniejszygo sin o okogo 90% pc
sprzed leczenia.

W badaniach klinicznyck udzi agem pacj e nstt: nV\UeznlaasWEmd)lNlcmeljerlgglEcz
zmni ejszagdgy sin w spos-b zaleUny od dawki w ci Ng
utrzymywagy sifn pomindzy podawany mi dawkami. Jec
|l eczniczym Xolair, stnUenie@zzlegEapowmiei ®pseo waoavk
odbiciad w zakresie stfiUenia IgE po usunifciu pr
Przewl ekde zapalenie bdjony Sl uzowe|j nosa i zat ol
W badaniach klinicznych 2z udidaugkda m np aXwjl ean tr- v6 pzo W
zmniejszenie stiUenia wol nej Il gE w surowicy (0
W surowicy, w stopniu podobnym, jaki obser wowanc
cagkowitej |l g E w wuwynikupowstania komplakdow amaliguynais, i

kt -rych szvylbkyagSl nmenliiemisrzaacjwi por - wnaniu z wol nN |
SkutecznoSi kliniczna i bezpiecze@E&two stosowani
Astma alergiczna

DoroSli i moaeldzi e0 w wieku

SkutecznoSi i bezpiecze@®stwo st osowaygodnoowymr odukt L

badanizp o d w- | NproekN kSnitraopvanym placebo (badarlie) z u d zpace@éevm 4 19
ci nUKN ast mN al-égrigrtczmlthwr\»hwé’gkanzzyrﬁnnoeﬁﬂDsSQ‘k&)muac (FEA
wartoSc) nakefhepla objaw-w ast my ni ewystarczaj Pl

kortykosteroid-w wziewnych i dgaairgrrergla:trzya:hagaJNcych
Upacjent -w spegni ajwceylcohk rkortyntieer iway sw giNocozweanjiya z a 0 s
Wymagaj,Nce l eczenia kortykosteroi dami d2|agaJNC)
przyjnl z powodu cifnUkich zaostrze@® astmy w ci Ng
nieprzerwanego leczeniauyfdid a wk a mi kortykosteroid-w wziewnych
agoni st - w radrenergicznych. Pedskbri2e podanie produktu leczniczego Xolair lub

pl acebo bygo Il eczeniem wspomagaj Ncym do dipropi ¢
>1 000 mikrograméw (lub rownwa Unej ) oraz dgugo dzikragaj Ncego ag
adrenergicznego. Dopuszczalne bygo | eczenie podt

kortykosteroidow, teofiliny antagonistéw receptoréwukotrierowych (odpowiednio u 22%, 27% i
35% pacjentow).
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Piems zor zndowym punktem koG&owym byga czninst oSl WYy
| eczenia kortykosteroidami dziagaj Ncymi og-I|lnie.
zaostrze® astmy o 19% (p = 0,153hN PsFatepSke(p:e
na korzySI produktu Xolair obej mowagy zmni ejszerl
pacjenta zmniejszaga sin do wartoScikoreozng Ue | 6 0 ¢
by godanek ort ykost er oh do gv- Idmlea)gaqua:zycnagg‘jych wi zyt
astmN (w tym hospitalizacji, zggosze@® na izbn pi
poprawn w zakresie |l ekarskiej cagkowitej oceny ¢
a s t (amh Asthmarelated Quality of Life AQL) , obj aw-w astmy i czynnoSc
W anali zowanej podgrupie wystNpienie klinicznie
bardzi ej prawdopodobne u pacjent - -ewmi aamkwy mosihg o ¢
276j.m./ml. U tych pacjentbwwbadaniu pr odukt | eczniczy Xol air zmni
wystnpowania zaostrze@® astmy o 40% (p = 0,002).
wy st Npi,(ja u winkszej | i ciegnblge27gjacinemnml- wwzca@yghopvi ¢

dotyczNcym stosowania produkt u |b5zanermawmnkiego Xol ai
populacji w badanid.

Tabela5. Wyniki badania 1

Caga popullac

Xolair Placebo
N=209 N=210
Zaostrzenia astmy
CzfistoSi wystanp 0,74 0,92
28tygodni
% zmni ejszeni a, 19,4%, p = 0,153
wsp-gczynni ka ¢
CinUkie zaostrz
CziistoSi wystanp 0,24 0,48
28tygodni
% zmni ejszeni a, 50,1%, p = 0,002
wsp-gczynni ka ¢
Nagge wizyty
CzhnstoSi wystnp 0,24 0,43
28tygodni
% zmni ejszeni a, 43,9%, p = 0,038
wsp-gczynni ka c
Cagkowita ocena
%pacjent -w odpo 60,5% 42,8%
leczenie*
WartoSi p** <0,001
Poprawa AQL
% pacjent -w z C 60,8% 47,8%
wartoSi p 0,008
* znaczAN’ca poprawa | ub cagkowita kontrol a
» wart oSl p dla cagkowitego rozkgdgadu ocen
Wbadani oceni ano skuteqzqoél' i bezpiecze@®two sto
populacji3l2p acj ent -w z ci nUkN astmN alergicznN, kt-ry

pacjent - w uczes tlnLeczeni®mroguktem Xolaibwatyitesartymibadaniu
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spowodowago 61% zmniejszenie cziAstoSci wysthpows
poréwnaniu daktualnie stosowanegosobnego leczenia przeciwastmatycznego.

W czterech dodat kowych, ,ows@y eh ajdsznyitcahoibo wtamwajhN q

28do52 ygodni , opr owadZZGmaya:Jhe ret -uvd zd argeesrg y18,14, 5i mgjodz
6) oceniano skutecznoSi i bezpiecze®Etwo st osowe
ci TUkN przewl ek gNcjasntmNw pJr 2wé hikesg oSktaor olay ni e by
kontrol owany, ale otrzymywal.i oni jednoczeSnie 1

badaniul lub 2. W badaniack5 za pi erwszorzndowy punkt ko@&cowy
natomiast w badani@ oceniano przede wszystkim ograniczenie w stosowaniu wziewnych
kortykosteroidéw.

Wbadaniact, 4 i 5 u pacjent-w | eczonych produktem X
wystnpowania zaostrze® astmy odpowi/,e(p<D@l)o 37, 5¢
w por-wnaniu z grupN placebo.

Wbadanis znaczNco wifice]j
moggo zmni e]j ykazonl doddmvik K

cjent-w z ci AiUkN ast mN
r ez
(60,3%) wporéwnaniuzgrdp pl acebo (

pa
cbgruam W/dobn b pogorsze
45, 8%, p<0,05).

Oceni jakoSci Uycia uzyskano -relatel QuajiybELifek we st i onar

Questionnaire). We wszystkich szeSciu badaniach
poréwnaniu ze stanemo ¢ z Nt Waceniegnk o Sci Uycia pacjent-w przyj
por-wnaniu z grupN placebo | ub grupN kontrol nN.
CagoSciowa ocena skutecznoSci |l eczenia przez | el
CagoSciowa ocena |lekarska zostaga przeprowadzo é
wszerokimz akresi e przeprowadzil:/ ocenn kontroli str
szczytowy przepgyw wydechowy (PEF), obj awy WystF
stosowanych dora¥nie, spirometri A oOorazuzaostrzer
i stotnie winkszego odsetka pacjent-w |l eczonych i
poprawy | ub cagkowitej kontroli astmy w por - wnat

Dzieci w wieku od 6 do <1lat

Gg-wne dowody na potwbeowamnbei bekptecza@&Stiwapst
Xolair w grupie pacjentéw w wieku od 6 do <ll2a t pochodzN z jednego rando
zaSl epionego, wielooSrodkowego Madania kontrol o\
Badanie? by go badani elmm&eboyrottoweanymego wgNczono sp
pacjent-w (N=235), takN jak okreSlona w aktual ny
kortykosteroid:- E,Wg/W(tOkEI‘WHQ/CtmOV(IIOGSd)I‘OIka flutykazonu)
dziagaj Ncym ademi st N receptor - w

Klinicznie istotne zaostrzenie zdefiniowano jako pogorszenie objawdw astmy w ocenie klinicznej
badacza, wymagp@¢ dNz N tdépvw Wostyjkosteroiddovawziewnych przez co najmniej

3dni [ (lub) dora¥nego | eamiz @dinego (deustmyimiyuk o st er oi dan
doUyl nymi) prdnez co najmniej 3

W specyficznej podgrupie pacjent-w |l eczwnych dul
pacjent-w otrzymuj Ncych omalizumab odnotowano st
wystnmowdnini czni e istotnych zaostrr zetfodaiah my w p
r-Unica w czinstoSci wystipowania tych zaostrzeG&E
zmni ejszeniu cziAstoSci ich wystnpopew&n0ODa6628t opaie
wW grupie otrzymuj Ncej omal i zumab wzglindem grupy
zaS| epitoyngyord RiSowym okresie |eczenia r-Unica w cz

zaostrze@® astmy odpowitafagai eh%wymnin@jowvaeaniau (cz i
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wystnpowania zaostrze® 0, 37; p=0,001) w grupi e
otrzymuj Ncej pl acebo.

W52t ygodni owym okresie |leczenia met edyNy opdond wo-wNni e
fazn IsdcazjeNnidaawk Nt ggedoi dwW fa2B dostosowywani a

obserwowana - Uni ca mi ifdzy oldpowo mydmij agrsWPa miz gl ndne mu 2
czistoSci wystinpowania zaostrze@® w grupi e pacjer
wystnpowania zaostrze®& 0, 504; p=0,001) .

Podkoniec52 ygodni owego okresu | eczenia w grupi e ot r:
wi nksze ograniczenie doratnego stosowania agoni ¢
otrzymuj NcN pl agemioidjiedmnadany @inigraupami nie byg
W gl obal nej oceni e sk u t-tggodnionedd okrasl | eecczzeemnii aa npeotdo ckNb 1
podw-jnie Slepej pr-by, w podgrupie pacjent - -w z
dawkikot yk ost eroi d-w wziewnych w skojarzeniu z dguc
odsetek pacjent- -w z ﬁdoskonagNo skutecznoSci N 1|
Aumi arkowanNo | ub fAmagNo skutecznoc§omakunaewe zeni a
por-wnaniu z grupN otrzymuj NcN placebo; r-0Unica
gdy nie obserwowano r-Unic pominfndzy grupN otrzyr
w odniesieniu do subiektywnie postrzeganegemz pacj ent -w wska¥nika jakodf
Przewlekgde zapalenie bdony Sluzowej nosa i zatol
Bezpiecze@E&two stosowania i skutecznoSi produkt
randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo,o wad zonych met odN podw- |

pr-by, z udzi agem p a%.jPacernci-ovzynywalCxoEinwPlacébd a b el a
podskornie co 2 lub #/godnie (patrz punkt.2). Wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie podstawowe
mometazonem w postacidonosowef zez cagy czas trwania badani a.

w obrfibie nosa | ub zatlokr tlwukboscerd&ind eywsag: Ist @ Dt
warunkiem koniecznym przy wgNczeniu do tgch bad:
24t ygodni e, po k-tygodnipwyokres abserwagp. dwm'at@hprzledstawmno dane
demograficznepoc z Nt kowN charaktejrgdhg&iiePraicg¢g ewy s twipwj N
alergiczne.
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Tabela6 Daned e mogr afi czne hiarmkd 2Mtylsawe&a pacjent - w I

badani ach dotyczNcych polip-w nosa

Parametr 1. badanie 2.badanied ot yc z
polipéw nosa polipdw nosa
N=138 N=127

Sredni  wi ek ( 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)
% mhnUczyzn 63,8 65,4
Pacjencst osuj Ncy 18,8 26,0
kortykosteroidy

ogéblnoustrojowe w
poprzednim roku (%)
Wynik obustronnej 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)
endoskopowej oceny polipow
nosa (NPS): S
zakres €8

Wynik oceny przekrwienia 2,4 (0,6) 2,3(0,7)
bgony Sl uzowe
Srednia (8D),

Wyni k oceny z 2,7 (0,7) 2,7 (0,7)

powonienia: S

zakres 63

Cagkowity -@2n 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

Sredni a (-BD)

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

(kom-rki/Ol):

StnUenie cagk 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

j.m./ml: Sred

Astma (%) 53,6 60,6
Gagodna ( %) 37,8 32,5
Umiarkowana (%) 58,1 58,4
Ci nUka ( %) 4.1 9,1

Choroba dr6g oddechowych 19,6 35,4

zaostrzona pr

Alergiczne zapalenib g o n y 43,5 42,5

Sluzowej nosa

SD = odchylenie standardowe; SNQT2 = kwesti onariusz oceny dol egl

zatok (ang. SintNasal Outcome Test 22); IgE = immunoglobulina E; j.m. = jednostki )
mi ndzynarodowe. W pr z-2pcskeie N3, kNCSvsik aZNIQT™N n a
choroby.

