LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Xolair 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Xolair 75 mq injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

Yksi esitaytetty ruisku sisaltdd 75 mg omalitsumabia* 0,5 ml:ssa liuosta (omalizumab).

Xolair 75 mq injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

Yksi esitaytetty kyna siséltad 75 mg omalitsumabia* 0,5 ml:ssa liuosta (omalizumab).

*Omalitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka tuotetaan kiinanhamsterin
munasarjan (CHO) nisdkassolulinjassa yhdistelm&-DNA-tekniikalla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste)

Kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, vériton tai haalean ruskeankeltainen liuos.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Allerginen astma

Xolair on tarkoitettu aikuisten, nuorten ja lasten (6—12-vuotiaiden) hoitoon.

Xolair-hoitoa tulisi harkita vain potilaille, joilla on todistettavasti IgE (immunoglobuliini E) -
valitteinen astma (ks. kohta 4.2).

Aikuiset ja nuoret (12-vuotiaat ja vanhemmat)

Xolair on tarkoitettu lisdladkkeeksi vaikean, jatkuvan allergisen astman oirekontrollin parantamiseksi
potilaille, joilla on positiivinen ihotesti tai in vitro -reaktiivisuus ympérivuotiselle aeroallergeenille,
heikentynyt keuhkojen toiminta (FEV1 <80 %), toistuvia péivaaikaisia oireita tai yoaikaisia
herddmisid, ja joilla on useita dokumentoituja vaikeita astman pahenemisvaiheita paivittdisesta
suuriannoksisesta inhaloitavasta kortikosteroidihoidosta ja pitk&vaikutteisesta inhaloitavasta beeta,-
agonistista huolimatta.

Lapset (6—12-vuotiaat)

Xolair on tarkoitettu lisaladkkeeksi vaikean, jatkuvan allergisen astman oirekontrollin parantamiseksi
potilaille, joilla on positiivinen ihotesti tai in vitro -reaktiivisuus ympérivuotiselle aeroallergeenille ja
usein esiintyvia péivaaikaisia oireita tai heréilya 6isin ja joilla on useita dokumentoituja vaikeita
astman pahenemisvaiheita pdivittaisesta suuriannoksisesta inhaloitavasta kortikosteroidihoidosta ja
pitk&vaikutteisesta inhaloitavasta beeta,-agonistista huolimatta.




Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Xolair on tarkoitettu lisdhoidoksi nendan annettavan kortikosteroidin kanssa vaikeaan krooniseen
rinosinuiittiin, johon liittyy nenépolyyppeja, aikuisille (18-vuotiaille ja sitd vanhemmille), joiden tauti
ei ole riittavasti hallinnassa nenaan annettavalla kortikosteroidihoidolla.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa vain vaikean ja jatkuvan astman tai kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy
nendpolyyppeja, diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt 1aakari.

Annostus

Allergisen astman ja kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy nendpolyyppeja, annostukset noudattavat
samoja periaatteita. Omalitsumabin sopiva annos ja antovéli naihin sairauksiin maaraytyvét ennen
hoidon aloittamista mitatun laht6tason IgE-arvon (1U/ml) ja potilaan painon (kg) perusteella. Sopivan
annoksen loytamiseksi tulee potilaan IgE-taso mitata mill& tahansa kaupallisesti saatavana olevalla
seerumin kokonais-IgE-testilla ennen ensimmaisen annoksen antoa. Naiden méaaritysten perusteella
jokaisena antokertana voidaan tarvita 75-600 mg omalitsumabia 1—4 injektiona.

Allergista astmaa sairastavien potilaiden, joiden lahtdtason IgE-arvo on alle 76 1U/ml, todennakdisyys
saada hoidosta hydtya oli pienempi (ks. kohta 5.1). Jos aikuisen tai nuoren potilaan IgE on alle

76 1U/ml ja lapsen (6—12-vuotiaan) IgE alle 200 1U/ml, 1a&ketta maaraavan 1aékérin tulee varmistaa
ennen hoidon aloittamista, etté potilaalla on in vitro -reaktiviteetti (RAST-testi) jollekin
ymparivuotiselle allergeenille.

Muuntotaulukko, ks. taulukko 1. Annoksen madarittdminen, ks. taulukot 2 ja 3.

Omalitsumabia ei tule antaa potilaille, joiden lahtétason IgE-arvo tai paino ovat annostaulukossa
annettujen arvojen ulkopuolella.

Suurin suositeltu annos on 600 mg omalitsumabia joka toinen viikko.
Taulukko 1 Annoksen muuntaminen esitaytettyjen ruiskujen/kynien* lukumaaraksi,

injektioiden lukumaaraksi** ja injektioiden kokonaistilavuudeksi yhta
antokertaa kohti

Annos Ruiskujen/kynien lukumaara* Injektioiden Injektioiden kokonaistilavuus (ml)
(mg) lukumaara
75 mg 150 mg | 300 mg*

75 1 0 0 1 0,5
150 0 1 0 1 1,0
225 1 1 0 2 15
300 0 0 1 1 2,0
375 1 0 1 2 2,5
450 0 1 1 2 3,0
525 1 1 1 3 35
600 0 0 2 2 4,0

*Xolair esitdytettyd ruiskua (300 mg) ja Xolair esitaytettyd kynéa (kaikki vahvuudet) ei ole tarkoitettu
kaytettavaksi alle 12-vuotiaille potilaille.

**Tassa taulukossa kerrotaan potilaalle annettavien injektioiden vahimmaismadrat, mutta halutun
annoksen saavuttamiseksi voidaan seké ruiskun ettd kynan osalta kdyttdd muitakin
annosteluyhdistelmia.



Taulukko 2

LAAKKEEN ANTO 4 VIIKON VALEIN. Ihonalaisena injektiona 4 viikon
vélein annettavat omalitsumabiannokset (milligrammoina yht& annosta kohti)

Potilaan paino (kg)

IgE-
1ahto-
arvo
(1U/ml)

>20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80-
25* 30* 40 50 60 70 80 90

>90-
125

>125-
150

>30-100

>100-
200
>200-
300
>300-
400
>400-
500
>500-
600
>600-
700
>700-
800
>800-
900
>900-
1000

>1 000-
1100

75 75 75 150 150 150 150 150
150 150 150 300 300 300 300 300

150 150 225 300 300 450 450 450

225 225 300 450 450 450 600 600

300
450

600

300
600

225 300 450 450 600 600

300 300 450 600 600

300 450 600

LAAKKEEN ANTO 2 VIIKON VALEIN

KS. TAULUKKO 3

*Kroonista rinosinuiittia, johon liittyy nendpolyyppeja, koskevissa paatutkimuksissa ei tutkittu
potilaita, joiden paino oli alle 30 kg.




Taulukko 3

LAAKKEEN ANTO 2 VIIKON VALEIN. Ihonalaisena injektiona 2 viikon
vélein annettavat omalitsumabiannokset (milligrammoina yht& annosta kohti)

Potilaan paino (kg)

IgE-
1ahto-
arvo
(1U/ml)

>20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150

>30-100

>100-
200
>200-
300
>300-
400
>400-
500
>500-
600
>600-
700
>700-
800
>800-
900
>900-
1000

>1 000-
1100

>1 100-
1200

>1 200-
1300

>1 300-
1500

LAAKKEEN ANTO 4 VIIKON VALEIN
KS. TAULUKKO 2

375

450 525

375 375 525 600

375 450 450 600

225 375 450 450 525

225 225 300 375 450 450 525 600

225 225 300 375 450 525 600

225 300 375 450 525 600

225 300 375 450 600

300 300 450 525 600 | Tiedot eivét riitd annossuositusten
antamiseen

300 375 450 525

300 375 525 600

*Kroonista rinosinuiittia, johon liittyy nendpolyyppeja, koskevissa paatutkimuksissa ei tutkittu
potilaita, joiden paino oli alle 30 kg.




Hoidon kesto, seuranta ja annoksen muuttaminen

Allerginen astma

Xolair on tarkoitettu pitk&aikaishoitoon. Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ett4 hoidon tehon
ilmenemiseen kuluu véhintddn 12—-16 viikkoa. Kun Xolair-hoitoa on jatkettu 16 viikkoa, 1ddkarin tulee
arvioida hoidon tehokkuus ennen lisdinjektioiden antamista. Kun 16 viikkoa on kulunut, tai milloin
tahansa my6hemmassa vaiheessa hoitoa, tulee hoidon jatkamispaédtoksen perustua siihen, onko
potilaan astma pysynyt huomattavasti paremmin hallinnassa vai ei (ks. kohta 5.1; 1adkarin yleisarvio
hoidon tehokkuudesta).

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nenépolyyppeja

Kroonista rinosinuiittia, johon liittyy nendpolyyppeja, koskevissa kliinisissa tutkimuksissa havaittiin
muutoksia nenapolyyppipisteytyksessa (nasal polyps score, NPS) ja nenan tukkoisuuspisteytyksessa
(nasal congestion score, NCS) neljéssé viikossa. Jatkohoidon tarve taytyy uudelleenarvioida
saannollisesti potilaan taudin vakavuuden ja oireiden hallinnassa pysymisen perusteella.

Allerginen astma ja krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nenépolyyppeja

Hoidon lopettaminen johtaa yleensé vapaana olevan IgE:n méarén suurenemiseen ja siihen liittyviin
oireisiin. Kokonais-IgE-taso nousee hoidon aikana ja pysyy koholla jopa vuoden ajan hoidon
lopettamisen jalkeen. Siksi IgE-tason uudelleenmaéarityksia ei voida kayttda apuna annoksen
madrittdmisessd hoidon aikana. Jos hoito aloitetaan uudelleen alle 1 vuoden tauon jalkeen, annos tulee
méaérittdd ennen ensimmaisté hoitokertaa mééritetyn seerumin IgE-arvon perusteella. Jos hoito
aloitetaan uudelleen vuoden tai pidemman tauon jalkeen, annos voidaan madarittaa seerumin kokonais-
IgE-arvon uusintaméarityksen perusteella.

Annosta tulee sovittaa, jos potilaan painossa tapahtuu merkitsevid muutoksia (ks. taulukot 2 ja 3).

Erityispotilasryhmét

1akkaat potilaat (65-vuotiaat tai vanhemmat)

Omalitsumabin kaytosta yli 65-vuotiaiden potilaiden hoitoon on niukasti tietoa, mutta ei ole nayttoa
siita, ettd iakkaat potilaat tarvitsisivat eri annoksen kuin nuoremmat aikuispotilaat.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat

Munuaisten tai maksan vajaatoiminnan vaikutusta omalitsumabin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.
Koska kliinisind annoksina annetun omalitsumabin puhdistumaa séételee padasiassa
retikuloendoteliaalinen jarjestelmé (RES), munuaisten tai maksan vajaatoiminta eivat todennakdisesti
muuta sitd. Vaikka erityisia suosituksia annoksen muuttamisesta ei ole annettu, tulee omalitsumabia
antaa varoen télle potilasryhmalle (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Omalitsumabin turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikéisten potilaiden allergisen astman hoidossa ei
ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Omalitsumabin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikaisten potilaiden Kroonisen rinosinuiitin, johon
liittyy nendpolyyppeja, hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Vain ihon alle tapahtuvaan antoon. Omalitsumabia ei saa antaa laskimoon eika lihakseen.

Xolair esitaytettyé ruiskua (300 mg) ja Xolair esitdytettyd kynaa (kaikki vahvuudet) ei ole tarkoitettu
kaytettavéksi alle 12-vuotiaille lapsille. Xolair 75 mg esitéytettya ruiskua ja Xolair 150 mg esitaytettya

ruiskua voidaan kayttaa allergista astmaa sairastaville 6-11-vuotiaille lapsille.

