FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Xolair 75 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

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

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta (injektionsvatska).

Klar till 1att opalskimrande, ofargad till svagt brun-gul [6sning.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Allergisk astma

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

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

Vuxna och ungdomar (fran 12 ars alder)

Xolair ar indicerat som tilldaggsbehandling for battre kontroll av astma hos patienter med svar, allergisk
astma, som visat positivt hudtest eller in vitro reaktion pa perenn luftvégsallergen och som har nedsatt
lungfunktion (FEV1 <80 %) samt frekventa symtom dagtid eller nattliga uppvakningar och som upplevt flera

svara dokumenterade astmaexacerbationer, trots en daglig hég dos av inhalationssteroider plus en
langverkande inhalations-beta-2-agonist.

Barn (frén 6 till <12 &rs alder)
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Xolair ar indicerat som tilldaggsbehandling for battre kontroll av astma hos patienter med svar, allergisk
astma, som visat positivt hudtest eller in vitro-reaktion pa perenn luftvagsallergen samt frekventa symtom
dagtid eller nattliga uppvakningar och som upplevt flera svara dokumenterade astmaexacerbationer, trots
en daglig h6g dos av inhalationssteroider plus en langverkande inhalations-beta-2-agonist.

Kronisk rinosinuit med naspolyper

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

4.2 Dosering och administreringssatt

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

Dosering

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

Patienter med allergisk astma som hade ett utgangsvarde fér IgE under 76 IE/ml hade lagre sannolikhet att
ha nytta av behandlingen (se avsnitt 5.1). Férskrivande lakare skall fore behandling sakerstalla att vuxna
och ungdomar med IgE-varde under 76 IE/ml och barn (fran 6 till <12 ars alder) med IgE-varde under

200 IE/ml visar en tydlig in vitro-reaktion (RAST eller motsvarande) mot ett perenn allergen.

Se tabell 1 fér omrakning och tabell 2 och 3 fér dosering.

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

Den hogsta rekommenderade dosen ar 600 mg omalizumab varannan vecka.

Tabell 1 Omréakning fran dos till antal injektionssprutor, antal injektioner och total injektionsvolym vid varje
administreringstillfalle

Dos (mg) Antal injektionssprutor Antal injektioner  Total injektionsvolym
75 mg 150 mg (ml)

75 1 0 1 0,5

150 0 1 1 1,0

225 1 1 2 1,5

300 0 2 2 2,0

375 1 2 3 2,5

450 0 3 3 3,0

525 1 3 4 3,5

600 0 4 4 4,0
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Tabell 2 ADMINISTRERING VAR FJARDE VECKA. Dosering av Xolair (milligram per dos) givet som subkutan
injektion var fjarde vecka

Kroppsvikt (kg)

Utgangs-
varde for
IgE (IE/m
)

=20-25* >25-30*

>30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 =>80-90 >90-125

>125-15
0

=>30-100
>100-20
0
>200-30
0
>300-40
0
>400-50
0
>500-60
0
>600-70
0
>700-80
0
>800-90
0
>900-10
00
>1000-1
100

75

150

150

225

225

300

300

75

150

150

225

300

300

75 150 150 150 150 150 300
150 300 300 300 300 300 450

225 300 300 450 450 450 600

4 4
300 450 50 50 600 600

4

450 50 600 600
450 600 600

450 600

FOR ADMINISTRERING VARANNAN VECKA,

SE TABELL 3

300
600

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

Tabell 3 ADMINISTRERING VARANNAN VECKA. Dosering av Xolair (milligram per dos) givet som subkutan
injektion varannan vecka

Kroppsvikt (kg)

Utgangs-
varde for
IgE (IE/fm  20-  >25-  >30-  >40-  >50-  >60-  >70-  >80-  >90- >125-
) 25+ 30% 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 FOR ADMINISTRERING VAR FJARDE VECKA,
100-20
g SE TABELL 2
2 -
>200-30 1
0

4
3300 0 450 525
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Kroppsvikt (kg)

>400-50
0
>500-60
0
;600'70 225 375 450 450 525
>700-80
0
>800-90
0

>900-
1000

375 375 525 600

375 450 450 600

225 225 300 375 450 450 525 600

225 225 300 375 450 525 600

225 300 375 450 525 600

Data ar otillracklig for en

>1000- ,
225 300 375 450 600 dosrekommendation

1100

>1100-
1200
>1200-
1300
>1300-
1500

300 300 450 525 600

300 375 450 525

300 375 525 600

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

Behandlingslangd, monitorering och dosjustering

Allergisk astma

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

Kronisk rinosinuit med naspolyper

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

Allergisk astma och kronisk rinosinuit med naspolyper

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

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

Aldre (6ver 65 &r)

Tillgangliga data avseende behandling av personer éver 65 ars alder med Xolair &r begréansade, men det
finns inget som talar for att aldre patienter behdver annan dos an yngre vuxna patienter.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

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

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

tillgangliga.