R-wnorzndnymi g0 wny mi punktami ko@Eowy mi bygy:
nosa (NPS) i Sredni dobowy wyni k oceny2pWzekr wi e
obu badaniach.i2 dot yczNcych polip-w nosa u pacjent - w,
Xol air, obserwowano statystycznie znamiennN wi il
wyniku NCSwtygodni2 4. wzgl idem wartoSci poczNtkowej w p

oo rzymywal i pl adebdo. 2Wy miokiyckdlegyg@h pol 7.p-w nosa
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Tabela7 Zmi ana w tygodniu 24. wzglidem wartoSci p o«
uzyskanych w 1. [ 2. badaniu dotyczNcym pol
1. badanie Zbiorcze wyniki
dotyczNce 2. badanie bada@® doty
nosa polipéw nosa polipéw nosa
Placebo Xolair Placebo Xolair Placebo Xolair
N 66 72 65 62 131 134
Wynik oceny
polipéw nosa
Srednia w 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
pocz Nt kow
Zmi ana w 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99
obliczona

LS w tygodniu 24.

R-Unica (

-1,14 €1,59;-0,69)

-0,59 €1,05;-0,12)

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

WartoSi p <0,0001 0,0140 <0,0001
7dni owy S

wynik dobowe;j

oceny przekrwienia

bgony Sl u

Srednia w 246 2,40 2,29 2,26 2,38 2,34
pocz Nt kow

Zmi ana w -0,35 -0,89 -0,20 -0,70 -0,28 -0,80
obliczona

LS w tygodniu 24.
R-Unica (

-0,55 (0,84;-0,25) -0,50 (0,80;-0,19) -0,52 (0,73;-0,31)

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

srednia w 933 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
poczNtkow

Zmi ana w -1,06 -2,97 -0,44 -2,53 -0,77 -2,75
obliczona

LS w tygodniu 24.
R-Unica (
WartoSi p
SNOT-22
Sredni a w 6026 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
pocz Nt kow

Zmi ana w -8,58
obliczona

LS w tygodniu 24.

R-Uni ca ( -16,12¢21,86:;-10,38)
WartoSi p <0,0001

(MID = 8,9)

-1,91 ¢2,85;-0,96)
0,0001

-2,09 £3,00;-1,18)
<0,0001

-1,98 €2,63;-1,33)
<0,0001

-24,70 -6,55 -21,59 -7,73 -23,10

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

-15,36 ¢19,57;-11,16)
<0,0001
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UPSIT
Srednia w 1356 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
poczNtkov
Zmi ana w 0,63 4,44 0,44 431 0,54 4,38
obliczona
LS wtygodniu 24.
R-Uni c a ( 3,81 (1,38; 6,24) 3,86 (1,57; 6,15) 3,84 (2,17; 5,51)
WartoSIl p 0,0024 0,0011 <0,0001
LS = najmniejszy kwadraCl = przedziagd ufnoSci; TNSS = suma
nosa (ang. Total nasal symptom score); SNNOI = kwesti onariusz oceny do
zatok i nosa (angsino-Nasal Outcome Test 22); UPSIT = test identyfikacji zapachow (ang.
Univer sity of Pennsylvania Smell ldenti fication T
Rycinal srednia zmiana w wyniku oceny przekrwienia
poczNt kowego i Srednia zmiana w wyniku ocert
p o ¢ z Ntokvgegeczegolnych grupach terapeutycznych w 1. i Badaniu
dotyczNcym polip-w nosa
S Lo e e g ] A S B e s
S% 0,004 OEo,oo
_ S >
w“—ozs- « 3-025]
.; ‘%.050. = 2-050—
© §-0,75 f "5-075]
- = s
% 100 © Z-100f
w "’(U—_)
-125 Druga analiza Pierwsza analiza -125 Druga analiza Pierwsza analiza
skuteczrskuteczr skuteczrskuteczr
- v v N v v
Wart o8l 8 12 16 20 24 War t oS4 8 12 16 20 24
poczNt k Tvdzi poczNt k Tvdzi
We wczeSniej zapl anowanej zbiorczej analizie | ec
ogolnoustrojowych przez3k ol ej ne dni l ub chirurgiczne usuni nfc
tygodni owego okresu |l eczenia odsetek pacjent - - w \
grupi e otrzymuj Ncej Xolair w por-wnaniu z placet
szans zastosowania |leczenia dora¥tnego w grupie |
wynosi g 0,38 (95% Cl: 0, 10; 1,49). W Uadnym z be
obrfAibie zatok i nosa.
52 WgaSciwoSci farmakokinetyczne
Wgaéa:iiwdga,r makokinetyczne omalizumabu badano u p
alergiazbhdkUe u dor os g ®glhe pgrametyy @amakokmetyczn€ R S wN P
omali zumabu sN podobne .w tych popul acjach pacijer

-

Wchgdganiani e

Po podaniu podsk-rnym omalizumab jest~wch§anian)
Sredni o 62 %. Po podsk-rnym podmdddizipale eilnc ze] (
omal i zumab byg wolno wchgani any, orsoipiNaBednadthc mak s

Farmakokinetyka omalizumabu w dawkagh n k s z §,%muy/kgnric. (kst liniowa. Po podaniu
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wielokrotnych dawek omalizumapp ol e pod krzywN zal eUnoSci stiUen
dniach0-14 w st ani e st ackranewir ngmzéygioUnpwepoddani u pi

Podanie produktu lecznic zego Xolair w postaci I
podobnego profilu zaleUnoSci stnUenia omal i zumat
Dystrybucja

In vitro omalizumab tworzy kompleksy ograniczonych rozmiaréw z IgE. W badamagtio lub in

vivoni e obserwuje sifn wytrNcania kompleks-w ani t e
przekraamizaijNomejdalton-w. Wzglfidna objgmt oSI dystr:
78° 32 ml/kg mc. po podaniu podskérnym.

Eliminacja

Na klirens omalizumabu skgadaj N sifin procesy kIl irt
wi Nzanie i tworzenie kompleks-w z docel owym | i ge
obejmujejef ozkgad w ukg-8dzdbgenabwgmkoww kom-rkach S
niezmi enionej 19gG jest r-wnieU wydalana z U-gcil
omal i zumabu z surowncy wy®osiddi Skirendund 0 S26 pozort
24°11ml / kg/ dobn. Ponadto, u pacjent-w z dwa razy
dwukrotnie winkszy.

Charakterystyka w populacjach pacjentéw

Wi ek, rasal/grupa etniczna, pgei.BMwska¥fni k masy ¢
Analizn farmakokinet yki popul acyj nej produktu | e
wpgywu charakterystyki demograficznej. Analiza 't
koni ecznoSci dost osowywani d6ladvaprzkpadkd padentowze wz gl 1
ast mN aIergiamvprlyNa,dkuba&Jennbwz(IQSWNP rasn/ grupnin etniczn
l ub wska¥ni k mady®. ciaga (patrz punkt
Zaburzenia czynnoSci nerek i wNtroby
Brak danych dotyczNcych ifanskodynami&oych upaajenttmk ok i n et
c

zaburzeni ami zynnoSci &N#4)oby | ub nerek (patrz

5.3 Przedkl iniczne dane o bezpiecze@&twie
Bezpiecze@E&two stosowania omali zumabu badano na
wi NUe diufdza ligEnagp cynomol gus z podobnym powino
omal i zumabowi wykryto u niekt-rych magp po wielc
| ek u. Ni e stwierdzono jednak widocznej toksycznc
pofméo przez kompleksy immunologiczne | ub cytot
stwierdzono dowod:-w na wystnpowanie reakcj.i anaf
tucznych u magp cynomol gus

Pr zewl ek g emalizurabuw deavkachdo 250mg/kgme( st an o woi n&raniejt4h

krot noSi maekanepantiklinizjejwy r a Uang/lkginc,w godni e z zal ecan
dawkowanidby §o dobr z e thaZeleinnerwialh ec DF @awizevknio dorosge | a
zwi er,zmytj )t ki eagozz wdiaNwkaNegdod viekUz endm ej szeni a Ui cz by r

mgodych osobnik-w o wifnkszej wraUliwoSci. StnUer
zmniejszenie |iczby pgytm«cj(Ntwkomcqormsrgamnpanlu do
cynomol gus bygazpkwigokdzdoni20 przewi dywane aksy
surowicy w warunkach kI|nlcznycvtnsteroynlmmltmc,laj ma ¢

obserwowano ostry krwotok i stan zapalny
Nie przeprowadzono oficjaleyh b ch @ ta Yo zakotwgprcagod z | a gralizimabu
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W badaniach wpgywu omalizumabu na reprodukcjn me
75mglkgmec . na tydzie@& ( shroino saksyinaleej zalecandpai kimicing,j 8
wy r a Uang/kgimc., w okresie 4ygodn) ni e wpgywagy toksycznie na r

embriotoksycznie | ub teratogennie, gdy | ek poda\
powodowady dziaga® ni epoUNdanyc hkowmagdylpkj - d i rozw-
podawano w ostatnim okresie ciNUy.,, podczas por oc
Omal i zumab jest wydzielany z mlekiem samic magp

st anaiwi% yst nUe surowicykrva kaiki. w

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych

L-argininy chlorowodorek

L-histydyny chlorowodorek

L-histydyna

Polisorbat20

Woda do wstrzykiwaGE

6.2 Ni ezgodnoSci farmaceutyczne
Ni e miegopradaktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi

6.3 Okres waUnoSci

15mi es.i ncy

Okres waUnoSci uwzglndnia potencjalne skoki t emy
temperaturze 2& wynosidgodzi ny. W razie potrzeby, produkt nm
l od- wki W cetastpoFmwarniiszegjoednak czynnoSIi ta nie
jeden raz.

64 Specjal ne Sr paé&zaspraechowyvaabbn o Sc i

Przechowy\/ya[_C'\'/v8_G).od- wce (2
Ni e zamraUal

Przechowywal w oryginalnym opakowaniu w celu oct
6.5 Rodzaj i zawartoSi opakowani a
0,5ml roztworu w -styl zynkawlkil agquu@@@Nthzua sly al i ni e

ko® -wkN tgoka oraz osdonkN na iggn.

Opakowarez a wi e rammNuesptk rdlz y k awk i or az opakd@abium zbiorc
10(10x1) ampugkostrzykawek.

Nie wszystkiewi el bp&8&owa® muszN znajdowal sifi w obrocie

6.6 SpecjaneSr odki ostr oUnoSc iprzygotowaniamodukte lecaniczegodon i a i
stosowania

Produkt leczniczy Xolair 7ng r ozt w-r do wst rNammm—@vk{I@chajest dostn
jednor azaawe § mpsutfyzoy k awk i nal e Uyi nwytf Ndr ze d pwvds twkz y |
aby roztw-r osi NgnNg temperaturn pokoj owN.
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Wskaz- - wki dotyczNce usuwania | eku

ZuUOyt N snalzgliyawkait ychmi ast wyrzucil do pojemni ka

Wszel kie niewykorzystane resztKki produktu | eczni
lokalnymi przepisami.