Jos vaadittavaan annokseen tarvitaan useampi kuin yksi injektio, injektiot on annettava kahteen tai
useampaan injektiokohtaan (taulukko 1).



Jos potilaalla ei tiedeté esiintyneen aiemmin anafylaksia, potilas voi pistaa Xolairin itse tai hanen
hoitajansa voi pistaa sen neljannestd annoksesta alkaen, mikéli 1a4kari katsoo tdman olevan
asianmukaista (ks. kohta 4.4). Potilaalle tai hanen hoitajalleen on opetettava oikea pistostekniikka, ja
heidat on opetettava tunnistamaan vakavien allergisten reaktioiden varhaisoireet ja -16ydokset.

Potilaita ja heidan hoitajiaan on kehotettava pistamaén koko Xolair-méaara pakkausselosteen
kayttéohjeiden mukaisesti.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkeésti.

Yleiset

Omalitsumabia ei ole tarkoitettu astman akuuttien pahenemisvaiheiden, akuutin bronkospasmin eika
status asthmaticuksen hoitoon.

Omalitsumabia ei ole tutkittu potilailla, joilla on hyperimmunoglobuliini E -oireyhtymé tai allerginen
bronkopulmonaalinen aspergilloosi. Sitd ei ole mydskaén tutkittu anafylaktisten reaktioiden (mukaan
lukien ruoka-aineallergioiden aiheuttamat) ehkdisyssa, atooppisessa ekseemassa tai allergisessa
nuhassa. Omalitsumabia ei ole tarkoitettu téllaisten tilojen hoitoon.

Omalitsumabihoitoa ei ole tutkittu potilailla, joilla on autoimmuunisairaus,
immuunikompleksivalitteinen tila tai munuaisten tai maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).
Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa omalitsumabia néille potilasryhmille.

Allergiseen astmaan tai krooniseen rinosinuiittiin, johon liittyy nendpolyyppeja, tarkoitetun
omalitsumabihoidon aloittamisen jalkeen ei suositeta akillista systeemisten tai inhaloitujen
kortikosteroidihoitojen keskeyttamista. Kortikosteroidien vahentdminen tulee tehda laakéarin
valvonnassa ja se voidaan joutua tekemaan asteittain.

Immuunijarjestelman hairiot

Tyypin | allergiset reaktiot

Paikallisia tai systeemisia tyypin | allergisia reaktioita (myds anafylaksia ja anafylaktinen shokki) voi
esiintyd omalitsumabin kaytén yhteydessa myos pitkaan jatkuneen hoidon jalkeen. Useimmat
reaktioista kuitenkin ilmenivét joko kahden tunnin kuluessa ensimmaéisestd tai seuraavista
omalitsumabi-injektioista, mutta osa niista esiintyi kahden tunnin jalkeen tai jopa yli 24 tunnin
kuluttua. Valtaosa anafylaktisista reaktioista kehittyi ensimmaéisten kolmen omalitsumabiannoksen
yhteydessa. Taman takia ensimmadiset kolme annosta on annettava terveydenhuollon ammattilaisen
pistdmana tai terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa. Aikaisempi, ei omalitsumabiin liittynyt
anafylaksia saattaa olla riskitekija omalitsumabin annostelun jalkeen ilmaantuvalle anafylaksialle. Jos
potilaalla on anamneesissa anafylaksia, terveydenhuollon ammattilaisen on aina pistettava
omalitsumabi, ja anafylaktisten reaktioiden hoitoon sopivia laékkeitd on oltava aina kyseisten
ammattilaisten saatavilla valittomasti omalitsumabin annon jélkeen. Jos anafylaktinen reaktio tai muu
vakava allerginen reaktio kehittyy, omalitsumabin anto on lopetettava heti ja asianmukainen hoito on
aloitettava. Potilaille tulee kertoa téllaisten reaktioiden mahdollisuudesta, ja heita tulee neuvoa
ottamaan valittémasti yhteytta 14akariin, jos heille kehittyy allerginen reaktio.




Kliinisissa tutkimuksissa on pienelld potilasmaarélla todettu vasta-aineita omalitsumabille (ks.
kohta 4.8). Anti-omalitsumabi-vasta-aineiden kliinista merkitysta ei tunneta kovin hyvin.

Seerumitauti

Humanisoiduilla, monoklonaalisilla vasta-aineilla (my6s omalitsumabilla) hoidetuissa potilaissa on
ilmennyt seerumitautia ja seerumitaudin tyyppisia reaktioita, eli viivastyneita tyypin 111 allergisia
reaktioita. Taustalla olevaan, mahdolliseen patofysiologiseen mekanismiin kuuluu omalitsumabivasta-
ainemuodostuksesta johtuva immunokompleksien muodostuminen ja kertyminen. Qireiden
alkamisajankohta on useimmiten ollut 1-5 vuorokautta ensimmaéisen tai myohempien injektioiden
antamisesta, ja reaktioita on ilmennyt myds pitkaan jatkuneen hoidon jalkeen. Seerumitautiin
viittaavia oireita ovat mm. artriitti/nivelkivut, ihottuma (nokkosihottuma tai muunlainen ihottuma),
kuume ja lymfadenopatia. Antihistamiinit ja kortikosteroidit saattavat olla hyodyksi tallaisten
héirididen ennaltaehkaisyssa ja hoidossa, ja potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista
mahdollisista epadillyisté oireistaan.

Churg-Straussin oireyhtyma ja hypereosinofiilinen oireyhtymé

Vaikeaa astmaa sairastavilla potilailla esiintyy harvoin hypereosinofiilistd oireyhtymaa tai allergista
granulomatoottista verisuonitulehdusta (Churg-Straussin oireyhtymad), joita molempia hoidetaan
tavallisesti systeemisella kortikosteroidilla.

Joskus harvoin astmalddkevalmisteita (mukaan lukien omalitsumabi) kayttavélle potilaalle voi kehittya
systeeminen eosinofilia ja verisuonitulehdus. Nama tapahtumat ovat tavallisesti liittyneet suun kautta
otettavan kortikosteroidilagkityksen vahentamiseen.

Néiden potilaiden hoidossa tulee ldékérin tarkkailla merkittdvan eosinofilian, vaskuliittisen ihottuman,
voimistuvien keuhko-oireiden, nenan sivuontelopoikkeavuuksien, sydankomplikaatioiden ja/tai
neuropatian kehittymista.

Omalitsumabihoidon lopettamista olisi harkittava kaikissa edella mainituissa tapauksissa, kun
immuunijarjestelman hairié on vaikea-asteinen.

Parasiitti-infektiot (loisinfektiot)

IgE saattaa osallistua joidenkin loisinfektioiden aikaansaamaan immunologiseen vasteeseen.
Plasebokontrolloitu tutkimus potilailla, joilla oli krooninen loisinfektioriski, osoitti, etté tartuntojen
maéara nousi omalitsumabihoidon yhteydessa hieman, mutta infektion kulku, vaikeusaste ja potilaan
hoitovaste eivat muuttuneet. Loisinfektioiden esiintyvyys koko Kkliinisessa ohjelmassa, jota ei
suunniteltu havaitsemaan kyseisié infektioita, oli alle 1/1 000. Varovaisuus saattaa olla tarpeen
hoidettaessa potilaita, joilla on suuri loisinfektioriski erityisesti matkustettaessa alueille, joilla esiintyy
endeemisid loisinfektioita. Omalitsumabihoidon lopettamista tulee harkita, jos suositusten mukainen
loish&atohoito ei tehoa.

Lateksille yliherkéat henkil6t (esitaytetty ruisku)

Esitaytetyn ruiskun irrotettava neulansuojus siséltdd luonnonkumilateksin johdannaista. Tédhén
mennessa luonnonkumilateksia ei ole todettu irrotettavassa neulansuojuksessa. Xolair injektioneste,
liuos esitéytetyssa ruiskussa —valmisteen kayttoa ei ole kuitenkaan tutkittu lateksille yliherkilla
henkil6illa ja siten yliherkkyysreaktioiden mahdollista riski& ei voida taysin poissulkea.



45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Koska IgE saattaa osallistua joidenkin loisinfektioiden aikaansaamaan immunologiseen vasteeseen,
omalitsumabi voi heikent&4 epdsuorasti loismatojen tai muiden loisinfektioiden hoitoon kéytettavien
ladkevalmisteiden tehoa (ks. kohta 4.4).

Sytokromi P450-entsyymit, efflux-pumput ja proteiiniinsitoutumismekanismit eivét osallistu
omalitsumabin puhdistumaan, joten interaktioiden todennakdisyys on pieni. Omalitsumabilla ei ole
tehty ladke- tai rokoteinteraktiotutkimuksia. Ei ole farmakologista syyta olettaa, etta astman tai
kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy nenapolyyppeja, hoitoon yleisesti mééarattavilla ladkkeilla olisi
yhteisvaikutuksia omalitsumabin kanssa.

Allerginen astma

Kliinisissa tutkimuksissa omalitsumabia kéytettiin yleisesti yhdessa inhaloitavien ja suun kautta
otettavien kortikosteroidien, inhaloitavien lyhytvaikutteisten ja pitkdvaikutteisten beeta-agonistien,
leukotrieeninsalpaajien, teofylliinien ja suun kautta otettavien antihistamiinien kanssa. Mikaan ei
viitannut siihen, ettd ndma yleisesti kaytettavat astmaladkevalmisteet heikentdisivat omalitsumabin
turvallisuutta. Omalitsumabin kaytdstd samanaikaisesti spesifisen immunoterapian (siedatyshoidon)
kanssa on niukasti tietoa. Yhdessa kliinisessa tutkimuksessa, jossa omalitsumabia annettiin yhdessé
immunoterapian kanssa, omalitsumabin ja spesifisen immunoterapian yhteisk&yton turvallisuudessa ja
tehossa ei todettu eroja verrattuna omalitsumabihoitoon yksinaan.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Kliinisissa tutkimuksissa omalitsumabia kéytettiin protokollan mukaisesti yhdessa nenaan annettavan
mometasonisuihkeen kanssa. Muita yleisia samanaikaisesti kaytettyja la&kevalmisteita olivat muut
nendédn annettavat kortikosteroidit, keuhkoputkia laajentavat ladkevalmisteet, antihistamiinit,
leukotrieenireseptorin estajat, adrenergit/sympatomimeetit ja nenédn paikallispuudutteet. Tutkimuksissa
ei havaittu viitteita siitd, ettd ndiden yleisesti kéytettyjen ld&kevalmisteiden samanaikaisella kaytolla
olisi ollut vaikutusta omalitsumabin turvallisuuteen.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Kohtalaisen laajat raskausrekisteriin ja kauppaantulon jélkeisiin spontaaniraportteihin perustuvat tiedot
(300-1 000 raskaudesta) kaytosta raskaana olevien naisten hoidossa eivat viittaa epdmuodostumia
aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen. Prospektiiviseen
raskausrekisteritutkimukseen (EXPECT) otettiin 250 raskaana olevaa naista, joilla oli astma ja jotka
kayttivat omalitsumabia. Tutkimuksessa todettiin, ettd merkittavien synnynnéisten poikkeavuuksien
vallitsevuus oli EXPECT-rekisterin tutkittavilla samaa luokkaa kuin taudin suhteen kaltaistetuilla
(keskivaikeaa tai vaikeaa astmaa sairastavilla) potilailla (vallitsevuus 8,1 % EXPECT-rekisterin
tutkittavilla vs. 8,9 % taudin suhteen kaltaistetuilla). Tutkimuksen metodologiset rajoitukset (mm.
pieni otoskoko ja ei-satunnaistettu tutkimusasetelma) voivat vaikuttaa tietojen tulkintaan.

Omalitsumabi l&péisee veri-istukkaesteen. Eldinkokeissa ei ole kuitenkaan havaittu suoria tai
epasuoria lisdantymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Omalitsumabi on aiheuttanut ikériippuvaista verihiutaleiden maaran vahenemista kéadellisille, ja
suhteellinen herkkyys oli nuorilla el&imilld suurempi (ks. kohta 5.3).