Vid kronisk rinosinuit med naspolyper har sékerhet och effekt for Xolair hos patienter under 18 ar inte
faststallts.

Administreringssatt

Enbart fér subkutan administrering. Xolair far inte administreras intravendst eller intramuskulart.
Doser om mer an 150 mg (tabell 1) ska delas upp pa tva eller fler injektionsstallen.

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

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

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och férsiktighet

Sparbarhet

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

Allmant

Xolair ar inte indicerat fér behandling av akuta astmaexacerbationer, akut bronkospasm eller status
asthmaticus.

Xolair har inte studerats hos patienter med hyperimmunoglobulin E-syndrom eller allergisk bronkopulmonell

aspergillos eller vid férebyggande behandling av anafylaktiska reaktioner, inklusive sadana som framkallats
av fodoamnesallergi, atopisk dermatit eller allergisk rinit. Xolair ar inte indicerat vid dessa tillstand.
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Xolair har inte studerats hos patienter med autoimmuna sjukdomar, immunkomplexmedierade tillstand
eller med redan existerande nedsatt njur- eller leverfunktion (se avsnitt 4.2). Forsiktighet skall iakttas nar
Xolair ges till dessa patientgrupper.

Plotsligt avbrytande av behandling med systemiska eller inhalerade steroider efter insattande av Xolair vid
allergisk astma eller kronisk rinosinuit med naspolyper rekommenderas inte. Sankning av steroiddosen skall

goras under dverinseende av lakare och kan behdva goras successivt.

Immunsystemet

Allergiska typ I-reaktioner

Lokala eller systemiska allergiska typ I-reaktioner, inkluderande anafylaxi och anafylaktisk chock, kan
upptrada vid behandling med omalizumab &dven efter en Iang tids anvandning. De flesta av dessa reaktioner
intraffade emellertid inom 2 timmar efter den forsta eller de efterféljande injektionerna av Xolair, men vissa
intraffade 2 timmar, och till och med 24 timmar, efter injektion. Majoriteten av anafylaktiska reaktioner
intraffade i samband med de férsta 3 doserna av Xolair. De forsta 3 doserna maste darfor administreras av,
eller under dverinseende av, sjukvardspersonal. Anamnes pa anafylaxi, som inte relateras till omalizumab,
kan vara en riskfaktor for anfylaxi i samband med Xolair-behandling. Hos patienter med anamnes pa
anafylaxi maste darfor Xolair administreras av sjukvardspersonal, som alltid ska ha ldkemedel for
behandling av anafylaktiska reaktioner tillgangliga for omedelbar anvandning efter administrering av Xolair.
Om en anafylaktisk eller annan allvarlig allergisk reaktion intraffar, maste administrering av Xolair
omedelbart avbrytas och lamplig behandling sattas in. Patienterna skall informeras om att sadana
reaktioner kan upptrada och att man da omedelbart skall séka medicinsk vard.

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

Serumsjuka
Serumsjuka och serumsjukeliknande reaktioner, vilka ar sena allergiska typ lll-reaktioner, har setts hos

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

Churg-Strauss syndrom och hypereosinofilt syndrom

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

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

Hos dessa patienter ska lakare vara uppmarksamma pa uppkomst av uttalad eosinofili, utslag orsakade av
vaskulit, forsamrade pulmonella symtom, bihaleférandringar, kardiella komplikationer och/eller neuropati.
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Vid alla svara fall avimmunsystempaverkan som namnts ovan ska avbrytande av behandlingen med
omalizumab évervagas.