7. PODMI OT ODPOWI EDZI ALNY POSI ADAJt CY POZWOLENII
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEGS6 NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/05/319/06

EU/1/05/319/006
EU/1/05/319/007

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
IDATA PRZEDGUt ENI A POZWOLENI A
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do oBsghua ¥ d z i2@05 ni k a

Data ostatniego p22zzerddp0l=ni a pozwol eni a:

10. DATA ZATWI ERDZENIA LUB CZN$CI OWEJ ZMI ANY TEKS
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
10/2021

S z ¢ z e ginfogrmaie o tym produkcie leczniczymm N o s & niastronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekownhttp://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xolair150mgr ozt w- r d ow wa inpsrigykaace a E

2. SKGAD JAKOSCIOWY | |1 LOSCI OwWY
KaUda astmykagki 22 ml roztworu zawierd 50mg omalizumabti

*Omal i zumab jest humani zowanym przeci wciagem mon
rekombinacji DNA z linii komérek jajnika chomikah i (Es ki e g o .

Pegny wykaz substancj6l pomocniczych, patrz punkt

3. POSTAL FARMACEUTYCZNA
Roztw-r do wwatmpsinykaooveg Eyn do Wwstrzyki waE&E

Klarowny dolekkoo p a | i z bezbdrevrey dgasnd r N z o-U ae@opoztwor.

4. SZCZEGE¢ GOWE DANE KLI NI CZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Astma alergiczna

Produkt Il eczniczy Xolair jest wskazany do st oso\y
do<12lat).

Leczenie produktem | eczni c pagjentov astmdw yrwonggalne Oy r o z \
poSrednictwem I gE (i mmd2ogl obulina E) (patrz pur

DoroSIli i mgolatizsiarel0 (w wi eku 12
Produkt leczniczy Xolair jest wskazanysld o sowani a w | ec zenipaprawys po mag a |
kontroliastmywyp acj ent -w z ci AUKN, przewlekdN astmN aler

wyni k testu sk- rlmv&rgmaIw&garec&«ztrywnmi&dpacgamicrwyu wzi ewn
kt-rych stwierdzono zmxi8dj% z qgrak crzywmmceSJI crgisd e( F
wystipuj Nce w ci Ngu dnia lub bindNce przyczynN pr
udokument owano cinUkie zaostrzenia ast my wy st npt
dawek kortykosteroidow wziewnychsvk oj ar zeni u z,wdidwmypagdai sgghj Ncy m
receptoréw bet.

Dzieci (w wieku od 6 do <1iat)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w lecaesiup 0 ma g,avjcdiupoprawy

kontroiast my u pacjent-w z rcgindikmN, pu zlketwl k@i stswim
wyni k testu sk rimérgma de)gcrrecad<ztryeNna)ISdr geny wzi ewn
choroby wystfipujNce w ci Ngu dnia |lub bndNce pr z\
l iczne ci nUkmye pzoard snor zperrziyg moswani a duUych dobowy
wziewnych w skoj ar z,eziewwmazg adnjiusgtoN drz@.aejmtj dNrc-ywn bet a

Przewl eke zapalenie bgony Sluzowej nosa i zat ol
nasal polypsCRSwNP)

Produkt I eczniczy Xolair jest wskaatarapy do st oso
kortykosteroidamd o n 0 s o wy mi u dorloastg yic hs t(am swzyeckhu) 1z8 ci A UK i
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ktorych terapia kortykosteroidami donosowymi nie zapewnia wysiafcl ¢ e j kontroli obj
choroby.

Przewlekda pokrzywka spontaniczna

Produkt |l eczniczy Xolair jest wskazany we Wspome
spontanicznej u dor osgyc h latstacsgyehh b ktdwchinie mgodzi e Uy
stwierdzono wystarczaj Ncej odpowi edzi na | eczeni

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem | eczniczym XoIraaier~q3wcwh nno byl
do Swiegedwc z 0zpoznawani u i | eastmemri aue wli eillke g¢q , z pp alee
Sl uzowej nosa i zatokub pokzepbhmkrpsaokCREWKP) s
Dawkowanie

Astma alergiczna  pr zewl ekgde zapalenie bdgony Sl uzowe|] no
Dawkowanie w astmialergicznej i CRSWNP podlega tym samym zasadom dawkowsaia.
podstawiepocthkbﬁvngoia lgE (j.m. /ml), oznaczanego p

ciaga pacjenta (kg) okreSla sin wgaSci wN dawkn
podavaniaw tych wskazaniactPrzed podaniem o ¢ z Ntdkaovwe j | eku u pacjent- - w
oznaczyl cagkowite stnUenie IgE w surowicy za po¢
dawki . Na podstawie wynik-w tych ?zaneddnge E kaUdor
produktu leczniczego XolairwldoMs t r zy kni nci ach.

Paciencizst mN al er gi ¢ zmn N Uie np ®aonz N.gkd worygmiejszyinesiopni 6

odnigéli korzySi (patrz punkt 5.1). Lekarze pr ze
dor oSl i i mgodzi eU erm’mlsrazrdmel(\M\AmkuongdElZIpt))ze|Uej 76

sthnlhemig&€ pojnime/jml20wWykazuj N j edimdRAST maalerdényr e a kt y w
cagoroczne przed rozpocznciem | eczeni a.

Patrz tabeld z przelicznikami dawek oraztabdle i 3 sguUNce do okreSlani a

Pacjenci,uktéryclpqczNskth!geEliIaub masa cinedeszckyr &8 Uwna w kg
granicachwa r t o Sgchw ptoallaenl ach, ni e powinni przyj mowal P

Maksymalna zalecana dawka wynosi 6060 omalizumabu co dwa tygodnie.

Tabelal. Przeliczenie dawkiwerkg Iliiczbm svist rzykni al i
wstrzykai kaillde podani e
Dawka Liczbastrzykawek Liczba wstCagkowita objn
(mg) (ml)
75mg 150mg

75 1 0 1 0,5

150 0 1 1 1,0

225 1 1 2 15

300 0 2 2 2,0

375 1 2 3 25

450 0 3 3 3,0

525 1 3 4 3,5

600 0 4 4 4,0
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Tabela2. PODAWANIE CO 4 TYGODNIE. Dawki produktu leczniczego Xolair
(wmiligramach/ dawkn) podawane wtggodniset r zy kni n

Masa ciaga (kg)

PoczN

we

warto

IgE 220- >25-3 >30-4 >40-5 >50-6 >60-7 >70-8 >80-9 >90- >12-
(.m./ml) 25 0 0 0 0 0 0 0 125 150

230-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 | 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600

>200-300 | 150 150 225 300 300 450 450 450 600

>300400 | 225 225 300 450 450 450 600 600

>400500 | 225 300 450 450 600 600

>500600 | 300 300 450 600 600

>600-700 300 450 600

>700-800

>800-900 PODAWANIE CO 2TYGODNIE

>900- PATRZ TABELA 3

1000
>1000
1100
*W badaniach rejestracyjnyghot yc zNcych CRSWNP ni e Itpaohndriejpacij e
30kg.
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Tabela3. PODAWANIE CO 2 TYGODNIE. Dawki produktu leczniczego Xolair
(wmiligramach/ dawkn) podawane wtggodniset r zy kni n

Masa ciaga (kg)

PoczN
we
warto
IgE 2200 >25-3 >30-4 >40-5 >50-6 >60-7 >70-8 >80-9 >90 >125
(.m./ml) | 25 0 0 0 0 0 0 0 125 150
230-100 PODAWANIE CO4 TYGODNIE

PATRZ TABELA 2

>100-200

>200-300 375

>300-400 450 525

>400-500 375 375 525 600

>500-600 375 450 450 600

>600-700 225 375 450 450 525

>700-800 | 225 225 300 375 450 450 525 600

>800-900 | 225 225 300 375 450 525 600

>900 225 300 375 450 525 600

1000

>1000 225 300 375 450 600

1100

>1100- 300 300 450 525 600 |[Niewystarczaj Nce d
1200 dawki

>1200 300 375 450 525

1300

>1300 300 375 525 600

1500

*W badaniachh ej estracyjnych dotyczNcych CRSWNP nie bac
30kg.

Czas trwania leczenia, monitorowanie pacjentéw i dostosowywanie dawkowania
Astma alergiczna

Produkt Il eczniczy Xol air | esaW hadagizekingzyco ny do d ¢
wykazano, ledidczydobdiukt wykazuj e sk utlétygadniacts | po co
leczenia. W16 ygodni u po rozpoczinciu |leczenia produkt e
oceni | skutecznoSi tepemetomakoprepdypbdesi emybai il
kontynuowaniu leczenia produktem leczniczym Xolair paybddniach leczenia lub przy kolejnych

okazjach, nal ey uzaleUnil od tego, czy stwierd:
punkt &Scli;owajocena skutecznoSci | eczenia przez
Przewl ek gteg wmayp aSlenzewej nosa i zatok z poli pami

W badaniach klinicznych dotyczNcych CRSwWNP zmiar
(ang. nasal polyps score, NPS)iwwynike e ny przekrwi enia bgony Sl uzo
congestionscord CS) by gy obdermgwawa rae hp oulehlt erczzeebmii &k oma lyenU
poddawal okresowej ocenie biorNc pod uwagn cinUl
objawow.
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Astmaalerg czna i przewl ekde zapalenie bdgony Sluzowej
Przerwanie | eczenia produktem |l eczniczym Xol air
stinUenia wol nej |l gE i zwi Nzanych z tEm objaw- w.
zwi nkszaj N sin i pakwzpo przeavani leazemia.iDlatego ponosvne damacdanie

stnUenia I gE podczas |l eczenia produktem | eczni c:
wskaz-wka do okreSlani a QawkiNalj]ekklrroE’,ejpniz@r&h/ani
dawkowanie nal eUy wustalal na podstawie stinUeE | ¢
dawki poczNtkowej. Cagkowite stnUenie IgE w surc
dawki, jeSli | eczeniier pzroosdtuakd oe np rl zeecrzwiai ncez ynmma Xcod an

Dawk i nal eUy zmodyfi kowal w przype2d®u istotnych

Przewlekda pokrzywka spontaniczna
Zalecana dawkawynosi 300g we wstr zykni nitygodne.podsk-rnym co 4

ZalecalekiéyrzalpyzepisujNcy |l ek dokonad okresowe]j
leczenia.

DoSwi adczenie z bada@® klinicznych dmiteysciziNccye) dwj u ¢
tym wskazaniu jest ograniczone.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenciwpode z § y m watiestarsi) ( 6 5

Dane dotyczNce stosowania produktu | daznisfNzego
ograniczone, jednak brak dowodéw nalie pacietéww p o d e s z gonieczne jest k u

zastosowanié n n e j duaorck § ypacletdww mgodszym wi ek u.

Zaburzenia czynnoSci nerek lub wNtroby

Ni e przeprowadzono bada® nad wpgywem zabur ze & c:z
omalizumabuNaK i rens omali zumabu w dawkach klinicznych
Sdbgonkowy -rétiautagendotRefabsysentlategoj e st mago pr awdopodobn
siA on zmienial w zaburzeniach czynnoSci ner ek |

dost osowani a dawki u tych pacaierntn-aw,e Upyo dzaaj chhco wparl «
(patrz punké.4).

Dzieci i mgodzieOl A

W astmie alergicznejj e okr eSl ono bezp@necske Eetcwalecstcregop w @ ml iu &
Xolair upacjentoww wi e k u lgiw astmig al¢rgiceneDane ni e .sN dostfipne

W CRSwNP nibenh'reétefEstyva stosowania ani skut ec:z
upacjent -w w Wat.eku poni Uej 18

W przewl ekgej poknireywlceeglpond)Nalndazplinegj:zeCEstWa st o
produktu leczniczego Xolairpacjentoww wi ek u f@oni Ue| 12

Sposéb podawania

Tylko do podania podskorneg@roduktu leczniczego Xolair nie wolo d a wa I doUyl nie an
domi AnSni owo.

Dawki wi fkmgdTabeldli)U n1a9 0 Uy podzielil pomindzy dwa
Pacjenci, u kt-rych nie wys~thi§]y reakcje anafil
wstrzyki wal Xol ai r, ' ub moUe omalbwkli ,wgterSa y k il w&krma)

za wgaSciwd.@dpat Pacpemhkt | ub kopli cerkyu nw nuask r ezsoisd adr
techniki wstrzykiwania i rozpoznawania wczesnych objawdw przedmiotowych i podmiotowych
cinUkich reakcji alergicznych.
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Pacjent-w |l ub opiekun-w naleUy poinstuowal, aby
z instrukcpmi zawartymi w ulotce dla pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

NadwraUOliwoSi na substancjn czynnN | ub na kt-r Nk
w punkcie6.1.