Omalitsumabin kayttod raskauden aikana voi harkita, jos se on kliinisesti tarpeen.



Imetys

Ihmisen rintamaidossa esiintyy immunoglobuliini G:ta (19gG), joten omalitsumabia oletettavasti
esiintyy ihmisen rintamaidossa. Olemassa olevat tiedot ovat osoittaneet omalitsumabin erittyvan
kadellisten maitoon (ks. kohta 5.3).

EXPECT-tutkimus, jossa 154 imevaista oli altistunut omalitsumabille raskauden aikana tai imetyksen
kautta, ei osoittanut haittavaikutuksia rintaruokituilla imevaisilla. Tutkimuksen metodologiset
rajoitukset (mm. pieni otoskoko ja ei-satunnaistettu tutkimusasetelma) voivat vaikuttaa tietojen
tulkintaan.

Oraalisesti annosteltuna immunoglobuliini G -proteiinit 1apikayvét suolessa proteolyysin ja niilla on
huono biologinen hyétyosuus. Vaikutuksia rintaruokittuihin vastasyntyneisiin/imevaisiin ei ole
odotettavissa. N&in ollen omalitsumabin kéytt6d imetyksen aikana voi harkita, jos se on kliinisesti
tarpeen.

Hedelmallisyys

Ihmisten fertiliteettia koskevia tietoja omalitsumabista ei ole. Erityisissa prekliinisissa kadellisilla
tehdyissa fertiliteettitutkimuksissa, parittelututkimukset mukaan lukien, ei naarailla tai uroksilla
todettu fertiliteettia heikentévié vaikutuksia, kun annettiin toistuvia annoksia omalitsumabia 75 mg/kg
annoksiin asti. Lisaksi erillisessa prekliinisessa genotoksisuustutkimuksessa ei havaittu genotoksisia
vaikutuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Omalitsumabilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Allerginen astma ja krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Aikuisille ja vahintdan 12-vuotiaille nuorille tehdyissa allergisen astman kliinisissa tutkimuksissa
yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat paansaryt ja pistokohdan reaktiot, kuten pistokohdan
kipu, turvotus, punoitus ja kutina. 6-12-vuotiaille lapsille tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa
yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat paansérky, kuume ja ylavatsakipu. Useimmat
vaikutukset olivat vaikeusasteeltaan lievié tai keskivaikeita. Kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy
nendpolyyppeja, Kliinisissa tutkimuksissa 18-vuatiailla ja sitd vanhemmilla potilailla yleisimmin
ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat paansérky, heitehuimaus, nivelkipu, ylévatsakipu ja pistoskohdan
reaktiot.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 4 on esitetty Kkliinisissa tutkimuksissa koko Xolair-hoitoa saaneessa allergisen astman ja
kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy nenépolyyppeja, turvallisuuspopulaatiossa havaitut
haittavaikutukset MedDRAN mukaisen elinjérjestelman ja esiintymistineyden mukaan.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa. Y leisyysluokitukset ovat: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen

(< 1/10 000). Myyntiluvan saamisen jalkeiseen kayttokokemukseen liittyvat haittavaikutukset on
ilmoitettu esiintymistiheydell& tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden
arviointiin).
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Taulukko 4  Haittavaikutukset allergisen astman ja kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy
nenapolyyppeja, hoidossa
Infektiot
Melko harvinaiset Faryngiitti
Harvinaiset Loisinfektio
Veri ja imukudos
Tuntematon | Idiopaattinen trombosytopenia, vakavat tapaukset mukaan lukien
Immuunijérjestelmé
Harvinainen Anafylaktinen reaktio, muut vakavat allergiset tilat, anti-
omalitsumabivasta-aineiden muodostus
Tuntematon Seerumitauti, johon voi kuulua kuumetta ja lymfadenopatiaa
Hermosto
Yleinen Paansarky*

Melko harvinainen

Pyortyminen, parestesiat, uneliaisuus, heitehuimaus”

Verisuonisto

Melko harvinainen

| Posturaalinen hypotensio, kasvojen punoitus

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Melko harvinainen
Harvinainen
Tuntematon

Allerginen bronkospasmi, yska

Laryngoedeema

Allerginen granulomatoottinen vaskuliitti (eli Churg—Straussin
oireyhtyma)

Ruoansulatuselimisto

Yleinen
Melko harvinainen

Ylavatsakipu***
Ylavatsavaivat, ripuli, pahoinvointi

lho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

Valoyliherkkyys, nokkosihottuma, ihottuma, kutina

Harvinainen Angioedeema
Tuntematon Alopesia
Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen Nivelkiput

Melko harvinainen

Harvinainen Systeeminen lupus erythematosus (SLE/LED)

Tuntematon Lihaskipu, nivelturvotus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen Kuume**

Yleinen Pistokohdan reaktiot, kuten turvotus, punoitus, kipu, kutina

Influenssan kaltaiset oireet, kasivarsien turvotus, painonnousu,
Vvasymys

*: Hyvin yleinen 6-12-vuotiailla lapsilla

**. 6-12-vuotiailla lapsilla

#:Yleinen nenapolyyppitutkimuksissa

1: Tuntematon allergisen astman tutkimuksissa

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Immuunijarjestelméa
Tarkemmat tiedot, ks. kohta 4.4.

Anafylaksia

Anafylaktiset reaktiot olivat Kliinisissa tutkimuksissa harvinaisia. Myyntiluvan myontdmisen
jalkeisten tietojen osalta turvallisuustietokannasta tehdylla kumulatiivisella haulla I6ytyi kuitenkin
yhteensé 898 anafylaksiatapausta. T&ma4 tarkoittaa noin 0,2 % raportointitiheyttd, kun arvioitu
altistuminen on 566 923 potilashoitovuotta.
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Valtimotromboemboliset tapahtumat (ATE)

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa ja ei-kokeellisen tutkimuksen valianalyysissa on havaittu
numeerista epatasapainoa ATE:n suhteen. Seuraavien valtimotromboembolisten pa&tetapahtumien
ilmaantuvuudesta keréttiin tietoa analyysia varten: aivohalvaukset, ohimenevat aivojen
verenkiertohdiriot, sydaninfarktit, epdvakaa rasitusrintakipu ja kardiovaskulaarisista syista johtuvat
kuolemantapaukset (mukaan lukien tuntemattomasta syysta johtuvat kuolemantapaukset). Ei-
kokeellisen tutkimuksen loppuanalyysissa, ATE:n ilmaantuvuus 1 000 potilasvuotta kohden oli 7,25
(115/15 286 potilasvuotta) Xolairilla saaneilla potilailla ja 5,12 (51/9 963 potilasvuotta) potilailla,
jotka eivét saaneet Xolairia. Laht6tason kardiovaskulaaririskitekijoita kontrolloivassa monimuuttuja-
analyysissa riskisuhde oli 1,32 (95 % luottamusvéli 0,91-1,91). Erillisessa yhdistettyjen tutkimusten
analyysissa, johon otettiin mukaan kaikki vahintdén 8 viikkoa kestaneet satunnaistetut,
kaksoissokkoutetut ja lumekontrolloidut kliiniset tutkimukset, ATE:n ilmaantuvuus 1 000 potilasta
kohden oli 2,69 (5/1 856 potilasvuotta) Xolairilla hoidettujen potilaiden ryhmassa ja 2,28

(4/1 680 potilasvuotta) lumelaédkettd saaneiden potilaiden ryhmassa (esiintymissuhde 1,13, 95 %
luottamusvili 0,24-5,71).

Trombosyytit
Kliinisissa tutkimuksissa joidenkin potilaiden trombosyyttiarvot olivat normaalien laboratorioarvojen

vaihteluvalin alapuolella. Myyntiluvan saamisen jalkeen on raportoitu idiopaattista trombosytopeniaa
yksittéisina tapauksina, vakavat tapaukset mukaan lukien.

Loisinfektiot

Lievd, mutta tilastollisesti ei-merkitseva infektioriskin suureneminen osoitettiin
plasebokontrolloidussa tutkimuksessa, joka tehtiin omalitsumabilla potilaille, joilla oli krooninen
loisinfektioriski. Infektioiden kulku, vaikeusaste ja potilaan infektion hoitovaste eivat muuttuneet (ks.
kohta 4.4).

Systeeminen lupus erythematosus

Kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoilletulon jalkeen on ilmoitettu systeemista lupus
erythematosusta (SLE/LED) potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea astma tai krooninen spontaani
urtikaria. SLE:n patogeneesia ei tunneta hyvin.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Suurinta siedettyd Xolair-annosta ei ole maaritetty. Potilaille on annettu kerta-annoksena laskimoon
jopa 4 000 mg ilman merkkeja annosta rajoittavasta toksisuudesta. Suurin potilaille annettu
kumulatiivinen annos oli 44 000 mg 20 viikon aikana, eik& tdmé& annos aiheuttanut odottamattomia
akuutteja haittavaikutuksia.

Jos yliannostusta epdillaén, on potilaan tilaa seurattava mahdollisten poikkeavien merkkien tai

oireiden varalta. Potilaan on hakeuduttava ladkarin hoitoon, ja asianmukaisiin hoitotoimiin on
ryhdyttava.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: ahtauttavien hengitystiesairauksien ladkkeet, muut systeemisesti
kaytettavat ahtauttavien hengitystiesairauksien ladkkeet, ATC-koodi: RO3DX05

Vaikutusmekanismi

Omalitsumabi on yhdistelm&-DNA-tekniikalla tuotettu humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka
sitoutuu selektiivisesti ihmisen immunoglobuliini E:hen (IgE) ja estéa IgE:t4 sitoutumasta suuren
affiniteetin IgE-reseptoreihin (FceRI) basofiileissa ja syottdsoluissa. Siten se vahentéa vapaata IgE:t4,
joka voisi laukaista allergisen reaktion. Kyseessa on 1gG1-kappavasta-aine, jossa on ihmiselta peraisin
oleva kantaosa ja hiiriperdisestd, IgE:hen sitoutuvasta vasta-aineesta peraisin olevat taydennys- ja
maadriteosat.

Omalitsumabihoito aiheutti atooppisissa henkildissa basofiilien FceRI-reseptorien huomattavaa
vaimennussaatelya. Omalitsumabi estaa IgE-valitteista tulehdusreaktiota. Tata osoittavat vahentynyt
veren ja kudoksen eosinofiilimadra ja vahentynyt maara tulehdusvélittdjaaineita, mukaan lukien IL-4,
IL-5 ja IL-13, joita tuottavat synnynnéisen immuniteetin, adaptiivisen immuniteetin ja
immuunipuolustukseen liittymattémét solut.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Allerginen astma
Histamiinin vapautuminen omalitsumabihoitoa saaneilta henkilGilt eristetyista basofiileista in vitro
allergeenistimulaation jalkeen véheni noin 90 % hoitoa edelténeisiin lukuihin verrattuna.

Kliinisissa tutkimuksissa allergista astmaa sairastavilla potilailla seerumin vapaan IgE:n pitoisuus
vaheni annosriippuvaisesti tunnin sisélld ensimmaisen annoksen antamisesta, ja vaikutus séilyi antojen
valilla. Vuoden kuluttua omalitsumabihoidon lopettamisesta IgE-pitoisuudet olivat palanneet hoitoa
edeltaneelle tasolle, eika niissé havaittu rebound-vaikutusta laakityksen lopettamisvaiheen jalkeen.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Kliinisissa tutkimuksissa kroonista rinosinuiittia, johon liittyy nenépolyyppeja, sairastavilla potilailla
omalitsumabihoito vahensi seerumin vapaan IgE:n pitoisuutta (n. 95 %) ja kohotti seerumin kokonais-
IgE-arvoja vastaavissa maarin kuin allergista astmaa sairastavilla potilailla. Seerumin kokonais-IgE-
arvot kasvoivat, silla muodostuneen omalitsumabi-IgE-kompleksin eliminaationopeus on alhaisempi
kuin vapaan IgE:n.