Parasitinfektioner (helmint)

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

Latex-kansliga personer

Det I6stagbara nalskyddet hos denna forfyllda spruta innehaller ett derivat av naturgummilatex. Hittills har
inget naturgummilatex patraffats i det I6stagbara nalskyddet. Anvandningen av Xolair injektionsvatska,
[6sning i forfylld spruta hos latex-kansliga personer har dock inte studerats och darfér kan en potentiell risk
for dverkanslighetsreaktioner inte helt uteslutas.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

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

Cytokrom P450-enzymer, effluxpumpar och proteinbindningsmekanismer ar inte inblandade i clearance av
omalizumab, och darmed finns liten potential for lakemedelsinteraktioner. Lakemedels- eller
vaccininteraktionsstudier har inte utférts med Xolair. Det finns ingen farmakologisk anledning att forvanta
sig att lakemedel som forskrivs ofta for behandling av astma eller kronisk rinosinuit med naspolyper skulle
interagera med omalizumab.

Allergisk astma

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

Kronisk rinosinuit med naspolyper

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

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

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

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

Xolair kan 6vervagas under graviditet om det ar kliniskt nédvandigt.

Amning

Immunglobulin G (IgG) forekommer i brostmjolk och det ar darfor forvantat att omalizumab forekommer i
bréstmjoélk. Tillgdngliga data har visat att omalizumab utséndras i bréstmjélken hos icke-humana primater
(se avsnitt 5.3).

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

Immunglobulin G-proteiner genomagar intestinal proteolys och har Iag biotillganglighet nar de ges oralt. Inga
effekter férvantas pa ammade nyfédda/spadbarn. Foljaktligen kan anvandning av Xolair under amning
6vervagas om det ar kliniskt nédvandigt.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Allergisk astma och kronisk rinosinuit med naspolyper

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

reaktioner pa injektionsstallet.

Tabell 6ver biverkningar

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

<1/1 000) och mycket sallsynta (<1/10 000). Handelser rapporterade efter godkdnnande for forsaljning
anges med frekvensen ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Tabell 4 Biverkningar vid allergisk astma och kronisk rinosinuit med naspolyper

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga

Faryngit

Sallsynta

Parasitinfektion

Blodet och lymfsystemet

Ingen kand frekvens

Idiopatisk trombocytopeni, inklusive allvarliga fall

Immunsystemet

Sallsynta

Anafylaktisk reaktion, andra allvarliga allergiska
tillstand, utveckling av antikroppar mot omalizumab

Ingen kand frekvens

Serumsjuka, kan inkludera feber och lymfadenopati

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga

Huvudvark*

Mindre vanliga

Synkope, parestesi, somnolens, yrsel#

Blodkarl

Mindre vanliga

Postural hypotoni, rodnad

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Mindre vanliga

Allergisk bronkospasm, hosta

Sallsynta

Larynxddem

Ingen kand frekvens

Allergisk granulomatds vaskulit (d v s Churg-Strauss
syndrom)

Magtarmkanalen

Vanliga

Smarta i 6vre buken®+*

Mindre vanliga

Tecken och symtom pa dyspepsi, diarré, illamaende

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga

Ljuskanslighet, urtikaria, hudutslag, pruritus

Sallsynta

Angio6dem

Ingen kand frekvens

Alopeci

Muskuloskeletala systemet och bindvav
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Vanliga ArtralgiJr

Sallsynta Systemisk lupus erythematosus (SLE)

Ingen kand frekvens Myalgi, ledsvullnad

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga Febert*

Vanliga Reaktioner pa injektionsstallet, sdsom svullnad, eryte
m, smarta, pruritus

Mindre vanliga Influensaliknande sjukdom, svullna armar,
viktokning, trétthet

*: Mycket vanliga hos barn fran 6 till <12 ar
**: Hos barn fran 6 till <12 ar

#, Vanlig i studier pa naspolyper

. Ingen kand frekvens i studier pa allergisk astma

Beskrivning av utvalda biverkningar

Immunsystemet
For ytterligare information, se avsnitt 4.4.

Anafylaxi
Anafylaktiska reaktioner var sallsynta i kliniska studier. Vid en kumulativ s6kning i sakerhetsdatabasen

fanns emellertid totalt 898 fall av anafylaxi rapporterade efter lakemedlets godkannande for forsaljning.
Baserat pa en berdknad exponering om 566 923 patientar motsvarar detta en rapporteringsfrekvens pa
cirka 0,20 %.