44 Specjalne ostrzeUenia i Srodki ostroUnoSci d

ldentyfi kowal noSi

Wcelu poprawieni a identyfikowal noSci bi ol ogi czn:
zapi sal nazwn | numer seri. podawanego produkt u.
Ogdlne

Produkt I eczniczy Xolair nie jest wskazany w | ec

oskrzeli lubstanu astmatycznego.

Dziagania produktu | eczniczego Xdlg& rl urbi eal leadyd rce
aspergil ozNg wesrkN,zedModvd w zapobieganiu reakcjom a
reakcjom wywoganym pr zowezzapalénie skgry leb alprgidzre rapadeniee , at o |
bgony S| uMioewerjalneo(ya.st osowal produktu leczniczeg

Nie badano stosowania produktu leczniczego Xolair u pacjentow z chorobami

aut0|mmunologlcznym|Sresdraln(amprmq'zwolg@mg/lmeksp)o i mmu
WczeSnleJMistnlechyml zabur zeni ami czynnoSci n e
ostrouUnoSl podaj Nc Xolair w tych popul acjach pac

Ni e zaleca sin naggego oprdewwandai ppaawanog:- koot

kortykosteroid-w wziewnych po rozpwastmeci u | eczer
alergicznej lub CRSWNP D a wk i kortykosteroid-w naleUy zmni e]
moUe byl koni e c zZegestopniowoe pr owadzeni e
Zaburzenia ukdgadu i mmunol ogi cznego

Reakcje alergiczne tygu

Podczas przyjmowani a omal i z wgbndustrojoweeghdie wy st Npi [ r
alergicznetypd , w tym anafil aksjnavetp o wsd § u giNmonarkaa ¢ $ il @ k< ty
JednakfleszwSi z tych r e adodznodperwszdgsijpaejnegd a w ci Ng U
wstrzyknincia produktu | eczni cgodznachiXawetpo r, al e
ponad24g odzi nach o dWiwskisreakgBamafilakycci zany ch wyst ipowaga p
zastosowania pierwszychd3awe k produktu | eczniczeg@awKol anus z NDI
byi podane przez | ub pod n aAhdfiaksie wwypiadae owni ka oct
niezwi Nzana z omal i z mmaykseanafilaksi Poezastosolvanic progukto i k i e
Xolair. W zwi Nzku z tym, u pacjent -w z anafil ak:
pracowni ka ochrony zdr owi a, padduktbwyecznieggohs z e powi ni e
stosowapiche w leczeniu reakcji anafilaktycznych do natychmiastowego zastosowania po podaniu

produktuIecznlczegoXoIaldeSI i wyst Npi reakcja anafil aktyczna
nal eUy natychmi ast przerwal stowawaniewpgaé&dukeu
leczcenieNal eUy poi nfor mowal pacjent - -w, Ue takie reak

reakcji alergicznycm a | e Uy natychmiast zwr-cil sifi o pomoc
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W badaniach klinicznych przeci wc iwelkepliczoyr zeci wk o ¢
pacjentow (patrzpunkt . 8) . Znaczenie kliniczne przeciwci ag
Xolair nie jest dobrze poznane.

Choroba posurowicza

U pacjent -w |l eczonych humani zowany mi przeci wci ac
zaobserwowano chorobfin posurowiczN i objawy przyryg
op- ¥Fni onych r e aklid Przypuaziczalnygnechaninnypeitfpblodicgny polega na

t wo r z einsadraniskompleksu immunologicznego w wynikpowstawanip r z e ci wci a
przeci wko omalizumabowi . Wyst N@A-bdniachedpodanmr oby z wy
pierwszego |l ub kol ejnyc mlessniurDp gblawdisfiige raj Nakdd p
chorofiposurowicNn al e UN: zapalenie staw-w, b-1 staw-w, W
gor Nczka i uog-Ilnione powinkszenie wnzg-w chgonr
mogN okazal sifn przydatne w zapobieganmid | ub | ec
pacjentom, aby informowali o jakichkolwiek podejrzanych objawach.

Zesp-g-SChwugasa i zesp-g hipereozynofilili )
U pacjent-w z cinUOkN astmN moUe rzadko wyst Npi l
eozynofilowe ziarniniakowe zapaleniam z y & ( z e-Strausspkt@ds Nr gaa z wy Cc z a | l ec

kortykosteroidami podawanymi ogolnie.

W rzadkich przypadkach, u pacjentow leczonych przeciwastmatycznymi produktami leczniczymi,
wtym omal i zumabem, mo Ue WysthuIIldwb 7z opaMi exril e sn
Zdarzenia te sN zwykle zwi Nzane ze zmniejszenierl

U tych pacjent - - w, l ekarze powinni uwaUal na roz\
zzapaleni em naapwiesz aoyt pgeci, nieprawi dgowoSci
przynosowych, powi kga® dotyczNcych serca i (1 ub)

Nal eUOy rozwaUyl przerwanie stosowania omal

i zumal
przypadk-w wymienionych powyngg,j zaburze® ukgadu

ZaaUenia pasoUytnicze (jelitowe)

| gE moUe wuczestniczyl w odpowaiUedzia ipramswnloyltoagiic 7r
(robaczyce) U pacjent -w z grup prraewEepgeglOy wgmiokj elgio
badanie kontrolowane | acebo z wudziagem pacjent - w z al ergi N
cziistoSci ww¥ fEpwwpad&uzprzyj mowania omali zumabt
nasil enie choroby orrmGe midgp owii @ dFl exqag y exmiean iee .z aC
zaaUe & pasoUyt amig yjme Ipirtogwyamii ew bada & k!l i ni cznych,
wykrywania takichzea Oe G, wynosi §@Opmancijegntniwl 1INanlae(ly jednak
ostroUnoSi wu pacjent - ereCEgpaploMquimlegBWgeysy(kaa¢
pacjenci udaj N sin wauba)rohra Up ansao bybtsamir yj, e Igidtzad vey mnai:
pacjenci nie odpowiadaj N na | eczenie przeciw pas
produktem leczniczym Xolair.

’Cl

Osobywa Ul i we na | at eks

Zdej mowal na osgonka iggy stanowi Nca cziSi tej ar
gumy | ateksowej . Dotychczas nie stwierdzono obec
osgonce igdgy. Nie oc ektuileazniczegp Xokhinvaplstasi tortveoida ni a pr c
wstrzykiwa@® w ampugkostrzykawce u os-b wraUli wyc

wykluczyl potencjalnego ryzyka reakcj i nadwr aUl i
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

|l gE moUe wuczestniczyl w odpewiradeini ampasolUygiacni
(robaczyce) dl at ego produkt |l eczniczy Xolair moUe w s
produktow leczniczych stosowanyehleczeniu robaczycinnychzaa Ue E pasoUytni czych
punkt4.4).

Enzymy cytochromu P450, biagka zIl okalizowane w
zewnNtrz kom-rKki [ mech anizmy wi Nzania z biagkar
dl ategoetalUewsehkaj moUl i-wel8i Nneéeepakepiowypzuoheh
interakcj ami mi idzy produktem l eczniczym | ub szc
Zf armakol ogi cznego punktu widzenia brak powod- w,
omalizumaben a innymi, zwykle przepisywanymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu

astmy CRSWNPl ub pr zewl ek gej pokrzywki spontanicznej
Astma alergiczna

W badaniach klinicznych Xolair byg zwykl e stoso\
kortykosteroidami, wzi ewn y-agonistami,-antagomistami d gugo dz i ¢
receptor-w |l eukotrienowych, t eof CiwhistanhNnowymij ej poc!l
Ni e zaobser wowan o zWyklestosowane lekizpnzexiwastmatyoyme § ewa gy n a
bezpiecze®&two stosowania produktu |l eczniczego
stosowania produktu leczniczego Xolaiswk o j ar zeni u ze swoi st N i mmunot
odczul aj Nce). W badaniach klinicznych, w kt- -ryct
z i mmunoterapi N, stwierdzono, Ue bezpiecze@st wo
Xolairwskojarzeai u z konkretnN i mmunoterapi N nie r-Uni s
skutecznoSci produktu | eczniczego Xolair w monot
Przewlekde zapalenie bdony Sluzowej nosa i zat ol

W badaniach kIl i ni czny gdizenia mametazonem \j postaciaesrazoita ny w ¢
podawanego donosowo zgodnie z zapisami W prot okc
l eczniczych podameaalneyltahg ) e dinmordez eksmroteyek o d teekri o ir dy s z

oskrzela, leki przeciwhisgtmi nowe, antagoni Sci receptor-w | eukot
sympatykomi metyczne oraz mielfise owaomoemmnsowand ela
oznak,aby ednoczesne stosowanie tych innyawhpygeaezgist o p
na bezpiecze@®two stosowania produktu | eczniczec

Przewlekda pokrzywka spontaniczna

W badaniach klinicznych dotyczNcych przewl ekge,]
by stosowany w skojarzeniuugNcgkamiepepeor whHst
bl ok uj Ncy mi oraz antagopistaor rgceptéra leukotrienowego (LTRAs). Nie ma dowoddéw

pot wierdzaj Ncych, by na bezpiecze@®two stosowani
produkty lecznicze w odniesieniudojegmanego profilu bezpiecze@Est wa
alergicznej. Ponadto, analiza danych farmakoki ne
przeci whistaminoweobaokaptNagomieSeiptoege plt ora | et
i stotnego wpky wmetrnyk nf aeormmad k 22).mabu (patrz punkt

Dzieci i mgodzieU )
W badaniach klinicznych dotyczNcych przewl ekgej

wiekuod 12dolT at pr z yjmuj’Ncy produkt Il eczniczy Xol air
przeciwhistaminow mi (bl okuj Ngy il orkeug eNgctydrmay antégonestarhior y  H
receptora |l eukotrienowego. Ni e przeproatadzono bz

46 Wpgdyw na pgodnoSi, ciNOA i |l aktacijn
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Ci NUa

Dane otrzymane z ograniczonej lic3p0-1000k o bi et w c i NOy) zastosowa@E |
ci NOy na podstawie rejestru ci NO i zggosze@E& spor
| eczniczego nie wskazuj N, Ue omali zumab Wy woguj e
noworodka Pr ospektywne badanie rejeBﬁUarnyNhJ kexXxPeC
astmN, u kt-rych wystNpi §a ek:zmcszt)pcSJIawryastmrpanleaklt
powaUnych wad wr odz on padwnahiuyz® 8%)w grdpe lpacjantek 8 , 1 % w

badanl a EXPECT i w g rpodobhneg chpraxi(t(erysa/aet(aetmaumlarI&OWalna|obN o]
ci n0kkanterpretacja dapgwhdmodegr dyi czaEgmeboadolzog
magych rozmiar - w pr -foekciebadaniak u randomi zacji w

Omal i zumab przenika przedabaaieafz@o&yskowbh died

bezpoSredniego ani poSredniego szE®dIiwego wpgy\

Omal i zumab byg zwi NzNan,y zA,Wystr“\powanlkekmmuzaIeUn
naczelnychz wy j Nt kziwe m Mwisrzal Z li Nvmeog9REd mgodych zwi erz Nt (p
punkt5.3).

Je$l~i jest to klinicznie konieczne, moUna rozwal
ci NUy

Kar mi enie piersiN

| mmunogl obuliny G (1 gG) sN obecne w mleku ludzki
obecny wmleku ludzkimNa podst awi e dosthipnych dayrjyNcthkideont yc z
ludzi, stwierdzono przenikanie omalizumabu do migdatrz punks.3).