Kliininen teho ja turvallisuus

Allerginen astma

Aikuiset ja vahintdan 12-vuotiaat nuoret

Omalitsumabin tehokkuus ja turvallisuus osoitettiin 28 viikkoa kestdneessa kaksoissokkoutetussa
plasebokontrolloidussa tutkimuksessa (tutkimus 1), johon osallistui 419 potilasta, joilla oli vaikea
allerginen astma. Potilaat olivat 12—79-vuotiaita, heilld oli heikentynyt keuhkojen toiminta (FEV1- 40—
80 % normaalista) ja heid&n astmaoireensa pysyivét huonosti hallinnassa siitd huolimatta, ett4 he
kayttivat suuria annoksia inhaloitavia kortikosteroideja ja pitkdvaikutteista beeta2-agonistia.
Tutkimukseen sopivilla potilailla oli ollut useita astman pahenemisvaiheita, jotka olivat vaatineet
systeemisté kortikosteroidihoitoa, tai he olivat joutuneet sairaalahoitoon tai ensiapuun vaikean astman
pahenemisen takia edellisen vuoden aikana siitd huolimatta, ettd he saivat jatkuvasti suuria annoksia
inhaloitavia kortikosteroideja ja pitk&vaikutteista beeta2-agonistia. Omalitsumabia tai plaseboa
annettiin ihon alle lisalaédkkeena >1 000 mikrog beklometasonidipropionaatin (tai vastaavan) ja
pitkavaikutteisen beeta2-agonistin kanssa. Sallittuja yll&pitohoitoja olivat suun kautta otettavat
kortikosteroidit (22 % potilaista), teofylliini (27 % potilaista) ja leukotrieeninsalpaajat (35 %
potilaista).
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Ensisijainen padmuuttuja oli systeemista kortikosteroidihoitoa vaativien astman pahenemisvaiheiden
esiintyvyys. Omalitsumabi véhensi sitd 19 % (p = 0,153). Muita muuttujia, jotka osoittivat
omalitsumabin tilastollisesti merkitsevésti paremmaksi (p<0,05), olivat vaikeiden pahenemisvaiheiden
(joissa potilaan keuhkojen toiminta oli alle 60 % potilaan parhaasta arvosta ja vaati hoitoa
systeemisilla kortikosteroideilla) vaheneminen, astmaan liittyvien paivystyskayntien (sairaalahoito,
ensiapu ja ladkérikdynnit ilman ajanvarausta) vaheneminen seka laakarin yleisarvion hoidon
tehokkuudesta, astmaan liittyvan elamanlaadun (AQL), astman oireiden ja keuhkojen toiminnan
paraneminen.

Alaryhmadanalyysissa omalitsumabihoidosta oli enemmaén kliinisesti merkitsevéaa hyotya potilaille,
joiden kokonais-IgE oli ennen hoidon aloittamista >76 1U/ml. Néissa potilaissa omalitsumabi vahensi
tutkimuksessa 1 astman pahenemisvaiheiden esiintymista 40 % (p = 0,002). Sen liséksi potilaille,
joiden kokonais-IgE oli >76 1U/ml, saatiin useammin kliinisesti merkitsevé vaste omalitsumabille
vaikean astman hoidossa. Taulukossa 5 on esitetty tutkimuksen 1 tulokset.

Taulukko 5 Tutkimuksen 1 tulokset

Tutkimuksen 1 koko

populaatio
Omalitsumabi Plasebo
n=209 n=210

Astman pahenemisvaiheet
28 viikon jaksoa kohti 0,74 0,92
vahenemisprosentti, 19,4 %, p = 0,153
esiintyvyyssuhde p-arvo
Vaikeat astman
pahenemisvaiheet
28 viikon jaksoa kohti 0,24 0,48
vahenemisprosentti, 50,1 %, p = 0,002
esiintyvyyssuhde p-arvo
Kaynnit paivystyspoliklinikalla
28 viikon jaksoa kohti 0,24 0,43
véhenemisprosentti, 43,9 %, p = 0,038
esiintyvyyssuhde p-arvo
Lagkarin yleisarvio
Hoitoon vastanneet (%) 60,5 % 42,8 %
p-arvo** <0,001
AQL-pisteiden paraneminen
Potilaat (%), joilla pisteet 60,8 % 47,8 %
paranivat >0,5
p-value 0,008

* oireet paranivat selvasti tai saatiin hallintaan tdysin
** arvioinnin kokonaisjakauman p-arvo
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Tutkimuksessa 2 arvioitiin omalitsumabin tehokkuutta ja turvallisuutta 312 potilaalla, joilla oli vaikea
allerginen astma ja jotka vastasivat tutkimuksessa 1 kéytettya populaatiota. Téssé avoimessa
tutkimuksessa omalitsumabihoito véhensi Kliinisesti merkitsevien astman pahenemisvaiheiden maaraa
61 % verrattuna tavanomaiseen astman hoitoon.

Omalitsumabin tehokkuutta ja turvallisuutta arvioitiin liséksi neljassa 28—52 viikkoa kestaneessé
laajassa plasebokontrolloidussa supportiivisessa tutkimuksessa. Niissé oli 1 722 aikuista ja nuorta
(tutkimukset 3, 4 5 ja 6), joilla oli vaikea ja jatkuva astma. Useimpien potilaiden oireet eivat olleet
riittdvasti hallinnassa, mutta he saivat vahemman samanaikaisia astmahoitoja kuin tutkimuksiin 1 ja 2
osallistuneet potilaat. Tutkimuksissa 3—5 astman paheneminen oli ensisijainen muuttuja.
Tutkimuksessa 6 arvioitiin padasiassa muutosta inhaloitavien kortikosteroidien tarpeessa.

Tutkimuksissa 3, 4 ja 5 omalitsumabilla hoidetuilla potilailla oli 37,5 % (p = 0,027), 40,3 % (p<0,001)
ja 57,6 % (p<0,001) vdhemmaén astman pahenemisvaiheita plaseboon verrattuna.

Tutkimuksessa 6 merkitsevasti useamman vaikeaa allergista astmaa sairastavan potilaan
flutikasoniannos pystyttiin pienentdmaén tasolle <500 mikrog/vrk ilman astmaoireiden hallinnan
heikkenemista omalitsumabiryhmassa (60,3 %) kuin plaseboryhméssé (45,8 %, p<0,05).

Eldménlaadun pisteet laskettiin Juniperin astmaan liittyvalla elaméanlaatukyselylomakkeella. Kaikissa
kuudessa tutkimuksessa omalitsumabihoitoa saaneiden potilaiden elaménlaatu parani lahtétilanteesta
tilastollisesti merkitsevésti plasebo- tai kontrolliryhmien potilaisiin verrattuna.

Laakarin yleisarvio hoidon tehokkuudesta:

Laadkarin yleisarvio tehtiin viidessa edelld mainituista tutkimuksista. Kyseessa oli hoitavan ladkarin
tekemad laaja arvio astmaoireiden hallinnasta. Laakari pystyi ottamaan huomioon seuraavat tekijét:
uloshengityksen huippuvirtaus (PEF), péivalla ja yolla esiintyvat oireet, lisdladkkeiden kaytto,
spirometria ja pahenemisvaiheet. Kaikissa viidessa tutkimuksessa merkitsevasti suurempi osa
omalitsumabihoitoa kuin plaseboa saaneista potilaista sai joko astmaoireiden merkitsevan
lievittymisen tai taydellisen hallinnan.

6-12-vuotiaat lapset

Pé&asiallista tukea omalitsumabin teholle ja turvallisuudelle 6—-12-vuotiaiden potilasryhméssé on saatu
yhdesta satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta, lumelaakekontrolloidusta monikeskustutkimuksesta
(tutkimus 7).

Tutkimus 7 oli lumelaakekontrolloitu tutkimus, jossa oli mukana tietty alaryhma (n=235)
tdmanhetkisen kayttéaiheen mukaan valittuja potilaita, joita hoidettiin suuriannoksisella inhaloitavalla
kortikosteroidilla (flutikasoni >500 mikrog/péivéd) ja pitkdvaikutteinen beeta-agonisti.

Kliinisesti merkitseva paheneminen madriteltiin astmaoireiden pahenemisena, minka tutkijalaakari
arvioi Kkliinisesti ja joka vaati alkutilanteen inhaloitavan kortikosteroidiannoksen kaksinkertaistamista
vahintddn 3 vuorokauden ajaksi tai akuuttihoitona annettavan systeemisen (suun kautta otettavan tai
laskimoon annettavan) kortikoidilaakityksen kaytt0d vahintaan 3 paivan ajan.
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Tietyssé alaryhmaéssd, jossa potilaita hoidettiin suuriannoksisella inhaloitavalla kortikosteroidilla,
esiintyi astman pahenemisvaiheita tilastollisesti merkitsevésti vahemméan omalitsumabi-ryhméssa kuin
lumeldékeryhmassé. Viikolla 24 hoitoryhmien valinen ero esiintyvyydessa vastasi 34 %:n vahenemista
omalitsumabipotilailla suhteessa lumelddkkeeseen (esiintyvyyssuhde 0,662, p = 0,047). Toisen

28 viikon kaksoissokkoutetun jakson aikana hoitoryhmien vélinen esiintyvyysero vastasi 63 %:n
vahenemistd omalitsumabipotilailla suhteessa lumelaékkeeseen (esiintyvyyssuhde 0,37, p<0,001).

52 viikon mittaisen, kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana (siséltden 24 viikon kiintedannoksisen
steroidijakson ja 28 viikon sopeutetun annoksen steroidijakson) hoitoryhmien pahenemisvaiheiden
esiintyvyydessé havaittiin 50 %:n suhteellinen véheneminen omalitsumabipotilailla (esiintyvyyssuhde
0,504, p<0,001).

52 viikon mittaisen hoitojakson lopussa todettiin beeta-agonisti-kohtauslaékkeen kayton vahentyneen
enemmé&n omalitsumabiryhmadssa verrattuna lumeryhmaan, joskin ero hoitoryhmien vélilla ei ollut
tilastollisesti merkitseva. Kun 52 viikkoa kesténeen, kaksoissokkoutetun hoitojakson lopussa
suoritettiin hoidon tehon kokonaisarviointi vaikeaa astmaa sairastavien potilaiden alaryhmassé, jotka
olivat saaneet suuriannoksista inhaloitavaa kortikosteroidia yhdistettyna pitk&vaikutteiseen beeta-
agonistiin, oli “erinomaisen” hoitotehon saavuttaneiden potilaiden lukumééra suurempi, ja
“kohtuullisen” tai “huonon” hoitotehon saavuttaneiden potilaiden lukumaird pienempi
omalitsumabiryhmadssa verrattuna lumeryhméaan. Ryhmien vélinen ero oli tilastollisesti merkitseva
(p<0,001). Potilaiden omakohtaisessa elaméanlaatuarvioinnissa ei puolestaan ollut eroa omalitsumabi-
ja lumeryhman valilla.
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Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Omalitsumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja
lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilailla, joilla oli krooninen rinosinuiitti, johon liittyi
nendpolyyppeja (Taulukko 7). Potilaat saivat omalitsumabia tai lumeldakettd ihonalaisesti joka toinen
tai joka neljés viikko (ks. kohta 4.2). Kaikki potilaat saivat taustahoitona nenaén annettavaa
mometasonia koko tutkimuksen ajan. Tutkimukseen paasyyn ei vaadittu aikaisempaa sinonasaalista
leikkausta tai aikaisempaa systeemisten kortikosteroidien kéytt6a. Potilaat saivat omalitsumabia tai
lumel&aketta 24 viikon ajan, jonka jalkeen seurasi neljan viikon seurantajakso. Demografiset
ominaisuudet ja laht6tilanne, mukaan lukien allergiset komorbiditeetit, on kuvattu taulukossa 6.