Arteriella tromboemboliska hdndelser

| kontrollerade kliniska studier och vid en interimanalys av en observationsstudie sags en numerisk obalans
av antalet ATE. Definitionen pa det sammansatta effektmattet av ATE innefattade stroke, transitorisk
ischemisk attack, hjartinfarkt, instabil angina och kardiovaskular déd (inklusive dédsfall av okand
anledning). | den slutliga analysen av observationsstudien var andelen ATE per 1 000 patientar 7,52
(115/15 286 patientar) for Xolair-behandlade patienter och 5,12 (51/9 963 patientar) for patienter i
kontrollgruppen. | en multivariantanalys som tog hansyn till kardiovaskulara riskfaktorer vid baseline, var
hazardkvoten 1,32 (95 % konfidensintervall 0,91-1,91). | en separat poolad analys av kliniska prévningar,
vilken inkluderar alla randomiserade dubbelblinda, placebo-kontrollerade kliniska studier som varati 8
veckor eller mer, var andelen ATE per 1 000 patientar 2,69 (5/1 856 patientar) fér Xolair-behandlade
patienter och 2,38 (4/1 680 patientar) for placebobehandlade patienter (frekvenskvot 1,13;

95 % konfidensintervall 0,24-5,71).

Trombocyter
| kliniska studier var det fa patienter som hade trombocytvarden under den nedre gransen av normalvardet.

Inga av dessa forandringar forknippades med blédningsepisoder eller sankt hemoglobinvarde. Inget
monster av persisterande sankta trombocytvarden har rapporterats hos manniska (patienter éver 6 ars
alder), vilket observerats hos primater (se avsnitt 5.3), &ven om enstaka fall av idiopatisk trombocytopeni,
inklusive allvarliga fall, har rapporterats efter godkdnnande for forsaljning.

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

Systemisk lupus erythematosus

Fall av systemisk lupus erythematosus (SLE) har rapporterats i kliniska prévningar och efter
forsaljningsgodkannande hos patienter med mattlig till svar astma och kronisk spontan urtikaria. Patogenes
en av SLE ar inte kand.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Qverdosering

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

Vid misstankt 6verdos ska patienten Overvakas avseende avvikande tecken och symtom och relevant
medicinsk behandling sattas in.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva lungsjukdomar, dvriga systemiska medel for obstruktiva

lungsjukdomar, ATC-kod: RO3DX05

Omalizumab ar en rekombinant DNA-deriverad humaniserad monoklonal antikropp, som selektivt binds till
humant immunoglobulin E (IgE). Antikroppen ar av IgGl-kappatyp och innehaller humana, strukturella

regioner med samma bindningsstallekarakteristika som en murin moderantikropp som binder till IgE.

Verkningsmekanism

Omalizumab binds till IgE och férhindrar att IgE binds till FceRI (hdgaffinitets-IgE-receptorn) pa basofiler och
mastceller och reducerar darigenom mangden fritt IgE som ar tillgangligt for att utldsa den allergiska
kaskaden. Behandling med omalizumab ledde till en markant nedreglering av antalet FceRI-receptorer pa
de basofila cellerna hos atopiska individer. Behandling med Xolair hammar IgE-medierad inflammation
vilket pavisas av minskning av blod- och vavnadseosinofili och minskning av inflammatoriska mediatorer,
inkluderande IL-4, IL-5 och IL-13 i medfédda, forvarvade och icke-immuna celler.

Farmakodynamisk effekt

Allergisk astma

11 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 12:51


http://www.lakemedelsverket.se/

Histaminfrisattningen in vitro fran basofila celler som isolerats fran personer som behandlats med Xolair
minskade med cirka 90 % efter stimulering med ett allergen, jamfért med vardena fére behandlingen.

| kliniska studier pa patienter med allergisk astma reducerades nivaerna av fritt IgE i serum pa ett
dosberoende satt inom en timme efter den férsta dosen och dessa nivaer kvarstod mellan doserna. Ett ar
efter utsattningen av Xolair hade IgE-nivaerna atergatt till samma nivder som fére behandlingen utan
observerad rebound-effekt vad avser IgE-nivaerna efter utsattning av ldkemedlet.