Badanie EXPECT, w kthieymwwNtigatudzi d§jy5aaralo
ci NUy i karmieni a pIeI’SI~N, n[e wykazago dziaga@&E
I nterpretacja danych moUe byl giezaykhdadanammaymz p o wo d L
magych rozmiar-w pr-by i braku randomi zacj i W o pr
Podawane doustni e, biagka i mmunoglobuliny G ul ec
biodostﬁApnoSI Nie przewiduje sin rmepigh.wuWnzawinhavk
ztym, jesSli jest to klinicznie konieczne, mo Un a
karmi enia piersiN.

PgodnoSi

Brak danych dotyczNcych pgodnoSci ludzi stosuj Nc
badaniach nieklinican ¢ h. dotyczNcych ungcielpyetu  wy j plg &vltgronSi ud z i
badani ach gNczenia sin w pary, ni e zaobser wowanc
wi el okrotnym podani u omal i z umanglkg nwe. POnadiokreec h ni e

zaobserwowano dzi a g ani ambgdanu oigklimiézanydwmz yezdNcw oddz i e
genotoksycznoSci

47 Wpgyw na zdolnoSi prowadzenia pojazd-w i obs;
Xol air nie ma wpgywu | ub wywiera nieistotny wpg)
obsgugi wania maszyn
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48 Dziagania niepoUNdane

Astma alergiczna pr zewl ekde zapalenie bdony Sluzowej no:
Podsumowanie profilu bezpiecze@&st wa

Podczas baduw@Stmielalergiozngz nuydczhi agem pacj emodwi éd dyoswg w
12l at i starszej, najcznSciej zbg- gl aes zgeghoyewyi idzi aga
mi ej scu wstrzyknifdcia, w tym b-okzSwi Nidej 3\c b adstni 2
klinicznych z udadbédog®matd zn @jcd z WS awii @ejfk uzggaszanymi
ni epoUNdanymi bygy bl ggowypnkgaeaoBEzkgchradzi gl
g a gaub nomiarkowaer nasilenieW badani ach Kkl inicznych zlatudzi age
z CRSWNP jnayggasSzaeymi dziaganiami niepoUNdanymi
staw-w, b-l w nadbrzuszu i .reakcje w miejscu wst

Tabelaryczne zestawienie dziaga® ni epoUNdanych
Wtabeli4 wy mi eni ono dziagania niepakUNdghne kaecp Nr aldla
inarzNd-w MedDRA i czfistoSci N wystfipowania, odno
populacjiipacj ent - w z ast mNlecaohe proguktenz Xolsir, W kto@Fo&niahe ,
bezpiecze@st wo. Wod<hrer‘8ﬁz’o*1arsakjca§mjiejW)gstqug{ow;ani a dzi

sN wymienione zgodnie ze zmniejszajNcN sifan cinUl
w nastfipuj Ncy sm@ds tl:)y it d@odoz&st db@Y10000d ezbyt ¢
<1/100), rzako (Q1/10000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/f00) . Dzi agani a zggas z
wprowadzeniu | eku do obrotu sN wymienione z ni e:
byl okreSlona na podstawie dostfipnych danych).

Tabelad. Dzi agdani a migapae@Mea we azitCRBWNP al ergi cznej

ZakaUenia i zaraUenia pasoUytnicze

Ni ezbyt cznsto|Zapalenie gardga

Rzadko ZaaUeni e pasoUytnicze

Zaburzenia Kkr wi [ ukgadu chgdgonnego

Nieznana |Idiopatyczna trombocytopeni

Zaburzenaiukgadu i mmunol ogi cznego

Rzadko Reakcje anafilaktyczne, inn
wyt warzani e przeciwciag prz

Nieznhana Choroba posurowi cza, moUe w

powi hkszenie wnzg-w chgonny

Zabur zeninawowdgd a d u

Cznsto B-1 ggowy?*
eni a,

Ni ezbyt cznsto|OmdlI parestezije, senno

Zaburzenia naczyniowe

Ni ezbyt czfisto|Niedoci Sni en zaezermienierieswamyt y c z n

Zaburzenia ukgadu oddechowego, klatki pier

Niezbytc z A st o Alergiczny skurcz oskrzeli, kaszel

Rzadko Obrznk krtani

Nieznhana Al ergiczne ziarniniakowe -za
Straussa)

Zaburzenia UogNdka i jelit

Cznsto Bol w nadbrzuszu**

Ni ezbyt cznfst o]|Objawy przedmiotowe i podmiotowei e st r awno Sc
nudnoSci

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czfisto|[NadwraUliwoSI na Swiatgo, p
Rzadko Obrznk naczynioruchowy
Nieznana Gysieni e
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Zaburzeni asmkii€hebwwe i tkanki gNcznej

CzfAsto BOl stawdwA
Rzadko Tocze® rumi eniShBvaty ukgadow
Nieznana B- | mi nSni , obrznk staw-w

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo cznsto Gor Nczka**

Cznsto Reakcje w miejscu podani a,
b-1, Swi Nd

Ni ezbyt cznsto|Choroby grypopodobne, obrzn
uczucie zmhczeni a

* o Bardzo cznsoddda<lAdtzi eci w wi eku
**- U dzieci w wieku od 6 do <1at )
#  Cztbsatdoanw ach dotyczNcych polip-w nosa

A: CznstoSIi nicdatnponaNwyblrdasnt mye h

Przewlekga pokrzywka spontaniczna

Podsumowanie profilu bezpiecze@Estwa
Bezpiecze@®two stosowania oraz toleranemgn omal i z
150mg oraz 300ng podawanych cogodnieu97p acj ent - w z przewl ek N pok
spontanicznN, spoSr-d kOmaychumad opbdawmnpwadg- -}
733pacjentonprzez okres do 18/godni i 490pacjentom przez okres do B4odni.Z tej grupy

dawkn wy n ong potlbevaio B @acientom przez okres do @odni i 333pacjentom przez

okres do 24ygodni.

Tabelaryczne zestawhenie dziagaG&E niepoUNdanyN,
W oddzielnej tabeli (Tabela) pr zedst awi ono dzi agania niepoUNda

pokrzywka spontaniczna, wyni kaj Nce z rA-Unic w d e
r-Unicami w odniesieniu do czyjned rko ovz  §reiyek as, t asha
l ek-w i wieku pacjent-w [np. w badanlatach z ast ml

Wtabeli5 przedstawi ono ddziad@aniaa nveptoidNudjaNee u Ol%

grupie terapeutycznej oraz o O02% cznSciej w dow
omalizumab w poréwnaniu z placebo, po ocenie medyczngjg o s z on e ¢ vatrzecla wki 30 0
zbiorczych badaniach fazy | | . Przedstawione dziagania niepoUNoc

dzi agani a wyygdadniopymi Niygadniswyrh Gkresie leczenia.

Dzi agania niepoUNdane przedstawi ono z uwzgl fadni e
W obrfnbieykalkdgad:- wrupnarzNd-w dziagania niepoUN
przy czym najczninSciej wystfnpuj Nce dziagania wymi
kategorin cznstoSci dla kaUdego dzi agoamieancriiNep ol
bardzo czninsto (01/10); czhisto (01/100 do <1/10);
(Ol(Z)OG)(ﬂb<1]OO)bardzorzadko(<1/1®00) i cznstoSI nieznana (czi
okreSl ona na podstawi e dostfipnych danych).
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Tabela5. Dzi agania niepoUNdane pochodzNce ze zbiorc:
bezpiecze@®twa stosowania w przewlekge]j pol
24.tygodnia) dla omalizumabu w dawce 300ng

Zbiorcze dane z Kategori a
Tydzie®&® 12. dot yczNcymdbu o ma

Placebo, N=242 300mg, N=412
ZakaUenia i zaraUenia pasoUytnicze
Zapalenie zatok 5 (2,1%) 20 (4,9%) Cznsto
Zaburzenia ukgadu nerwowego
B-1 gggowy 7 (2,9%) 25 (6,1%) Cznsto
Zaburzeniasmkinéheowwe i tkanki gNczne|j
Bole stawow 1 (0,4%) 12 (2,9%) Cznsto

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Reakcje w miejscu

0, 0 P
wstrzykniic 2 (0,8%) 11 (2,7%) Cznsto

Zbiorcze dane z ba Kategori a

Tydzie®&® 24. omalizumabu
Placebo, N=163 300mg, N=333
ZakaUenia i zaraUenia pasoUytnicze
Infekcje gornych drog o 0 .
oddechowych 5 (3,1%) 19 (5,7%) Cznsto
* Mimo braku 2% r-Unicy wzglndem placebo, reakci|

~

wykazie, poniewaU wszyst kpraczymowe z badasyin egzgniem.z nane  :

Opiswybranych dziaga® ni epoUNdanych

Zaburzenia ukdadu i mmunol ogicznego
Dodatkowe informacje, patrz punki4.

Anafilaksja

W badaniach klinicznych reakcje anafil aktyczne
dotyczNcych bezpiecze®twa stosowania produktu
sumie 898rzypadkow anafilaksji. Na podstawie szacowanej ekspozycji najek o s z Ncej

566923 pacjentelat leczeniac z i st o S| zggaszanych przypadk-w r eak

0,20%

ZatorowoSi / Zakr 7 anp.iAdesal thrémboembwlic aventsp T E

W kontrol owanych badani ach kdniejfbadana nbgerwacyjoegaa z w C :
obserwowano r-Unici w 2dcdbdnegorgypkitdiczéno &ET Ewe da
udar, przemijajNcy napad niedokrwienny, zawad mi
r-wnieU zgon z-ngaywody ewhseéwcowm zgon o niewyj aSni
WkoE owej analizie badania obser Wwalpacjentelatg o, cz N s
wy ni os ga 236pagentpldt) pacj@ntw leczonych produktem leczniczym Xolair oraz

5,12 (51/963pacjerto-l at ) u pac,jent-w~otrzymujlﬂcych pl acebo

wariancji sprawdzaj Ncej mo Ul inae zyyji Swie@we WSPNR @i
ryzyka wyni-sg 1, 32 -1,9)5Woddzielrejandlizié zhigrczyceHwyradb®ci 0, 91
bada@ klinicznych, obej muj Ncej wszystkie randomi
kontrolowane placeho r waj Nce co naj mni ej 8 tygodoni , czhnsto

pacientel at wy ni o 85§pmcjeltolaf) O pagjemtbmlleanych produktem leczniczym Xolair
oraz 2,38 (4/b680pacjentel at ) u pacjent-w otrzymuj Ncych place
przedziag-5ud)noSci 0, 24
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Pagyt ki kr wi

W badaniach klinicznych | iczba pg yrdniejnorkyr wi u kil
laboratoryjnejt adne z tych zmian nie bygy zwi Nzane z epi
stifUenia hemogl obiny U | bdz) fOpacgeaendtowanwi ht
utrzymuj Ncego si iz mntakgak abgemvowara toluineyechimaczelpyghy t e k. k r \
(patrz punkt 5. 3), mi mo i 0 po wprowadzeniu | eku
samoi stnej trombocytopenii, w tym cinUkich przyj

ZaaUenia pasoUytnicze

U pacjent-w z al er gokidgoryzykpzem e fEFs p 8wt akegel wy ® wy 1
(robaczycamipadani e kontrol owane placebo wykazago ni ey
wy st ipomadei®a wzgrupi e omalizumabu, kt -re nie byg
choroby oradecapowieech¥ enal eggy zmi anie (patrz p

Tocze®& rumieni owaty ukgadowy

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produl
tocznia rumi eni amwaystemicdupus &rgherdatost, €) o pagjentdw
zumi ar kowanN lourba zc iz UpkrNz eavsltenkNg N p ok r SyEmie st spont a
dobrze poznana.

Zagdaszanie podejrzewanych dziaga® ni epoUNdanych

Po dopuszczeniu produktu |l ecznicwaggcthodaebadgthdE i
ni epoUNdanych. UmoUliwia to nieprzerwane monitor
produktu |l eczniczego. Osoby naleUNce do fachowec
wszel ki e podejrzewane dzi maDepartanentinMoeitorovaniad ane z a |
Ni epoUNdanych Dziaga@® Produkt-w Leczniczych Urzi

Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych
Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Stronainternetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Nie okreSlono maksymalnej tolerowanej dawki pr oc
doUyl nie pojeddPmg zlee ddaovkmakiot dksycznoSci ogranic
skumul owana dawka podana pacj e0dnogm iw noiker esspi oew 02d0o
Uadnych ostrych dziaga® niepoUNdanych.