Taulukko 6 Nenapolyyppitutkimusten demografiset ominaisuudet ja lahtétilanne

Parametri Nenéapolyyppitutkimus 1 Nenéapolyyppitutkimus 2

n=138 n=127

Ik&, keskiarvo (vuotta) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

(keskihajonta)

% miehid 63,8 65,4

Potilaat, joilla systeeminen 18,8 26,0

kortikosteroidi kaytossa

edeltdvénd vuonna (%)

Bilateraalinen endoskooppinen 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

nendpolyyppiarvo (NPS):

keskiarvo (keskihajonta),

asteikko 0-8

Nenan tukkoisuusarvo (NCS): 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

keskiarvo (keskihajonta),

asteikko 0-3

Hajuaistia mittaava arvo: 2,7(0,7) 2,7(0,7)

keskiarvo (keskihajonta),

asteikko 0-3

SNOT-22-arvo: keskiarvo 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

(keskihajonta), asteikko 0-110

Veren eosinofiilit 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

(solua/mikrol): keskiarvo

(keskihajonta)

Kokonais-IgE 1U/ml: 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

keskiarvo (keskihajonta)

Astma (%) 53,6 60,6
Lieva (%) 37,8 32,5
Keskivaikea (%) 58,1 58,4
Vaikea (%) 41 9,1

Asetyylisalisyylihapon 19,6 35,4

pahentama hengitysteiden

sairaus (AERD) (%)

Allerginen nuha 43,5 42,5

SNOT-22 = Sino-Nasal Outcome Test 22 -kysely; IgE = immunoglobuliini E; IU = kansainvélinen
yksikkd (international unit). Suuret NPS-, NCS- ja SNOT-22-arvot viittaavat suurempaan
tautiaktiivisuuteen.

Ensisijaiset padtetapahtumat olivat bilateraalinen nenédpolyyppiarvo (NPS) ja keskimé&ardinen
paivittdinen nendn tukkoisuusarvo (NCS) viikolla 24. Molemmissa nenépolyyppitutkimuksissa 1 ja 2
potilailla, jotka saivat omalitsumabia, havaittiin tilastollisesti merkitsevasti suurempi paraneminen
lahtotasosta viikolla 24 NPS-arvossa ja NCS:n viikoittaisessa keskiarvossa, kuin potilailla, jotka saivat
lumel&akettd. Nendpolyyppitutkimusten 1 ja 2 tulokset esitetdan taulukossa 7.
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Taulukko 7

nenapolyyppitutkimuksesta 2 ja yhdistetyt tiedot

Kliinisten arvojen muutos lahtétasosta viikolla 24 nendpolyyppitutkimuksesta 1,

Nenapolyyppi- Nenapolyyppi- Nenapolyypit
tutkimus 1 tutkimus 2 yhdistetyt tulokset
omalitsu- omalitsu- omalitsu-

lumelaéke mabi lumelaéke mabi lumelaéke mabi

n 66 72 65 62 131 134
Nenapolyyppiarvo

Lahtétason keskiarvo 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31

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

neliGsumman (LS)
keskiarvon muutos
viikolla 24

Muutos (95 %
luottamusvali)

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

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

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

p-arvo <0,0001 0,0140 <0,0001
Nenén tukkoisuuden 7 péivén keskiarvo

L&htotason keskiarvo 2,46 2,40 2,29 2,26 2,38 2,34
Pienimmaén -0,35 -0,89 -0,20 -0,70 -0,28 -0,80

neliGsumman (LS)
keskiarvon muutos

viikolla 24

Muutos (95 % -0,55 (-0,84; -0,25) -0,50 (-0,80; -0,19) -0,52 (-0,73; -0,31)
luottamusvali)

p-arvo 0,0004 0,0017 <0,0001
Nendoirearvojen yhteispisteet (TNSS)

Lahtotason keskiarvo 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
Pienimmaén -1,06 -2,97 -0,44 -2,53 -0,77 -2,75

neliosumman (LS)
keskiarvon muutos
viikolla 24

Muutos (95 %
luottamusvali)

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

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

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

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

Lahtotason keskiarvo 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
Pienimman -8,58 -24,70 -6,55 -21,59 -7,73 -23,10

neliGsumman (LS)
keskiarvon muutos
viikolla 24

Muutos (95 %
luottamusvali)
p-arvo

(MID =8,9)

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

< 0,0001

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

< 0,0001

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

<0,0001




UPSIT

Lahtotason keskiarvo 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
Pienimman 0,63 4,44 0,44 4,31 0,54 4,38
neliGsumman (LS)
keskiarvon muutos

viikolla 24

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

p-arvo 0,0024 0,0011 <0,0001

LS = least-square; TNSS = Total nasal symptom score; SNOT-22 = Sino-Nasal Outcome Test 22 -kysely;
UPSIT = Pennsylvanian yliopiston hajujen tunnistustesti; MID = minimal important difference (pienin
merkittdva muutos).

Kuva 1 Nenan tukkoisuusarvon keskimuutos lahtotasosta ja nenapolyyppiarvon
keskimuutos lahtttasosta hoitoryhmittdin nenapolyyppitutkimuksissa 1 ja 2

0,259 - - Tutkimus 1/lume (n=66) -E3 - Tutkimus 2/lume (n=65) 0,259 =~ Tutkimus 1/lume (n=66) =E3- Tutkimus 2/lume (n=65)

—— Tutkimus 1/omalitsumabi (n=72) B~ Tutkimus 2/omalitsumabi (n=62) —— Tutkimus 1/omalitsumabi (n=72) =B Tutkimus 2/omalitsumabi (n=62)

Nenépolyyppiarvon keskimuutos l&htotasosta
Nenan tukkoisuusarvon keskimuutos lahtdtasosta

-1,254 Toissijainen Ensisijainen -1,25- Toissijainen Ensisijainen
tehoanalyysi tehoanalyysi tehoanalyysi tehoanalyysi
v v v v
Léhtétaso 4 8 12 16 20 24 Léahtotaso 4 8 12 16 20 24
Viikko Viikko

Ennakkoon maééritellyssa lisdhoidon kaytt6d (systeeminen kortikosteroidi > 3 perékkaisend paivana tai
nendpolyypin poistoleikkaus) 24 hoitoviikon aikana koskeneessa yhdistetyssa analyysissa havaittiin,
ettd pienempi osuus omalitsumabihoitoa saaneista potilaista tarvitsi lisahoitoa (2,3 %) verrattuna
lumeléaketta saaneisiin potilaisiin (6,2 %). Ristitulosuhde lisdhoidon kayttamiselle
omalitsumabiryhmassa vs. lumelaékeryhmassa oli 0,38 (95 % luottamusvéli 0,10-1,49). Sinonasaalisia
leikkauksia ei ilmoitettu kummassakaan tutkimuksessa.

Omalitsumabin pitkdaikaista tehoa ja turvallisuutta tutkittiin avoimessa jatkotutkimuksessa potilailla,
jotka olivat osallistuneet nendpolyyppitutkimuksiin 1 ja 2. Potilailla oli krooninen rinosinuiitti, johon
liittyy nendpolyyppeja. Tutkimuksesta saadut tulokset viittaavat siihen, etta viikolla 24 saavutettu
kliininen teho séilyi viikolle 52 asti. Turvallisuustulokset olivat yleisesti ottaen yhdenmukaisia
omalitsumabin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.

19



5.2 Farmakokinetiikka

Omalitsumabin farmakokinetiikkaa on tutkittu aikuisilla ja nuorilla potilailla, joilla on allerginen
astma, seké aikuisilla potilailla, joilla on krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nenépolyyppeja.
Omalitsumabin yleinen farmakokinetiikka on samanlaista néissé potilaspopulaatioissa.

Imeytyminen

Ihon alle annon jalkeen omalitsumabi imeytyy siten, ettd sen absoluuttinen biologinen hyétyosuus on
keskimé&arin 62 %. Kun aikuisille ja nuorille annettiin ihon alle kerta-annos omalitsumabia, se imeytyi
hitaasti, ja huippupitoisuudet seerumissa saavutettiin keskiméérin 7—8 vuorokaudessa. Omalitsumabin
farmakokinetiikka on lineaarinen, kun annokset ovat yli 0,5 mg/kg. Toistuvasti annetun omalitsumabin
AUC-arvot olivat vakaassa tilassa paivan 0 ja paivan 14 valilla jopa kuusinkertaiset verrattuna
ensimmadisen annoksen jélkeen mitattuihin arvoihin.

Omalitsumabin seerumin pitoisuus/aika-kuvaajat olivat samanlaiset, kun annettiin kylmékuivattuna tai
injektionesteend valmistettua Xolairia.

Jakautuminen

In vitro omalitsumabi muodostaa IgE:n kanssa pienehkdja komplekseja. In vitro tai in vivo ei ole
havaittu sakkautuneita komplekseja eik& molekyylipainoltaan yli miljoonan daltonin komplekseja.
Ihon alle annon jalkeen ndenndinen jakautumistilavuus oli 78 + 32 ml/kg.

Eliminaatio

Omalitsumabi eliminoituu IgG-puhdistumaprosessien kautta sekd sitoutumalla spesifisesti
kohdeligandinsa IgE:hen ja muodostamalla komplekseja sen kanssa. 1gG eliminoituu maksan kautta
siten, ettd retikuloendoteliaalijarjestelma ja endoteelisolut hajottavat sen. IgG erittyy myds
sellaisenaan sappeen. Astmapotilaissa omalitsumabin eliminoitumisen puoliintumisaika seerumissa oli
keskimadrin 26 vuorokautta, ja sen ndenndinen puhdistuma oli keskimaarin 2,4 + 1,1 ml/kg/vrk.
Lisaksi painon kaksinkertaistuminen suurensi ndennéisen puhdistuman noin kaksinkertaiseksi.

Potilasryhmiin liittyvat tekijat

Ik&, rotu/etninen alkuperd, sukupuoli, painoindeksi

Omalitsumabin populaatiofarmakokinetiikka analysoitiin demografisten ominaisuuksien vaikutusten
arvioimiseksi. Naiden niukkojen tietojen analyysit viittasivat siihen, ettei annoksen muuttaminen
astmapotilaita hoidettaessa ole tarpeen ian (6—76 vuotiaat potilaat, joilla on allerginen astma; 18—75-
vuotiaat potilaat, joilla on krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja), rodun/etnisen
alkuperan, sukupuolen tai painoindeksin perusteella (ks. kohta 4.2).

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Munuaisten ja maksan vajaatoimintapotilaista ei ole farmakokineettisia eik& farmakodynaamisia
tietoja (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Omalitsumabin turvallisuutta on tutkittu cynomolgus-apinoilla, koska omalitsumabi sitoutuu
cynomolgus-apinoiden ja ihmisen IgE:hen samankaltaisella affiniteetilla. Joistakin apinoista havaittiin
omalitsumabivasta-aineita, kun ladkettd annettiin toistuvasti ihon alle tai laskimoon. limeisté
toksisuutta, kuten immuunikompleksivélitteisié sairauksia tai komplementista riippuvaa
sytotoksisuutta, ei kuitenkaan havaittu. Cynomolgus-apinoista ei havaittu viitteita syottdsolujen
degranulaation aiheuttamiin anafylaktisiin reaktioihin.
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Pitkaaikaisesti annettu omalitsumabi aina annoksiin 250 mg/kg asti (vahintadan 14-kertainen annos
suhteessa suositusannostaulukon mukaiseen suurimpaan suositeltuun kliiniseen annokseen laskettuna
milligrammoina/kg) oli hyvin siedettya kadellisilla (aikuisilla ja nuorilla elaimilld). Poikkeus oli
annoksesta ja iasta riippuva verihiutalearvojen lasku, jota havaittiin etenkin nuorissa el&dimissa.
Seerumin ladkeainepitoisuus, joka pienensi laht6tason verihiutalearvon puoleen aikuisissa
cynomolgus-apinoissa, oli noin 4-20-kertainen suurimpiin odotettavissa oleviin kliinisiin seerumin
pitoisuuksiin verrattuna. Lisaksi cynomolgus-apinoissa havaittiin pistoskohdan akuutteja verenvuotoja
ja tulehduksia.