Kronisk rinosinuit med ndspolyper

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

Klinisk effekt och sakerhet

Allergisk astma
Vuxna och ungdomar fran 12 ars alder

Effekten och sakerheten av Xolair visades i en 28-veckors, dubbelblind, placebokontrollerad studie
(studie 1) som inkluderade 419 svart allergiska astmatiker i dldrarna 12-79 ar, med nedsatt lungfunktion (
FEV, 40-80 % av berdknat normalvarde) och dalig kontroll av astmasymtomen, trots hogdos

inhalationssteroider och langverkande beta-2-agonist. Patienterna hade haft multipla astmaexacerbationer
som kravde behandling med systemiska steroider eller hade varit intagna pa sjukhus eller sékt
akutmottagning pa grund av svar astmaexacerbation under det senaste aret, trots kontinuerlig behandling
med hdgdos inhalationssteroider och en langverkande beta-2-agonist. Subkutant Xolair eller placebo gavs i
kombination med >1 000 mikrogram beklometasondipropionat (eller liknande) plus en langverkande
beta-2-agonist. Underhallsbehandling med orala steroider, teofyllin och leukotrienmodifierare var tillatet
(22 %, 27 % respektive 35 % av patienterna).

Den primara effektvariablen var antalet astmaexacerbationer som kravde behandling med systemiska
steroider. Omalizumab reducerade antalet astmaexacerbationer med 19 % (p = 0,153). Ytterligare
utvarderingar som visade statistisk signifikans (p<0,05) till forman for Xolair inkluderade minskning av
antalet svara exacerbationer (dar patientens lungfunktion var reducerad till mindre an 60 % av personbasta
och kravde behandling med systemiska kortikosteroider) och astmarelaterade akutbesodk (inkluderande
intagning pa sjukhus, bes6k pa akutmottagningen samt oplanerade lakarbesok) samt forbattringar enligt
provarens totalbeddomning av behandlingseffekten, astmarelaterad livskvalitet (AQL), astmasymtom och
lungfunktion.

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

Tabell 5 Resultat fran studie 1

Hela studie 1-populationen
Xolair Placebo
N =209 N =210

Astmaexacerbationer
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Frekvens per 28-veckorsperiod 0,74 0,92

% minskning, p-varde for

19,4 %,p=0,1
frekvenskvot 9,4 %, p=0,153

Svara astmaexacerbationer
Frekvens per 28-veckorsperiod 0,24 0,48
% minskning, p-varde for

50,1 %, p = 0,002
frekvenskvot o P

Akutbesék
Frekvens per 28-veckorsperiod 0,24 0,43

% minskning, p-varde for

43,9 %, p =0,
frekvenskvot 3,9 % p=0038

Prévarens totalbedémning

% respons* 60,5 % 42,8 %
p-varde** <0,001

AQL-forbattring

% patienter =0,5 forbattring 60,8 % 47,8 %
p-varde 0,008

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

Studie 2 bedomde effekten och sakerheten av Xolair i en population av 312 svart allergiska astmatiker, som
motsvarade populationen i studie 1. Behandlingen med Xolair i denna dppna studie resulterade i en
minskning med 61 % av antalet kliniskt signifikanta astmaexacerbationer, jamfért med enbart gangse
astmaterapi.

Ytterligare fyra stora, placebokontrollerade, stédjande studier under 28 till 52 veckors tid pd 1 722 vuxna
och ungdomar (studierna 3, 4, 5, 6) bedémde effekten och sakerheten av Xolair hos patienter med svar
allergisk astma. De flesta patienterna kontrollerades otillrackligt men fick mindre samtidig astmabehandling
an patienterna i studierna 1 eller 2. Studierna 3-5 anvande exacerbation som primar effektvariabel, medan
studie 6 primart beddmde besparing av inhalationssteroider.

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

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

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

Prévarens totalbeddmning av behandlingseffekten:

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

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

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

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

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

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

Omalizumabgruppen uppvisade en stérre minskning av akut medicinering med beta-agonist jamfért med
placebogruppen i slutet av den 52 veckor langa behandlingsperioden, men skillnaden mellan
behandlingsgrupperna var inte statistiskt signifikant. | den sammantagna utvarderingen av
behandlingseffekten i slutet av den 52 veckor langa dubbelblinda behandlingsperioden i subgruppen med
svara patienter med inhalationssteroid i hdg dos och langverkande beta-agonist, var andelen patienter vars
behandlingseffekt klassats som "utmarkt” hogre, och andelen med "mattlig” eller "dalig” behandlingseffekt
lagre, i omalizumabgruppen jamfért med placebogruppen. Denna skillnad mellan grupperna var statistiskt
signifikant (p<0,001), medan det inte forelag ndgon skillnad mellan omalizumab- och placebogrupperna
avseende patienternas subjektiva bedémning av livskvaliteten.