W razie podejrzenia przedawkowania nal eUy moni t
j aki ekol wi ek ni ezperdanmwi odtgoowee i0 bp ocadwyi optro we . Nal eUy
leczenie.

5. WGASCI WOSClI FARMAKOLOGI CZNE

51 WjaSciwoSci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, inne

|l eki o dzi ag aane wobtorgcyjhychyhuorolmdch arégooddechowych, kod ATC:

R0O3DX05

Omal i zumab jest rekombinowanym, pochodchyrp~od [
monokl onal nym, kt-re w spos-b wybi-rczy wi NUe si

przeci wck aapjpoa ,| gzGalwi er aj Nce |l udzkie regiony zrifibo
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kompl ement ar noSIi -deatnegr. micnoinmpd ermeeqgnit carr sy) pochodzNcy
przeciwciaga mysiego, kt-re wi NUe sin z |1gE.

Astma alergicznd _pr z e wl e k § e luzowepresa ezatoke pobpgdnai noga (GRSWNP)

Mechanizm dziagani a

Omal i zumab wi NUe sifn z | gE i eR(@epeptorige gvaysokm Nz ani u
powi nowactwie) na bazofilach i kom- rkach tucznyc
zdol nej do wyzwol enia kaskady alergicznej. Lecze
spowodowago znaczne z mn eRtpadbazdilachLeczdniepodukigm r ecept or
Xol air hamuje stan zapal ny wywo g a nzpyepzymofddw | g E,
we kr wi i tkankach oraz zmniejszeni4eIL—E‘sitL+>133enia me
wyt warzanych przez kom-rki wrodzonego i adaptac)
nieimmunologiczne.

Dzi agani e farmakodynamiczne

Astma alergiczna

Uwalnianie histaminyn vitro z bazofilow wyizolowanych od pacjentéw leczonych produktem

|l eczniczym Xol air zmniejszygo sin o okogo 90% pc
sprzed leczenia.

W badaniach klinicznych, w ktérychzmee st ni czy |l i pacjenci z astmN al e
surowicy zmniejszagy sifn w spos-b zaleUny od da\
dawki i utrzymywadgy sin pomindzy podawanymi dawlk
produktemle zni czym Xol ai r, stﬁUenia IgE powr-cigy do
efektu Az odbiciad w zakresie stnUe a I gE po usc
Przewl ekde zapalenie bgony Sluzowej nosa i =zatol
Wbachni ach klinicznych z wudziagem pacjent-w z CRS
zmniejszenie stiUenia wol nej Il gE w surowicy (0
W surowicy, wW stopniu podobnym,d ejraykiczmtNs e rSwaivaemc
cagkowitej |l gE w surowicy zwinkszygy-lgEi n w wyni k
kt-rych szylkad%i nmliiemiszaacjwi por - wnaniu z wol nN |

Przewlekgda pokrzywka spontaniczna

Mechanizm dziagani a

Omal i zumab wi NU sin z IgE i zmniejsza stnUenie
liczby (downr egul ate) receptor - wNilegEd d FlcdJBRdg wiaa ckomo ,r ki
powoduje to zmniejszenie obijczmey-w przewl ekgej polk

Dziaganie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych z wudziagem pacjent - -w z |
zmni ejszenie stnUeni adnipo piemeszej ddwgemodskaroepBoe r wo wa n o ¢
wielokrotnym podaniu raz natggodnie s fn Ueni e wol nej |l gE w surowicy p
pozostago st abi | nygodwleazdnia. ©przerwaoid stosoanid prodaktu

| eczniczego Xolair stiUenie wol nej |l gE wzrosgo ¢

16+tygodniowego okresualszej obserwacii.

SkutecznoSi kliniczna i bezpiecze®two stosowani

Astma alergiczna

DoroSli i m@aeldzi ed w wieku

SkutecznoSI [ bezpiecze@®two st osowaygodnoowymr od ukt L
badanluzp odw- ijroebN k8nitratopranym placebo (badarie) z ud zphc'&r@o&wm 419

ci A0OkN ast mN aIé9|igltc;zlmetWrwlcdnkuz;/hnolsu}%%guc by
WartoSci nal eUnej ) i kontrola objaw-w astmy ni e\
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koty k ost eroid-w wziewnych i d § u g-adredezgicanygta j Ncych ag

Upacjent - w spegniajNcych kryteria wdgNczeni a wi el
wymagaj Nce |l eczenia kortykoster oi dseniadodzbyi agaj Nc )
przyjnl zZz powodu cinAUkich zaostrze@® astmy w ci N

nieprzerwanego leczeniau Uylmiwk ami kort ykosteroid-w wziewnych
agoni st - w radrenergicznych. Pedskori2ze podanie prodiddaniczego Xolair lub

pl acebo bygo I eczeniem wspomagaj Ncym do dipropic
>1000mi krogram-w (lub r-wnowaUnej) orraz dgugo dzi
adrenergicznego. Dopuszczal ne bydgustnytheczeni e podt

kortykosteroidéw, teofiliny antagonistéw receptoroleukotrierowych (odpowiednio u 22%, 27% i
35% pacjentow).

Pierwszorzndowym punktem ko& owym byga czfist oS
0

|l eczenia kortykost-drmadaiedammadizizagreeajbNzymii eqgzy§ c
zaostrzeE& a9Dt, Mmyp 30 .1 P% F(np ej sze oceny, kt-re wyka
na korzySIi produktu Xolair obejmowady zmniejszert
pacjenta zmniejszaga sin do wartoScikogeozned Uej 60 ¢
by godanek ort ykosteroid-w dziagaj Ncych og-lnie) ora
astmN (w tym hospitalizaciji, zggosze® na izbn pr
poprawih w zakresie le&azrzsabei kcadrxewi apgjj akeBygi ¢
a s t amh Asthmarelated Quality of Life AQL) , obj aw-w astmy i czynnoSc
W anali zowanej podgrupie wystNpienie klinicznie
bardziej prawdopodobne u pae nt - w, u kt-rych cagkowite stinUeni
276j.m./ml. U tych pacjentbwwbadaniu pr odukt | eczniczy Xol air zmni
wystipowania zaostrze@® astmy o 40% (p = 0,002).
wysit N@ u wifkszej |iczby pacéijépnm: Wwmk waghkgwmt pma

dotyczNcym stosowania produkt u |6ezanermiwnkiego Xol ai
populacji w badanid.
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Tabela6. Wyniki badania 1

Caga popudlac

Xolair Placebo
N=209 N=210
Zaostrzenia astmy
CzhnstoSi wystnp 0,74 0,92
28tygodni
% zmni ejszeni a, 19,4%, p = 0,153
wsp-gczynni ka ¢
CinUkie zaostrz
CzhnstoSi wystinp 0,24 0,48
28tygodni
% zmni ejszeni a, 50,1%, p = 0,002
wsp-gczynni ka ¢
Nagge wizyty
CziistoSi wystinp 0,24 0,43
28tygodni
% zmni ejszeni a, 43,9%, p = 0,038
wsp-9gczynni ka c
Cag kowi tlehkarskac e n a
% pacjent - -w odp 60,5% 42,8%
leczenie*
WartoSi p*=* <0,001
Poprawa AQL
% pacjent -w z C 60,8% 47,8%
wartoSi p 0,008
* znaczAN,ca poprawa | ub cagkowita kontrol a
» wart oSl p dla cagkowitego rozkgdgadu ocen
Whbadani2 oceni ano skutecznoSi i bezpiecze@E&two sto

populacji31p acj ent -w z ci nUkN astmN alergicznN, Kkt -ry
pacjent - w uczes tlnLeczeni®moguktem Xolaibvatyhesartymubadaniu
spowodowado 61% zmniejszenie czistoSci wystifipow:
poréwnaniu daktualnie stosowanegosobnego leczenia przeciwastmatycznego.

W czterech dodatkowych, ,vspy eh aajdznyitcahoohbo wtamwajhN g

28do52 ygodni , prowadZ28maajhe ret -uw zd aargesr yl8,14, 5 mgjodz
6) oceniano skutecznoSi i bezpiecze@®two stosowe
ci A0OkN przewl ek NcjasntmNw pJr awveé Hikesg oSlkcor oy ni e by
kontrol owany, ale otrzymywali oni jednoczeSnie

badaniul lub 2. W badaniack5 za pi erwszorzndowy punkt ko@E&cowy
natomiast w badanié oceniano przede wszystkim ograniczenie w stosowaniu wziewnych
kortykosteroidéw.

WbadaniacB, 4 i 5 u pacjent-w |l eczonych produktem X
wystinpowania zaostrze® astmy odpowi,eep<D@l)o 37, 5¢
w por-wnaniu z grupN placebo.

Wbhadani6 znaczNco wificej pacjent-w z cifiUkN ast mN
moggo zmni ejykazognldad®Wmk Kir 6 gua m- w/ dobn bez pogorsze
(60,3%) w poréwnaniuzgrdp pl acebo (45, 8%, p<0,05).
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Oceni jakoSci Uycia uzyskano -relatel QualiyfbtLifek we st i onart
Questionnaire). We wszystkich szeSciu badaniach
poréwnaniu ze stanemo ¢ z Nt Wacenigma k o Sc i Oyci a pacjent - -w przyj
por-wnaniu z grupN placebo | ub grupN kontrol nN.
CagoSciowa ocena skutecznoSci leczenia przez | el
CagoSciowa ocena | ekarska zostagdga przeprowadzon:
wszerokm zakresi e przeprowadzili ocenn kontroli ast
szczytowy przepgyw wydechowy (PEF), obj awy wystr
st osowanych dora¥ni e, spirometrin orabBuzaostrzert
i stotnie winkszego odsetka pacjent:-w |l eczonych i
poprawy | ub cagkowitej kontroli astmy w por - wnar
Dzieci w wieku od 6 do <1at

Gg-wne dowody na pot wiesawaemiia ibegkhitecermsSwia [r
Xolair w grupie pacjentéw w wieku od 6 do <f.2a t pochodzN z jednego rando
zaSl epionego, wielooSrodkowego 7Dadania kontrol o\
Badanie7 by o badani grhakcerbtor,o ldoowaknty-mmego wgNczono sy
pacjent-w (N=235), takN jak okreSlona w aktual n\

kortykosteroi d-swg/w&o"keﬁNnQ/obmov(/iOeSODrOi k a

dziagaj Ncym adgeami st N recepto

flutykazonu)
re- w

Klinicznie istotne zaostrzenie zdefiniowano jako pogorszenie objawdw astmy w ocenie klinicznej

badacza,

wy ma gp ¢ dz MK tddpvia bstjkosteraidbvawziewnych przez co najmniej

3dni [ (lub) dora¥nego | waniz @dinego (dkustmymmiyub o st er oi dan
doUyl nymi ) prdnez co naj mni ej 3

W specyficznej podgrupie pacjent-w |l eczwnych dul
pacjent-w otrzymuj Ncych omalizumab odnot owano st
wystnpawihinicznie istotnych zaostr zgdadnacht my w
r-Unica w cznstoSci wystnpowania tych zaostrzeG&E
zmni ejszeniu cziAstoSci i ch wyst nprozwea@ i Oa, 6(6s2;0 spu=n(e
w grupie otrzymuj Ncej omalizumab wzglndem grupy
zaS| epitoyngyord Ri8owym okresie | eczenia r-Unica w cz
zaostrze@® astmy odpowstadbgia 688 wynnt epcwami aa €<t
wystnpowania zaostrze® 0, 37; p=0,001) w grupie ¢

otrzymuj Ncej placebo.

W52t ygodni owym okresi e

| eczeni a

me t e dyNy opdond vo-WjNn i e

fazn d exctze®N dawktNy gsademiodvN W @z 8dostosowywani a
obser wowamafidzyYni eazodpmwi gdagami50% wzgl idnemu 2z
cziistoSci wystnpowania zaostrze@® w grupi e pacjert
wystinpowania zaostrze@® 0,504; p=0,001).