Omalitsumabilla ei ole tehty virallisia karsinogeenisuustutkimuksia.

Cynomolgus-apinoilla tehdyissé lisdantymistutkimuksissa ihon alle annetut enintaan 75 mg/kg:n
annokset/viikko (véahintéan 8-kertainen annos suhteessa suurimpaan suositeltuun kliiniseen annokseen
laskettuna milligrammoina/kg neljén viikon aikana) eivét olleet toksisia emolle eivatka sikiclle eika
niill& ollut teratogeenista vaikutusta, kun niita annettiin koko organogeneesin ajan. Niilla ei myodskaan
ollut haittavaikutuksia sikion tai vastasyntyneen kasvuun, kun niitd annettiin tiineyden
mydhaisvaiheessa sekd synnytyksen ja imetyksen aikana.

Omalitsumabi erittyy nisamaitoon cynomolgus-apinoissa. Omalitsumabin pitoisuus maidossa oli
0,15 % emon seerumissa havaittavasta pitoisuudesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Arginiinihydrokloridi

Histidiinihydrokloridimonohydraatti

Histidiini

Polysorbaatti 20

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Taté laékevalmistetta ei saa sekoittaa muiden la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta

Valmistetta voidaan sdilyttad korkeintaan 48 tuntia 25 °C:ssa.

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Xolair 75 mq injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku (esikiinnitetty 26 G neula, sininen ruiskun

suojalaite)

Xolair 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku siséltaa 0,5 ml liuosta tyypin | lasista valmistetussa
esitdytetyssa ruiskun runko-osassa. Ruiskussa on ruostumattomasta teraksesté valmistettu
esikiinnitetty 26 G neula, ménnan pysaytin (tyyppi I) ja neulansuojus.

Pakkauskoot: Pakkauksessa on 1 esitaytetty ruisku ja kerrannaispakkauksissa 4 (4 x 1) tai
10 (10 x 1) esitdytettya ruiskua.

Xolair 75 mq injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku (esikiinnitetty 27 G neula, sininen méanta)

Xolair 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku siséltaa 0,5 ml liuosta tyypin | lasista valmistetussa
esitaytetyssa ruiskun runko-osassa. Ruiskussa on ruostumattomasta teraksesta valmistettu
esikiinnitetty 27 G neula, mannan pysaytin (tyyppi I) ja neulansuojus.

Pakkauskoot: Pakkauksessa on 1 esitaytetty ruisku ja kerrannaispakkauksissa 3 (3 x 1) tai
6 (6 x 1) esitaytettyd ruiskua.

Xolair 75 mq injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

Xolair 75 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna siséltad 0,5 ml liuosta tyypin | lasista valmistetussa
esitaytetyssa kyndn runko-osassa. Kyndssa on ruostumattomasta teraksesta valmistettu esikiinnitetty
27 G neula, mannan pysaytin (tyyppi I) ja neulansuojus.

Pakkauskoot: Pakkauksessa on 1 esitaytetty kyné ja kerrannaispakkauksissa 3 (3 x 1) tai
6 (6 x 1) esitdytettya kynaa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Esitaytetty ruisku

Kertakdyttdinen esitdytetty ruisku on tarkoitettu yhteen kayttokertaan. Se on otettava jaékaapista esille
30 minuuttia ennen ladkkeen pistamistd, jotta ladke ehtii lAmmeta huoneenldampdiseksi.

Esitaytetty kyna

Kertakayttdinen esitdytetty kyna on tarkoitettu yhteen kdyttdkertaan. Se on otettava jaakaapista esille
30 minuuttia ennen ladkkeen pistdmistd, jotta ladke ehtii lAmmeta huoneenlampdiseksi.

Havittdmisohjeet

Havita kaytetty ruisku tai kyna heti laittamalla se pistavalle jatteelle tarkoitettuun astiaan.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Xolair 75 mq injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

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

Xolair 75 mq injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaaré: 25. lokakuuta 2005
Viimeisimmén uudistamisen paivdmaéara: 22. kesakuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Xolair 300 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Xolair 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
Xolair 300 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Xolair 150 mq injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

Yksi esitaytetty ruisku sisaltdd 150 mg omalitsumabia* 1 ml:ssa liuosta (omalizumab).

Xolair 300 mq injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

Yksi esitaytetty ruisku siséltad 300 mg omalitsumabia* 2 ml:ssa liuosta (omalizumab).

Xolair 150 mq injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

Yksi esitdytetty kyné siséltdd 150 mg omalitsumabia* 1 ml:ssa liuosta (omalizumab).

Xolair 300 mq injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

Yksi esitdytetty kyné siséltdd 300 mg omalitsumabia* 2 ml:ssa liuosta (omalizumab).

*Omalitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka tuotetaan kiinanhamsterin
munasarjan (CHO) nisdkassolulinjassa yhdistelm&-DNA-tekniikalla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste)

Kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, vériton tai haalean ruskeankeltainen liuos.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Allerginen astma

Xolair on tarkoitettu aikuisten, nuorten ja lasten (6-12-vuotiaiden) hoitoon.

Xolair-hoitoa tulisi harkita vain potilaille, joilla on todistettavasti IgE (immunoglobuliini E) -
vdlitteinen astma (ks. kohta 4.2).

Aikuiset ja nuoret (12-vuotiaat ja vanhemmat)

Xolair on tarkoitettu liséladkkeeksi vaikean, jatkuvan allergisen astman oirekontrollin parantamiseksi
potilaille, joilla on positiivinen ihotesti tai in vitro -reaktiivisuus ympérivuotiselle aeroallergeenille,
heikentynyt keuhkojen toiminta (FEV1 <80 %), toistuvia péivaaikaisia oireita tai yoaikaisia
herddmisid, ja joilla on useita dokumentoituja vaikeita astman pahenemisvaiheita paivittdisesta
suuriannoksisesta inhaloitavasta kortikosteroidihoidosta ja pitk&vaikutteisesta inhaloitavasta beeta,-
agonistista huolimatta.
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Lapset (6-12-vuotiaat)

Xolair on tarkoitettu lisaladkkeeksi vaikean, jatkuvan allergisen astman oirekontrollin parantamiseksi
potilaille, joilla on positiivinen ihotesti tai in vitro -reaktiivisuus ympérivuotiselle aeroallergeenille ja
usein esiintyvid paivaaikaisia oireita tai herdilya 6isin ja joilla on useita dokumentoituja vaikeita
astman pahenemisvaiheita paivittaisesta suuriannoksisesta inhaloitavasta kortikosteroidihoidosta ja
pitk&vaikutteisesta inhaloitavasta beeta.-agonistista huolimatta.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Xolair on tarkoitettu lisdhoidoksi nenddn annettavan kortikosteroidin kanssa vaikeaan krooniseen
rinosinuiittiin, johon liittyy nenapolyyppeja, aikuisille (18-vuotiaille ja sitd vanhemmille), joiden tauti
ei ole riittavasti hallinnassa nenaan annettavalla kortikosteroidihoidolla.

Krooninen spontaani urtikaria

Xolair on tarkoitettu lisaladkkeeksi kroonisen spontaanin urtikarian hoitoon aikuisille ja nuorille
(vahintdan 12-vuotiaille), kun vaste H1-antihistamiinihoidolle ei ole riittava.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa vain vaikean ja jatkuvan astman, kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy
nendpolyyppeja, tai kroonisen spontaanin urtikarian diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt 14&kari.

Annostus

Allerginen astma ja krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Allergisen astman ja kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy nen&polyyppeja, annostukset noudattavat
samoja periaatteita. Omalitsumabin sopiva annos ja antovali naihin sairauksiin maaraytyvéat ennen
hoidon aloittamista mitatun lahtétason IgE-arvon (IU/ml) ja potilaan painon (kg) perusteella. Sopivan
annoksen loytamiseksi tulee potilaan IgE-taso mitata mill& tahansa kaupallisesti saatavana olevalla
seerumin kokonais-IgE-testilla ennen ensimmaisen annoksen antoa. Naiden méaaritysten perusteella
jokaisena antokertana voidaan tarvita 75-600 mg omalitsumabia 1-4 injektiona.

Allergista astmaa sairastavien potilaiden, joiden laht6tason IgE-arvo on alle 76 1U/ml, todennakdisyys
saada hoidosta hydtya oli pienempi (ks. kohta 5.1). Jos aikuisen tai nuoren potilaan IgE on alle

76 IU/ml ja lapsen (6—12-vuotiaan) IgE alle 200 1U/ml, 14&ketta méaaraavan 1a&kérin tulee varmistaa
ennen hoidon aloittamista, etté potilaalla on in vitro -reaktiviteetti (RAST-testi) jollekin
ymparivuotiselle allergeenille.

Muuntotaulukko, ks. taulukko 1. Annoksen maéarittdminen aikuisille, ks. taulukot 2 ja 3.

Omalitsumabia ei tule antaa potilaille, joiden lahtétason IgE-arvo tai paino ovat annostaulukossa
annettujen arvojen ulkopuolella.

Suurin suositeltu annos on 600 mg omalitsumabia joka toinen viikko.
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Taulukko 1

Annoksen muuntaminen esitaytettyjen ruiskujen/kynien* lukumaaraksi,
injektioiden lukumaaraksi** ja injektioiden kokonaistilavuudeksi yhta
antokertaa kohti

AnNnos Ruiskujen/kynien lukumaara* Injektioiden | Injektioiden kokonaistilavuus (ml)
(mg) lukumaaré
75mg | 150mg | 300 mg*

75 1 0 0 1 0,5
150 0 1 0 1 10
225 1 1 0 2 15
300 0 0 1 1 2,0
375 1 0 1 2 2,5
450 0 1 1 2 3,0
525 1 1 1 3 35
600 0 0 2 2 4,0

*Xolair esitaytettyd ruiskua (300 mg) ja Xolair esitaytettya kynéa (kaikki vahvuudet) ei ole tarkoitettu
kaytettavéksi alle 12-vuotiaille potilaille.
**Tassd taulukossa kerrotaan potilaalle annettavien injektioiden vahimmaismaarat, mutta halutun
annoksen saavuttamiseksi voidaan seka ruiskun ettd kynan osalta kdyttad muitakin

annosteluyhdistelmia.