Kronisk rinosinuit med néspolyper

Sakerheten och effekten av Xolair utvarderades i tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
studier hos patienter med kronisk rinosinuit med naspolyper (tabell 7). Patienter fick Xolair eller placebo
subkutant varannan eller 4:e vecka (se avsnitt 4.2). Samtliga patienter fick bakgrundsbehandling med
intranasal mometason under hela studien. Tidigare sino-nasal kirurgi eller tidigare systemisk
kortikosteroidanvandning kravdes inte for att inkluderas i studierna. Patienterna fick Xolair eller placebo i
24 veckor foljt av en 4-veckors uppféljningsperiod. Demografi och karaktaristika vid utgangsvardet,
inklusive allergiska komorbiditeter, beskrivs i tabell 6.

Tabell 6 Demografi och karaktaristika vid studiestart fran studier pa naspolyper
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mellan 0-110

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

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

% Man 63,8 65,4

Patienter som anvant systemisk ko 18,8 26,0

rtikosteroid under senaste aret (%)

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

nasal polyp score (NPS) (SD),

mellan 0-8

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

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

Medelpoang luktsinne (SD), mellan 2,7(0,7) 2,7(0,7)

0-3

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

Medeltal blodeosinofili (celler/ul),
(SD)

346,1 (284,1)

334,6 (187,6)

Medelvarde total IgE IU/ml, (SD)

160,9 (139,6)

190,2 (200,5)

Astma (%) 53,6 60,6
- Mild (%) 37,8 32,5
- Moderat (%) 58,1 58,4
- Allvarlig (%) 4,1 9,1
NSAID-utlést luftvagssjukdom (%) 19,6 35,4
Allergisk rinit 43,5 42,5

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

sjukdomen.

De kombinerade-primara effektmatten var bilateral "nasal polyp score” (NPS) och genomsnittlig daglig

"nasal congestion score” (NCS) vid vecka 24. | bada studierna 1 och 2 vid naspolyper hade patienter som
fick Xolair statistiskt signifikant storre férbattringar fran utgangsvardet vid vecka 24 i NPS och genomsnittlig
NCS per vecka an patienter som fick placebo. Resultat fran studierna 1 och 2 vid naspolyper visas i tabell 7.

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

Naspolyper Naspolyper Naspolyper
studie 1 studie 2 poolade resultat

Placebo Xolair Placebo Xolair Placebo Xolair
N 66 72 65 62 131 134
Nasal polyp sc
ore
Medelvarde 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
vid studiestart

0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99

15 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 12:51



LS férandring i
medeltal vid
vecka 24

Skillnad
(95 %) Cl

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

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

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

p-varde

<0,0001

0,0140

<0,0001

Medelpoang
over 7 dagars
daglig
nastappa

Medelvarde
vid studiestart

2,46

2,40

2,29

2,26

2,38

2,34

LS férandring i
medeltal vid
vecka 24

-0,35

-0,89

-0,20

-0,70

-0,28

-0,80

Skillnad
(95 %) CI

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

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

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

p-varde

0,0004

0,0017

<0,0001

TNSS

Medelvarde
vid
studiestart

9,33

8,56

8,73

8,37

9,03

8,47

LS férandring i
medeltal vid
vecka 24

-1,06

-2,97

-0,44

-2,53

-0,77

-2,75

Skillnad
(95 %)

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

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

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

p-varde

0,0001

<0,0001

<0,0001

SNOT-22

Medelvarde
vid
studiestart

60,26

59,82

59,80

59,21

60,03

59,54

LS foérandring i
medeltal vid
vecka 24

-8,58

-24,70

-6,55

-21,59

-7,73

-23,10

Skillnad
(95 %)

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

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

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

p-varde

<0,0001

<0,0001

<0,0001

(MID = 8,9)

UPSIT

Medelvarde
vid studiestart

13,56

12,78

13,27

12,87

13,41

12,82

LS forandring i
medeltal vid
vecka 24

0,63

4,44

0,44

4,31

0,54

4,38

Skillnad
(95 %)

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

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

3,84 (2,17, 5,51)
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p-varde 0,0024 0,0011 <0,0001

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

Figur 1 Féréndring i medeltal fran utgangsvardet i nasal congestion score och férandring i medeltal fran
utgdngsvardet i nasal polyp score per patiengrupp i studie 1 och studie 2 vid naspolyper