Pod koniec52 ygodni owego okresu | eczenia w grupie otr:
winksze ograniczenie doratnego stosowania agoni ¢
otrzymuj NcN pl agemioidiedmadkamy @inigraupami nie byg
W gl obal nej oceni e sk u t-tggodnionedd okrasl | eecczzeennii saa npeotdo kNo r
podw-jnie Slepej pr-by, w podgrupie pacjent - -w z
dawkikot yk ost eroi d-w wziewnych w skojarzeniu z dguc
odsetek pacjent -w z fAidoskonagNoOo skutecznoSci N |
iumi arkowanNOo | ub fimagNo skut ecznocg§omalkunaeve zeni a
por-wnaniu z grupN trzymuj NcN placebo; r-Unica
gdy nie obserwowano r-Unic pomifndzy grupN otrzyr
w odniesieniu do subiektywnie postrzeganegemz pacj ent - w wskaFni ka | akoS
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Przewl ekge

zapaleni. e

bgony Sl uz

Bezpiecze@&st wo

pr - by, z

stosowani a i
randomizowanych badaniach kontrolowanych placpbo,o wa d z ony c h
udzi agem p ad.jPacjerci-otynywalCRISimu Placébd a be | a

owe |j

nosa
skutecznosSl prod

met odN

z

po

podskornie co 2 lub #/godnie (patrz punkt.2). Wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie podstawowe

mometazonem w postaci donosowej z e z

w obrnbie nosa
24t ygodni e, po
demograficzne
alergiczne.

cagy czas

trwani a
zatlokr tl whosvcerdind ewsae@-
warunki em koniecznym przy wgNczeniu

do t gzch
k -tygodnipwy lokres abserwag. WiTabgliprZedstawiono dane

poczNt kowN ecdhnaorcazket Senriyes t wyksfit fppaucj j Ne

a
u
d

badani a.

Isn @ D

bad:

Tabela7 Dane demograficzne istpyokcaz Notakco vean tc hwa ruackzteesrt
badaniach dotyczNcych polip-w nosa
Parametr 1. badani e do|2 badaniedot yc z Nc ¢€
nosa nosa
N=138 N=127
Sredni  wi ek ( 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)
% mhUczyzn 63,8 65,4
Pacjenci st os 18,8 26,0
kortykosteroidy
ogolnoustrojowe w
poprzednim roku (%)
Wynik obustronnej 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)
endoskopowej oceny polipow
nosa (NPS): S
zakres 68
Wynik oceny przekrwienia 2,4 (0,6) 2,3(0,7)
bgony Sl uzowe
Srednia (8D),
Wyni k oceny z 2,7(0,7) 2,7(0,7)
powonienia: S
zakres €3
Cagkowity -@n 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)
Sredni a (-BID)

Liczba eozynofilow we krwi

346,1 (284,1)

334,6 (187,6)

(kom-rki/Ol):

St i Ueang keowi t e 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

j .m. / ml Sred

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

Choroba dr6g oddechowych 19,6 354

zaostrzona pr

Al ergiczne za 43,5 42,5

Sluzowej nosa

SD = odchylenie standardowe; SNQT2 = kwesti onariusz oceny

nosa (ang. Sinblasal Outcome Test 22); IgE =

mi hdzynar odowe .

immunoglobulina E; j.m. = jednostki )
W pr z-gpadk UsidN® SwysNCaSz uij NS NnGaT wi ik

dol egl

choroby.
R-wnorzndnymi gg- wnymi punktami koCEcowy mi bygy:
nosa (NPS) i Sredni dobowy wynik oceny2pWzekr wi ¢
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obu badaniach 1.i2. dowdNc y ¢ h

Xol ai r,

otrzymywa | i p |

Tabela8 Zmiana wtygodniu?2 4 .
uzyskanychwl.i2badani u

obser wowano
wyniku NCS w tygodnil2 4 .

wzgl ndem wartoSci
acebo. Wyni ki

bada@& 1. i 2.

wzgl fndem wartoSci

p ou pacentow, kidraysozymywali produkt leczniczy
statystycznie

l.badani e d 2. badani e

Zbiorcze wyniki
bada@® dot\y

LS w tygodniu 24.

polipéw nosa polipéw nosa polipéw nosa

Placebo  Xolair Placebo  Xolair Placebo  Xolair
N 66 72 65 62 131 134
Wynik oceny
polipéw nosa
Sred n i a w632 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
poczNtkow
Zmi ana w 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99
obliczona

R-Unica (

-1,14 ¢1,59;-0,69) -0,59 ¢1,05;-0,12)

-0,86 ¢1,18;-0,54)

LS w tygodniu 24.

Wart oSi p <0,0001 0,0140 <0,0001

7-dni owy S

wyhik dobowej

oceny przekrwienia

bdony Sl u

Sredni a w246 2,40 2,29 2,26 2,38 2,34
pocz Nt kow

Zmi ana w -035 -0,89 -0,20 -0,70 -0,28 -0,80
obl i czona

R-Unica (

-0,55 (0,84;-0,25) -0,50 (0,80;-0,19)

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

LS w tygodniu 24.

Wart oSi p 0,0004 0,0017 <0,0001

TNSS

sredni a w933 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
poczNtkow

Zmi ana w -1,06 -2,97 -0,44 -2,53 -0,77 -2,75
obl i czona

R-Unica (

-1,91 (2,85;-0,96) -2,09 ¢3,00;-1,18)

-1,98 €2,63;-1,33)

WartoSi p
(MID = 8.9)

Wart oSi p 0,0001 <0,0001 <0,0001

SNOT-22

Sredni a w6026 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
poczNtkow

Zmi ana w -858 -24,70 -6,55 -21,59 -7,73 -23,10
obliczona

LS w tygodniu 24.

R- Un(@®5%eCl -16,12 (21,86;-10,38) -15,04 (21,26;-8,82) -15,36 £19,57;-11,16)

<0,0001 <0,0001

<0,0001
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UPSIT
Sredni a w1356 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
poczNtkov
Zmi ana w 0,63 4,44 0,44 431 0,54 4,38
obliczona
LS w tygodniu24.
R-Uni ca ( 3,81(1,38;6,24) 3,86 (1,57, 6,15) 3,84 (2,17; 5,51)
Wart oSi p 00024 0,0011 <0,0001
LS=najmniejszykwadra€| = przedzi agd ufnoSci; TNSS = suma \
nosa (ang. Total nasal symptom score); SNNOI = kwesti onariusz oceny do
zatok i nosa (angsino-Nasal Outcome Test 22); UPSIT = test identyfikacji zapachow (ang.
Univer sity of Pennsylvania Smell | denma. i fi cati on T
Rycinal Sdrednia zmiana w wyni ku oceny przekrwieni a
poczNt kowego i Srednia zmiana w wyniku oce:l
poczNt kowego w poszczeg-lnych grupach teraj
dotyczNcym polip-w nosa
o 025) - Badaniel./Placebo (N=6  -E}: Badanie2./ Placebo (N=6) 0257 =d+ Badaniel./Placebo (N=65 =E3}- Badanie2./Placebo (N=6p
; - -~ Badaniel./OmalizumauN:72)_B_ Badanie2. / Omalizumal{N=2)= - Badaniel./OmaIizumaliNﬂZ_)E_ Badanie2. / Omalizumal(N=62)
ggo,oo ;2
S -
JERzs o5
<3 S
c c 3
2 -1,004 ::’;
© &
-125- Druga analiza Pierwsza analiza -125 Drugaanaliza Pierwsza analiza
skuteczrskuteczr skuteczrskuteczr
R v v R v v
Wart o&l 8 12 16 20 24 War t oS4 8 12 16 20 24
poczNt k Tydzi poczNt Kk Tydzi
We wczeSniej zapl anowanej zbi orczej analizie | ec
ogolnoustrojowych przez3k ol ej ne dni | ub chirurgiczne usuninc
tygodni owego okresu | eczenia odsetek pacjent - - w \
grupie otrzymuj Nce|j Xolair w por-wnaniu z placet
szans zastosowania | eczenia dora¥*tfnego w grupie |
wyno s0,038 (95% ClI: 0, 10; 1,49). W Uadnym z badaGE
obrfAibie zatok i nosa.
Pr z e valpakrkyivka spontanicza
SkutecznoSi i bezpiecze®two stosowania produkt L
randomizowanych badaniach Il fazy, kontrolowanych placebo (badariigu pacjentow z
przewl ekgN pokrzywkN spontanicznN, wlekenarych obj

I ek ami przeci whi st ami n o.wyamierdzohyahklawkathcW tnzecimr e c e pt o r
badaniu (badani# ) oceni ano gg§g-wnie bezpiecze®E&two stoso\
pacjent-w z przewlekdN pokrzhwekRNbypantrayimywvaly .
|l eczeni a | ekami przeci whi sitw nii anvokwaycnii  sbt| aonkouwj i N\ccyynti
maksymalnie czterokrotnoSi dopuszczal nej dawki (
receptory Hi (lub) lekami z grupy LTRA.Doty h t r zec h b a cacj@towy Niekmano 975
12do749 at ( Sredni wlatB8p apca cej netn-tw W y4g2olaBvb4padiestdvey 12 d o
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wi e k uat;@®@n Uc z y zkno bii e7t1)6. Prot ok-J badania wymagag
wy st i owiaggwy st arczaj Nca kontrola objaw-w choroby
aktywnoSci pokrzy@aRi wydASZNceakiOd$,0o0raz w tygo:
Swi Ndu (kt-ra jest cz%ri WNyskgalNoedi OBSW; okakse:
pop zedzaj Ncych kwalifikacje do badania, pomi mo s
najmniej2t ygodni e wczeSni e]

W badaniacli i 2 pacjenci uzyskal. Sredni wyni k tygod
13,7 do 14,5 nazpbrednkuwprmidlknUAaSdDrwynoszNcy odrg
Pacjenci uczes3 ndatzWNecyNay halempiuecze Et wa st osow
tygodni owej oceny nasilenia Swi Ndu wynoszNcy 13,

poczNtku Wadaszwstkich trzech badaniach pacjenci
wgNczeniem do badeakniwa (Sw etdynm d edk -dwo p6r zeci whi st am
receptoryH) z powodu objaw-w przewl ekge]j pokrzywki sy
leczniczy Xolair w dawce 76g, 150mg lub300mg b NdF pl acebo we wstrzykni
podawanym co #ygodnie przez 24 i 1&godni odpowiednio w badaniLii 2 oraz produkt leczniczy
Xolairwdawce300ng | ub pl acebo we wst raayynkaviygodnie przep od sk - r
24t ygodnie w badani u 3.t yWsadyrsit kwye odokardeasn i par zme dagjuy U c
stosowania Uadnego | eczeni a.