Taulukko 2 LAAKKEEN ANTO 4 VIIKON VALEIN. Ihonalaisena injektiona 4 viikon
vélein annettavat omalitsumabiannokset (milligrammoina yht& annosta kohti)
Potilaan paino (kg)

IgE-

lahto- >20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-

arvo 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150

(1U/ml)

>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300

>100- 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600

200

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

300

>300- 225 225 300 450 450 450 600 600

400

>400- 225 300 450 450 600 600

500

>500- 300 300 450 600 600

600

>600- 300 450 600

700

>700-

800

>800- LAAKKEEN ANTO 2 VIIKON VALEIN

900 KS. TAULUKKO 3

>900-

1000

>1 000-

1100

*Kroonista rinosinuiittia, johon liittyy nendpolyyppeja, koskevissa paatutkimuksissa ei tutkittu
potilaita, joiden paino oli alle 30 kg.
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Taulukko 3

LAAKKEEN ANTO 2 VIIKON VALEIN. Ihonalaisena injektiona 2 viikon
vélein annettavat omalitsumabiannokset (milligrammoina yht& annosta kohti)

Potilaan paino (kg)

IgE-
1ahto-
arvo
(1U/ml)

>20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150

>30-100

>100-
200
>200-
300
>300-
400
>400-
500
>500-
600
>600-
700
>700-
800
>800-
900
>900-
1000

>1 000-
1100

>1 100-
1200

>1 200-
1300

>1 300-
1500

LAAKKEEN ANTO 4 VIIKON VALEIN
KS. TAULUKKO 2

375

450 525

375 375 525 600

375 450 450 600

225 375 450 450 525

225 225 300 375 450 450 525 600

225 225 300 375 450 525 600

225 300 375 450 525 600

225 300 375 450 600

300 300 450 525 600 | Tiedot eivét riitd annossuositusten
antamiseen

300 375 450 525

300 375 525 600

*Kroonista rinosinuiittia, johon liittyy nendpolyyppeja, koskevissa paatutkimuksissa ei tutkittu
potilaita, joiden paino oli alle 30 kg.

Hoidon kesto, seuranta ja annoksen muuttaminen

Allerginen astma

Xolair on tarkoitettu pitkdaikaishoitoon. Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd hoidon tehon
ilmenemiseen kuluu vihintddn 12-16 viikkoa. Kun Xolair-hoitoa on jatkettu 16 viikkoa, 1aakarin tulee
arvioida hoidon tehokkuus ennen lisdinjektioiden antamista. Kun 16 viikkoa on kulunut, tai milloin
tahansa myohemmassa vaiheessa hoitoa, tulee hoidon jatkamispadtoksen perustua siihen, onko
potilaan astma pysynyt huomattavasti paremmin hallinnassa vai ei (ks. kohta 5.1; ladkarin yleisarvio
hoidon tehokkuudesta).

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nenépolyyppeja

Kroonista rinosinuiittia, johon liittyy nendpolyyppeja, koskevissa kliinisissé tutkimuksissa havaittiin
muutoksia nenédpolyyppipisteytyksessé (nasal polyps score, NPS) ja nendn tukkoisuuspisteytyksessé
(nasal congestion score, NCS) neljassa viikossa. Jatkohoidon tarve taytyy uudelleenarvioida
séannollisesti potilaan taudin vakavuuden ja oireiden hallinnassa pysymisen perusteella.
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Allerginen astma ja krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nenépolyyppeja

Hoidon lopettaminen johtaa yleensé vapaana olevan IgE:n mééarén suurenemiseen ja siihen liittyviin
oireisiin. Kokonais-IgE-taso nousee hoidon aikana ja pysyy koholla jopa vuoden ajan hoidon
lopettamisen jalkeen. Siksi IgE-tason uudelleenmaéarityksia ei voida kayttdd apuna annoksen
maéarittdmisessa hoidon aikana. Jos hoito aloitetaan uudelleen alle 1 vuoden tauon jalkeen, annos tulee
maérittdd ennen ensimmaistéd hoitokertaa mééritetyn seerumin IgE-arvon perusteella. Jos hoito
aloitetaan uudelleen vuoden tai pidemman tauon jalkeen, annos voidaan maarittaa seerumin kokonais-
IgE-arvon uusintamaarityksen perusteella.

Annosta tulee sovittaa, jos potilaan painossa tapahtuu merkitsevid muutoksia (ks. taulukot 2 ja 3).

Krooninen spontaani urtikaria
Suositeltu annos on 300 mg injektiona ihon alle neljan viikon valein. Jokainen 300 mg annos annetaan
yhtend 300 mg injektiona ihon alle tai kahtena 150 mg injektiona ihon alle.

Laakarin on arvioitava séannéllisesti hoidon jatkamisen tarve.

Kliinisista tutkimuksista saatua kokemusta pitkaaikaishoidosta tassé kayttdaiheessa on kuvattu
kohdassa 5.1.

Erityispotilasryhmét

1akkaat potilaat (65-vuotiaat tai vanhemmat)

Omalitsumabin kaytosté yli 65-vuotiaiden potilaiden hoitoon on niukasti tietoa, mutta ei ole nayttoa
siitd, etté iakkaat potilaat tarvitsisivat eri annoksen kuin nuoremmat aikuispotilaat.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat

Munuaisten tai maksan vajaatoiminnan vaikutusta omalitsumabin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.
Koska kliinisind annoksina annetun omalitsumabin puhdistumaa séatelee padasiassa
retikuloendoteliaalinen jarjestelmé (RES), munuaisten tai maksan vajaatoiminta eivat todennékaoisesti
muuta sitd. Vaikka erityisié suosituksia annoksen muuttamisesta ei ole annettu, tulee omalitsumabia
antaa varoen talle potilasryhmaélle (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Omalitsumabin turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikéisten potilaiden allergisen astman hoidossa ei
ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Omalitsumabin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten potilaiden kroonisen rinosinuiitin, johon
liittyy nendpolyyppeja, hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Omalitsumabin turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden iké&isten potilaiden kroonisen spontaanin
urtikarian hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Vain ihon alle tapahtuvaan antoon. Omalitsumabia ei saa antaa laskimoon eika lihakseen.

Xolair esitaytettyé ruiskua (300 mg) ja Xolair esitdytettyd kynaa (kaikki vahvuudet) ei ole tarkoitettu
kaytettavéksi alle 12-vuotiaille lapsille. Xolair 75 mg esitéytettya ruiskua ja Xolair 150 mg esitdytettya

ruiskua voidaan kayttaa allergista astmaa sairastaville 6-11-vuotiaille lapsille.

Jos vaadittavaan annokseen tarvitaan useampi kuin yksi injektio, injektiot jaetaan kahteen tai
useampaan injektiokohtaan (taulukko 1).

28



Jos potilaalla ei tiedeté esiintyneen aiemmin anafylaksia, potilas voi pistdd Xolairin itse tai hdnen
hoitajansa voi pistaa sen neljannestd annoksesta alkaen, mikéli 1a4kari katsoo tdman olevan
asianmukaista (ks. kohta 4.4). Potilaalle tai hanen hoitajalleen on opetettava oikea pistostekniikka, ja
heidat on opetettava tunnistamaan vakavien allergisten reaktioiden varhaisoireet ja -16ydokset.

Potilaita ja heidan hoitajiaan on kehotettava pistamaén koko Xolair-méaara pakkausselosteen
kayttoohjeiden mukaisesti.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdénumero dokumentoitava selkeasti.

Yleiset

Omalitsumabia ei ole tarkoitettu astman akuuttien pahenemisvaiheiden, akuutin bronkospasmin eiké
status asthmaticuksen hoitoon.

Omalitsumabia ei ole tutkittu potilailla, joilla on hyperimmunoglobuliini E -oireyhtyma tai allerginen
bronkopulmonaalinen aspergilloosi. Sitd ei ole mydskaén tutkittu anafylaktisten reaktioiden (mukaan
lukien ruoka-aineallergioiden aiheuttamat) ehkaisyssa, atooppisessa ekseemassa tai allergisessa
nuhassa. Omalitsumabia ei ole tarkoitettu téallaisten tilojen hoitoon.

Omalitsumabihoitoa ei ole tutkittu potilailla, joilla on autoimmuunisairaus,
immuunikompleksivalitteinen tila tai munuaisten tai maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).
Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa omalitsumabia néille potilasryhmille.

Allergiseen astmaan tai krooniseen rinosinuiittiin, johon liittyy nenapolyyppeja, tarkoitetun
omalitsumabihoidon aloittamisen jalkeen ei suositeta akillista systeemisten tai inhaloitujen
kortikosteroidihoitojen keskeyttdmistd. Kortikosteroidien vahentdminen tulee tehda l1aakérin
valvonnassa ja se voidaan joutua tekemaan asteittain.

Immuunijarjestelméan hairiott

Tyypin | allergiset reaktiot

Paikallisia tai systeemisia tyypin | allergisia reaktioita (my06s anafylaksia ja anafylaktinen shokki) voi
esiintyd omalitsumabin kdyton yhteydessa myos pitkaan jatkuneen hoidon jalkeen. Useimmat
reaktioista kuitenkin ilmenivét joko kahden tunnin kuluessa ensimmaisesta tai seuraavista
omalitsumabi-injektioista, mutta osa niisté esiintyi kahden tunnin jélkeen tai jopa yli 24 tunnin
kuluttua. Valtaosa anafylaktisista reaktioista kehittyi ensimmaisten kolmen omalitsumabiannoksen
yhteydessa. Tadman takia ensimmadiset kolme annosta on annettava terveydenhuollon ammattilaisen
pistdmana tai terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa. Aikaisempi, ei omalitsumabiin liittynyt
anafylaksia saattaa olla riskitekija omalitsumabin annostelun jalkeen ilmaantuvalle anafylaksialle. Jos
potilaalla on anamneesissa anafylaksia, terveydenhuollon ammattilaisen on aina pistettava
omalitsumabi, ja anafylaktisten reaktioiden hoitoon sopivia ld&kkeitd on oltava aina kyseisten
ammattilaisten saatavilla valittdmasti omalitsumabin annon jélkeen. Jos anafylaktinen reaktio tai muu
vakava allerginen reaktio kehittyy, omalitsumabin anto on lopetettava heti ja asianmukainen hoito on
aloitettava. Potilaille tulee kertoa téllaisten reaktioiden mahdollisuudesta, ja heité tulee neuvoa
ottamaan valittdmasti yhteytté 1a&kériin, jos heille kehittyy allerginen reaktio.
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Kliinisissa tutkimuksissa on pienelld potilasmaarélla todettu vasta-aineita omalitsumabille (ks.
kohta 4.8). Anti-omalitsumabi-vasta-aineiden kliinista merkitysta ei tunneta kovin hyvin.

Seerumitauti

Humanisoiduilla, monoklonaalisilla vasta-aineilla (my6s omalitsumabilla) hoidetuissa potilaissa on
ilmennyt seerumitautia ja seerumitaudin tyyppisia reaktioita, eli viivastyneita tyypin 111 allergisia
reaktioita. Taustalla olevaan, mahdolliseen patofysiologiseen mekanismiin kuuluu omalitsumabivasta-
ainemuodostuksesta johtuva immunokompleksien muodostuminen ja kertyminen. Qireiden
alkamisajankohta on useimmiten ollut 1-5 vuorokautta ensimmaéisen tai myohempien injektioiden
antamisesta, ja reaktioita on ilmennyt myds pitkaan jatkuneen hoidon jalkeen. Seerumitautiin
viittaavia oireita ovat mm. artriitti/nivelkivut, ihottuma (nokkosihottuma tai muunlainen ihottuma),
kuume ja lymfadenopatia. Antihistamiinit ja kortikosteroidit saattavat olla hyodyksi tallaisten
héirididen ennaltaehkaisyssa ja hoidossa, ja potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista
mahdollisista epadillyisté oireistaan.

Churg-Straussin oireyhtyma ja hypereosinofiilinen oireyhtymé

Vaikeaa astmaa sairastavilla potilailla esiintyy harvoin hypereosinofiilistd oireyhtymaa tai allergista
granulomatoottista verisuonitulehdusta (Churg-Straussin oireyhtymad), joita molempia hoidetaan
tavallisesti systeemisella kortikosteroidilla.

Joskus harvoin astmalddkevalmisteita (mukaan lukien omalitsumabi) kayttavélle potilaalle voi kehittya
systeeminen eosinofilia ja verisuonitulehdus. Nama tapahtumat ovat tavallisesti liittyneet suun kautta
otettavan kortikosteroidilagkityksen vahentamiseen.