0.257 -z Studie 1/ Placebo (N=66) -E}- Studie 2/ Placebo (N=65) 0.257 - Studie 1/Placebo (N=66) -E3- Studie 2/Placebo (N=63)
—h— Smdie 1/ Omalizumab (N=72) -8 Studie 2/ Omalizumab (N=62) g —h— Studie 1/ Omalizumab (N=72) B~ Studie 2/ Omalizumab (N=62)

Forandring i medelvirde frin utgAngsvirde nasal polyp score
Forandring 1 medelvirde frin utgangsvirde nasal congestion score

-L.254 Sekundr Primér -1.25 Sekundir Primar
effektanalys effektanalys effektanalys effektanalys
v v v v
Baselinie 4 ] 12 16 20 24 Baselinje 4 ] 12 16 20 24
Vecka Vecka

| en forutbestamd poolad analys av vidbehovsbehandling (systemiska kortikosteroider under =3 dagar i
foljd eller nasal polypektomi) under den 24-veckor Idanga behandlingsperioden var andelen patienter som
kravde vidbehovsbehandling lagre hos patienter behandlade med Xolair jamfért med placebo (2,3 %
respektive 6,2 %). Oddsforhallandet for att ha tagit vidbehovsbehandling i Xolair-armen jamfért med
placebo var 0,38 (95 % ClI: 0,10, 1,49). Det fanns inga rapporter om sinonasala operationer i nagon av
studierna.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Absorption

Efter subkutan administrering absorberas omalizumab med en genomsnittlig absolut biotillganglighet pa
62 %. Efter en subkutan dos hos vuxna och ungdomar med astma absorberades omalizumab langsamt och
maximala serumkoncentrationer uppnaddes efter i genomsnitt 7-8 dagar. Farmakokinetiken hos
omalizumab ar linjar vid doser stérre an 0,5 mg/kg. Efter multipla doser av omalizumab var AUC fran dag 0
till dag 14 vid steady state upp till 6 gdnger hogre an efter den forsta dosen.
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Administrering av Xolair, tillverkad som frystorkad produkt eller 16sning, gav liknande
serumkoncentration-tidsprofil av omalizumab.

Distribution

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

Eliminering

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

Egenskaper hos patientpopulationer

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

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

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

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

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

grund av mastcellsdegranulering hos cynomolgusapor.

Kronisk tillforsel av omalizumab vid doser upp till 250 mg/kg (minst 14 ganger den hégsta rekommenderade
kliniska dosen i mg/kg enligt rekommenderad doseringstabell) tolererades val hos primater (bade vuxna
och juvenila), med undantag for en dosrelaterad och aldersberoende minskning av trombocyter, med en
storre kanslighet hos unga djur. Den serumkoncentration som kravs for att uppna trombocytfall med 50 %
fran utgangsvardet hos vuxna cynomolgusapor var ungefar 4 till 20 ganger hogre an forvantade maximala
kliniska serumkoncentrationer. Dessutom iakttogs akut blédning och inflammation pa injektionsstallet hos
cynomolgusapor.

Formella karcinogenicitetsstudier har inte genomférts med omalizumab.

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

Omalizumab utséndras i brostmjélk hos cynomolgusapor. Nivderna av omalizumab i bréostmjélken var
0,15 % av moderns serumkoncentration.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

L-argininhydroklorid
L-histidinhydroklorid
L-histidin

Polysorbat 20

Vatten for injektionsvatskor
6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

18 manader.

Produkten kan férvaras under sammanlagt 48 timmar vid 25°C. Om det ar ndédvandigt kan den laggas
tillbaka i kylskapet foér senare anvandning.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Férvaras i kylskap (22C - 82C).
Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,5 ml 16sning i en forfylld spruta av cylindertyp (typ | glas) med fast nal (rostfritt stal), kolvpropp (typ I) och
ett nalskydd.

Férpackning innehallande 1 forfylld spruta och multipack om 4 (4 x 1) eller 10 (10 x 1) forfylida sprutor.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar fér destruktion och évrig hantering

Xolair 75 mg injektionsvatska, 16sning, tillhandahalls i en forfylld spruta fér engangsbruk. Sprutan ska tas ut
ur kylskapet 20 min fore injektion sa att den uppnar rumstemperatur.

Destruktionsanvisningar

Kassera omedelbart anvand spruta i en kanylburk.

Ej anvant Iakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.
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7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/05/319/005
EU/1/05/319/006
EU/1/05/319/007

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 25 oktober 2005
Fornyat godkédnnande: 22 juni 2015

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-07-19
Ytterligare information om detta Idkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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