Pierwszorzindowym punktem koEGowym byga zmiana w
okr esi ekubalanadatygddnia 12. Omalizumab podawany w dawcen®00 z mni ej s z a §

tygodni owe nasilenie Swi Ndu o 8,55 do 9,77 (p <C¢
5,14 w grupie placebo (patrz Tab8la. St at ystyczni e znamimowaneew wy ni ki
zakresie odsetka pacjent-w z odpowiedzi N na | ec:
tygodniul 2 . ) : bygy one wyUsze wggriumaanlsli §yz &rRyc il od &
(p<0,0001) w por-wnaniu z 11 doed¥9%nw beopaohep/
uzyskano u 34 do 44% (p<0, O00OnwvporéwnaniujzBdadoO% w | ec z or
pacjent-w z grup placebo. Rgcuewnwskalkzi gnapwil ekzody
odsetek dni bez obr zn kine4.datygadgid2., (91,096;1860ppwGk0010w o d t Y ¢
poréwnaniu z placebo (8889,2%)é r edni a zmi ana od stahu poczNt kov
cagkowitego wska¥Tni ka DL QImgw bgyrguap awci hi klsezcaz o npy<cOh, Oc
grupach placebawnwwk aa kip Bpenkt@wovpdrowdanid z

5,1-6,1 punktami w odpowiednich grupach placebo
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Tabela9. Zmi ana tygodni owego wska¥ni ka nasilenia Swi
12.tygodnia, badania 1, 2 i 3 (populacja mITT*)
Omalizumab
Placebo 300mg
Badanie 1
N 80 81
Srednia (SD) 13,63 (5,22) 19,40 (5,73)
R-Unica w Sredhniej - 15,80
95% CI dla r-Unic) - 17,49,
WartoSi P2vs. pl ac - <0,0001
Badanie 2
N 79 79
Srednia (SD) 15,14 (5,58) 19,77 (5,95)
R-Unica w Sredhniej - T4,81
95% ClI dla r-Unic) - 16,49,
WartoSi P2vs. pl ac - <0,0001
Badanie 3
N 83 252
Srednia (SD) 14,01 (5,87) 18,55(6,01)
R-Unica w Sredhniej - -4,52
95% CI dla r-Unic) - 15,97,13,08
WartoSi P2vs. pl ac - <0,0001
*Zmodyfikowana populacja z zamiarem leczenia (ang. modified witetreat, mITT): obejmuje
wszystkich pacjent - - w, kt -rzy zostal. zakwal i fi ke
leku badanego. )
Wcelupr zypi sani a brakuj Ncych danych zastosowano me
dalej (ang. Baseline Observation Carried Forward, BOCF). N
léred'niN LS oszacowano przy uUyciu modelu ANCOVA
poczNtkowy kwpFodhki owyiwenia Swi Ndu (<13 albo OL:
badania (<8&k g al kgh 080
ZWa r t afyskanp z-testu ANCOVA.
Narysunkkpr zedst awi ono Sredni tygodni owy wska¥nik n
Srednie tygodni owe wska¥ni ki nasil enia Swi Ndu zr
efekt |l eczeni a zaoglmoarnwoawa n ob yojk cogntygodntbbwegoma n y t
okresu |l eczeni a Wy n8. ki bygy podobne w badaniu
We wszystkich tych trzech badaniach Sredni tygooc
zwi fkszag dgiygodncioNggol@®kresu dal szej obserwacj
ponownyn wy st Npi eni em obj aw-w. Srednie wartoSci_ po

podobne jak w grupi e
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Podanie omalizumabu lub placek

BOCF (ang. baseline observationcarfied r war d) = pocz Nt kowa obser wac]
(ang. modified intentiotio-treat population) = zmodyfikowana populacja z zamiarem leczenia

Skut ec z nyn&lhiachpleczediat

Wyni ki skutecznoStcygomdrsiea oo pdaaveywadnei osdrivowgnymi

w 12.tygodniu:

Dla dawki 300mg w badaniach i 3, Srednie zmniejszenie od wart
wska¥fnika nasilenia Swi Ndu wynosi go 9,8 i 8,6,
a odsetek pacjentow, kt - rych stwierdzono cagkowi tN odpowi e
48,1% i 42,5% (wszystkie p<0,0001, w poréwnaniu z placebo).

DoSwi adczenie kliniczne dotyczNce ponownego | ec:

Dane z bada@ k! i(wiviekaodyZdo 1Tua tm)§ oddazti yeghimjBntéy,Nc z ni e 39
spoSr-d pacjrgeth- wlotr mmgma dPosdapwphie 3INO wyni ki dot

dawki 300mg u 9pacjentdw w 12tygodniu oraz fpacjentoww 24t y godni u i wskazuj N
podobnNnaelakczéini e omali zumabem jak w popul acji
tygodni owe|j ocenie nasilenia Swi Ndu wzglndem st

t
12.tygodniuio8,95w24 ygodni u. Odset ek oddygoshiueaf%w wyni - sg
24.tygodniu dla UAS7=0 oraz 56% w 1®godniui67% w24t ygodni u dl a UAS7O06.

52 WgaSciwoSci farmakokinetyczne

WQaSciwoSqJ farmakokinetyczne omalizumabu badanc
al erga ctzaakN\Ue u 9@w¢ EKRISWNPdor@az u pamedizi wUgoros
przewlekdN pokrzywkN spontanicznN. Og-l ne par ame

w tych populacjaclpacjentéw

Wchgani ani e

Po podaniu podsk-rnym o mableizzmzngal b dj neas tb i wocdhogsat niii pannoy
Sredni o 62 %. Po podsk:-rnym podaniu pojedyncze]j (
przewl ekgN pokrzywkN spontanicznN, omalizumab b\
stnUeni a w sur8dmdackely pSarcejdemito wooz 6ast mN, po podani
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Farmakokinetyka omalizumabu | emgfkgncPopodanwa dl a da\
dawek wy n76mg I8@nyg loth300mgcodt ygodni e pacjentom z przew

spontanicznN najmniejsze stnUeni arcjoaréelddo dawkina b u w

Podanie produktu leczniczego Xolair w postaci [
podobnego profilu zaleUnoSci stnUenia omalizumat
Dystrybucja

In vitro omalizumab tworzy kompleksy ograniczohymzmiarow z IgE. W badaniaafvitro lubin

vivoni e obserwuje sin wytrNcania kompleks-w ani te
pr zekr aenien pfaNon@vjNa dodstawie farmakokinetyki populacyjnej dystrybucja
omal i zumabu bygJgawpndadnmNualpaecgeatrnN i pacjent - v

spont aWzglzindina obj AtoSi dystrybue32mlkemcppacj ent - w
podaniu podskornym.

Eliminacja

Na klirens omali zumabu sk gad a jiréhs poprdez specyiczresy k| i r
wi Nzanie i tworzenie kompleks-w z docel owym | i ge
obejmuje jej rozki®d wWb@loh&bdawiyen $i avt komk o wach S
ni ezmi eni onej |l gG jestUrpanj eyt wydal asntamil dkges |
omal i zumabu z surodncy wybosdgi Brewdnt oS26 pozorr
24°11ml / kg/ dobfn. U pacjent-w z dwa razy winkszN n
dwukr ot nilepacieir i vs zy przewl ekgN pokrzywkN spontani
farmakokinet yki popul acyjnej, okres p-gtrwania
stacjonarnym wyir@aeny kli®ns e danie stacjpnarnym u pacjentaemasi i a § a
80kg wynaos$i/ g3 m@./ dobn

Charakterystyka w populacjach pacjentéw

Wi ek, rasal/ gr wpaa&@nnkcmaay pdmadBM) ang. Body Mas:

Pacjenci z astmN alergicznN i przewl ekngssm zapal e
(CRSWNP)

Analizn farmakokinetyki popul acyj nej omal i zumab
charakterystyki demograficznej. Analiza tych ogrt

dostosowywani a dawki -l6&twpr zyep avdkigul ngaic jnen twi w kz (&s
18 do 75at w przypadku pacjentowzCRSWNP  r asi/ grupi etnicznN, pdgel
masy ciaga (patrz punkt 4. 2).

Pacjenci z przewlekdN pokrzywkN spontanicznN

Wpgyw parametr -w demograficznych i innych czynni
podstawie farmakokinetyki populacyjnej. Ponadto oceniasop - § z mhnaehneuj Nc zwi Nz el
stiUeniem omalizumabu a odpowiee chdieN mal ikmind 2rEN.n o
dostosowywani a dawki u pacjent-w z przewlekgdN pc
(12751 at ) , rasn/ pochodzenie etniczne, pgel, masn c

| gE, aut opr-EceRtlubyednoczageastosmwanig lekow przeciwhistaminowych
bl ok uj Ncy cHub aneagonrigioiv ceceptoradHeukotrienowego.

Zaburzenia czynnoSci nerek i wNtroby
Brak danych dotyczNcych wgaSci woSci farmakoki net
astmN |labgdrgekwl zywk N spontanicznN i z zaburzeni

punkty4.2 i 4.4).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecze@Est wie

Bezpiecze@®two stosowania omalizumabu badano na
wi NUe sifimagpgEyhodtol gus z podobnym powi nowact we
omal i zumabowi wykryto u niekt-rych magp po wielc
| ek u. Ni e stwierdzono jednak widocznej toksycznc
poSr edenzi k opipd eksy i mmunol ogiczne |l ub cytotoksyc
stwierdzono dowod:-w na wystnpowanie reakcji anaf
tucznych u magp cynomol gus

Pr zewl ek g emaizurabu deavkachdo 250mg/kgme.( st a n o voi n&yroniejt4h
krotnoSl paekasefangi klinieenejwy r a U ang/egimc,w godni e z zal ecan
dawkowanigby go dobrze theteebwaenenpezerU czgowiek (za

zwierzinta), z wyjNtkiem zwi Nzanego z dawkN i zal
mgodych osobnik-w o winkszej wraUliwoSci. StnUer
zmniejse ni e |l iczby pJytek kpwiczWNtpodpwhasgiye hd onagapr t
cynomol gus bygazypkwigibkdzedoni20 przewi dywane maksy
surowicy w warunkach Kkl inicznycwst rPoylkkait iogi as ma ¢

obserwowano ostry krwotok i stan zapalny
Nie przeprowadzodot p¢ rakofjwartagyod @ i adpaatizand@bu
W badaniach wpgywu omali zumabu na reprodukcj n me

75mglkgmc . na tydzi e & ¢8hronn Saksyinalej zatecanefiaal§ kimitinej,
wy r a Uang/kgimc. wokresie 4ygodn) ni e wpgywagy toksycznie na

embriotoksycznie |ub teratogennie, gdy |l ek poda\
powodowagnyi edpzoilbBNgjdaadBy ch na pg-d i rozw-j nowonaro
podawano w ostatnim okresie ciNUy.,, podczas por oc
Omal i zumab jest wydzielany z mlekiem samic magp

st an©16i% Wd mi a surosvicylrwiwmnatki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Wykaz substancji pomocniczych

L-argininy chlorowodorek

L-histydyny chlorowodorek

L-histydyna

Polisorbat20

Woda do wstrzyki wa@E

62 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Ni e miegogradakiuleczniczego z innymi produktami leczniczymi.

63 Okres waUnoSci

15mi es.i Aicy

Okres waUnoSci uwzglndnia potencjalne skoki t emy
temperaturze 2& wynosi4ggodzi ny. W razie potr zpewotemdopr odukt
l od- wki w celu p-Ffniejszego zastosowania, jednal

jeden raz.
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64 Specjal ne Sr paézaspraechowyveatbn o S c i

Przechowywal Ciw8Q.od- wce (2
Ni e zamraUal

Przechowywal w ocowayngiiun aw ncyemt uo poackhr ony przed Swi at
6.5 Rodzaj i zawartoSi opakowani a
1ml roztworu W—s:lyﬂz'ylldawleilat(mspzj@@@Nt)(pzue sly al i ni er

ko® -wkN tgoka oraz osdonkN na iggn.

Opakowaniz a wi e raampNuesetk rdlz y kraavk fiopak owani a Z4xil)prcze zaw
6(6x1)lub10(10x1 ) a mgtraygakvex.

Nie wszystkievi el bp&&iowa@® muszN znajdowal sifn w obrocie

6.6 SpecjaneSr odki ostr oUnoSc iprzydotowvaniamoNukie lecaniczegoa ni a |
do stosowania

Produkt leczniczy Xolair15ng r ozt w- r do wstr zykiswakidvpdost dostr
jednor azowego -sutlyzcyi kaa wkAmpnuagl keoUgi nwytj Ndr ze d owds twkz y |
aby roztw-r osi NgnNg temperaturn pokoj owN.

Wsquc’)wk,dotvcche usuwania | eku )
ZuUytN strzykawkn naleUy natychmiast wyrzucil dc¢
Wszel kie niewykorzystane resztKki produktu | eczni

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWI EDZI ALNY POSI ADAJt CY POZWOLENI E N.
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEO6 NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/05/319/08
EU/1/05/319/009

EU/1/05/319/010
EU/1/05/319/011

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
IDATA PRZEDGUt ENI A POZWOLENI A

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do oPEqtua ¥ d z i2@05 ni k a
Data ostatniego p22zzerdca@Q0le ni a pozwol eni a:
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10. DATA ZATWI ERDZENIA LUB CZN$CI OWEJ ZMI ANY TEKS
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2021

S z ¢ z e ginfograaje o tym produkcie leczniczymm N o s & g stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekownhttp://www.ema.europa.eu
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