Néiden potilaiden hoidossa tulee laékérin tarkkailla merkittavan eosinofilian, vaskuliittisen ihottuman,
voimistuvien keuhko-oireiden, nenan sivuontelopoikkeavuuksien, sydankomplikaatioiden ja/tai
neuropatian kehittymista.

Omalitsumabihoidon lopettamista olisi harkittava kaikissa edella mainituissa tapauksissa, kun
immuunijarjestelman hairié on vaikea-asteinen.

Parasiitti-infektiot (loisinfektiot)

IgE saattaa osallistua joidenkin loisinfektioiden aikaansaamaan immunologiseen vasteeseen.
Plasebokontrolloitu tutkimus allergiapotilailla, joilla oli krooninen loisinfektioriski, osoitti, etta
tartuntojen méaara nousi omalitsumabihoidon yhteydessa hieman, mutta infektion kulku, vaikeusaste ja
potilaan hoitovaste eivat muuttuneet. Loisinfektioiden esiintyvyys koko kliinisessé ohjelmassa, jota ei
suunniteltu havaitsemaan kyseisié infektioita, oli alle 1/1 000. Varovaisuus saattaa olla tarpeen
hoidettaessa potilaita, joilla on suuri loisinfektioriski erityisesti matkustettaessa alueille, joilla esiintyy
endeemisid loisinfektioita. Omalitsumabihoidon lopettamista tulee harkita, jos suositusten mukainen
loish&atohoito ei tehoa.

Lateksille yliherkéat henkil6t (esitaytetty ruisku)

Esitaytetyn ruiskun irrotettava neulansuojus siséltdd luonnonkumilateksin johdannaista. Tédhén
mennessa luonnonkumilateksia ei ole todettu irrotettavassa neulansuojuksessa. Xolair injektioneste,
liuos esitéytetyssa ruiskussa —valmisteen kayttoa ei ole kuitenkaan tutkittu lateksille yliherkilla
henkil6illa ja siten yliherkkyysreaktioiden mahdollista riski& ei voida taysin poissulkea.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Koska IgE saattaa osallistua joidenkin loisinfektioiden aikaansaamaan immunologiseen vasteeseen,

omalitsumabi voi heikentda epésuorasti loismatojen tai muiden loisinfektioiden hoitoon kaytettavien
la&kevalmisteiden tehoa (ks. kohta 4.4).
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Sytokromi P450-entsyymit, efflux-pumput ja proteiiniinsitoutumismekanismit eivat osallistu
omalitsumabin puhdistumaan, joten interaktioiden todennakdisyys on pieni. Omalitsumabilla ei ole
tehty ladke- tai rokoteinteraktiotutkimuksia. Ei ole farmakologista syytd olettaa, ettd astman, kroonisen
rinosinuiitin, johon liittyy nendpolyyppeja, tai kroonisen spontaanin urtikarian hoitoon yleisesti
maéaarattavilla 1aakkeilla olisi yhteisvaikutuksia omalitsumabin kanssa.

Allerginen astma

Kliinisissa tutkimuksissa omalitsumabia kéytettiin yleisesti yhdessa inhaloitavien ja suun kautta
otettavien kortikosteroidien, inhaloitavien lyhytvaikutteisten ja pitkdvaikutteisten beeta-agonistien,
leukotrieeninsalpaajien, teofylliinien ja suun kautta otettavien antihistamiinien kanssa. Mikaan ei
viitannut siihen, ettd ndma yleisesti kaytettavat astmaladkevalmisteet heikentdisivat omalitsumabin
turvallisuutta. Omalitsumabin kaytostd samanaikaisesti spesifisen immunoterapian (siedatyshoidon)
kanssa on niukasti tietoa. Yhdessa kliinisessa tutkimuksessa, jossa omalitsumabia annettiin yhdessé
immunoterapian kanssa, omalitsumabin ja spesifisen immunoterapian yhteiskéyton turvallisuudessa ja
tehossa ei todettu eroja verrattuna omalitsumabihoitoon yksindan.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Kliinisissé tutkimuksissa omalitsumabia kéytettiin protokollan mukaisesti yhdessa nendén annettavan
mometasonisuihkeen kanssa. Muita yleisia samanaikaisesti kaytettyja laékevalmisteita olivat muut
nendén annettavat kortikosteroidit, keuhkoputkia laajentavat ladkevalmisteet, antihistamiinit,
leukotrieenireseptorin estajat, adrenergit/sympatomimeetit ja nenén paikallispuudutteet. Tutkimuksissa
ei havaittu viitteita siitd, ettd ndiden yleisesti kéytettyjen la&kevalmisteiden samanaikaisella kaytolla
olisi ollut vaikutusta omalitsumabin turvallisuuteen.

Krooninen spontaani urtikaria

Kliinisissa tutkimuksissa omalitsumabia kéytettiin kroonisen spontaanin urtikarian hoitoon yhdessa
antihistamiinien (anti-H1, anti-H2) ja leukotrieenireseptorin salpaajien kanssa. Omalitsumabin
turvallisuudessa ei havaittu muutoksia suhteessa sen tunnettuun turvallisuusprofiiliin allergisen astman
hoidossa, kun omalitsumabia kaytettiin yhdessa ndiden ladkevalmisteiden kanssa.
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella H2-antihistamiinit ja leukotrieenireseptorin
salpaajat eivat myodskaan vaikuttaneet merkittavasti omalitsumabin farmakokinetiikkaan (ks.

kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Kroonisen spontaanin urtikarian kliinisiin tutkimuksiin osallistui myds 12—-17-vuotiaita potilaita, jotka
kayttivat omalitsumabia yhdessa antihistamiinien (anti-H1, anti-H2) ja
leukotrieenireseptoriantagonistien kanssa. Alle 12-vuotiaille lapsille ei ole tehty tutkimuksia.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Kohtalaisen laajat raskausrekisteriin ja kauppaantulon jélkeisiin spontaaniraportteihin perustuvat tiedot
(300-1 000 raskaudesta) kaytosta raskaana olevien naisten hoidossa eivat viittaa epdmuodostumia
aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen. Prospektiiviseen
raskausrekisteritutkimukseen (EXPECT) otettiin 250 raskaana olevaa naista, joilla oli astma ja jotka
kayttivat omalitsumabia. Tutkimuksessa todettiin, ettd merkittavien synnynnéisten poikkeavuuksien
vallitsevuus oli EXPECT-rekisterin tutkittavilla samaa luokkaa kuin taudin suhteen kaltaistetuilla
(keskivaikeaa tai vaikeaa astmaa sairastavilla) potilailla (vallitsevuus 8,1 % EXPECT-rekisterin
tutkittavilla vs. 8,9 % taudin suhteen kaltaistetuilla). Tutkimuksen metodologiset rajoitukset (mm.
pieni otoskoko ja ei-satunnaistettu tutkimusasetelma) voivat vaikuttaa tietojen tulkintaan.
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Omalitsumabi lapdisee veri-istukkaesteen. Eldinkokeissa ei ole kuitenkaan havaittu suoria tai
epésuoria lisdantymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Omalitsumabi on aiheuttanut ikériippuvaista verihiutaleiden maaran vahenemista kéadellisille, ja
suhteellinen herkkyys oli nuorilla elédimilla suurempi (ks. kohta 5.3).

Omalitsumabin kayttoa raskauden aikana voi harkita, jos se on kliinisesti tarpeen.

Imetys

Ihmisen rintamaidossa esiintyy immunoglobuliini G:ta (19gG), joten omalitsumabia oletettavasti
esiintyy ihmisen rintamaidossa. Olemassa olevat tiedot ovat osoittaneet omalitsumabin erittyvan
kadellisten maitoon (ks. kohta 5.3).

EXPECT-tutkimus, jossa 154 imevaista oli altistunut omalitsumabille raskauden aikana tai imetyksen
kautta, ei osoittanut haittavaikutuksia rintaruokituilla imevaisilla. Tutkimuksen metodologiset
rajoitukset (mm. pieni otoskoko ja ei-satunnaistettu tutkimusasetelma) voivat vaikuttaa tietojen
tulkintaan.

Oraalisesti annosteltuna immunoglobuliini G -proteiinit l&pik&yvat suolessa proteolyysin ja niilld on
huono biologinen hyétyosuus. Vaikutuksia rintaruokittuihin vastasyntyneisiin/imevaisiin ei ole
odotettavissa. Ndin ollen omalitsumabin kéytt6a imetyksen aikana voi harkita, jos se on Kliinisesti
tarpeen.

Hedelméllisyys

Ihmisten fertiliteettid koskevia tietoja omalitsumabista ei ole. Erityisissa prekliinisissa ké&dellisill&
tehdyissa fertiliteettitutkimuksissa, parittelututkimukset mukaan lukien, ei naarailla tai uroksilla
todettu fertiliteettid heikentavia vaikutuksia, kun annettiin toistuvia annoksia omalitsumabia 75 mg/kg
annoksiin asti. Lisaksi erillisessa prekliinisessé genotoksisuustutkimuksessa ei havaittu genotoksisia
vaikutuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Omalitsumabilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Allerginen astma ja krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Aikuisille ja vahintaan 12-vuotiaille nuorille tehdyissa allergisen astman kliinisissa tutkimuksissa
yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat padnsaryt ja pistokohdan reaktiot, kuten pistokohdan
Kipu, turvotus, punoitus ja kutina. 6-12-vuotiaille lapsille tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa
yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat padnsarky, kuume ja ylavatsakipu. Useimmat
vaikutukset olivat vaikeusasteeltaan lievié tai keskivaikeita. Kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy
nendpolyyppeja, Kliinisissa tutkimuksissa 18-vuatiailla ja sitd vanhemmilla potilailla yleisimmin
ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat paansérky, heitehuimaus, nivelkipu, ylavatsakipu ja pistoskohdan
reaktiot.
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Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 4 on esitetty Kkliinisissa tutkimuksissa koko Xolair-hoitoa saaneessa allergisen astman ja
kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy nendapolyyppeja, turvallisuuspopulaatiossa havaitut
haittavaikutukset MedDRAN mukaisen elinjérjestelman ja esiintymistiheyden mukaan.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessé. Yleisyysluokitukset ovat: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen

(< 1/10 000). Myyntiluvan saamisen jalkeiseen kayttokokemukseen liittyvét haittavaikutukset on
ilmoitettu esiintymistiheydell& tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden
arviointiin).

Taulukko 4  Haittavaikutukset allergisen astman ja kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy
nenapolyyppeja, hoidossa

Infektiot

Melko harvinaiset Faryngiitti

Harvinaiset Loisinfektio

Veri ja imukudos

Tuntematon | Idiopaattinen trombosytopenia, vakavat tapaukset mukaan lukien

Immuunijarjestelma

Harvinainen Anafylaktinen reaktio, muut vakavat allergiset tilat, anti-
omalitsumabivasta-aineiden muodostus

Tuntematon Seerumitauti, johon voi kuulua kuumetta ja lymfadenopatiaa

Hermosto

Yleinen Paansarky*

Melko harvinainen Py0rtyminen, parestesiat, uneliaisuus, heitehuimaus”

Verisuonisto

Melko harvinainen | Posturaalinen hypotensio, kasvojen punoitus

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Melko harvinainen Allerginen bronkospasmi, yska

Harvinainen Laryngoedeema

Tuntematon Allerginen granulomatoottinen vaskuliitti (eli Churg—Straussin
oireyhtyma)

Ruoansulatuselimistd

Yleinen Ylavatsakipu***

Melko harvinainen Ylavatsavaivat, ripuli, pahoinvointi

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen Valoyliherkkyys, nokkosihottuma, ihottuma, kutina

Harvinainen Angioedeema

Tuntematon Alopesia

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen Nivelkiput

Harvinainen Systeeminen lupus erythematosus (SLE/LED)

Tuntematon Lihaskipu, nivelturvotus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen Kuume**

Yleinen Pistokohdan reaktiot, kuten turvotus, punoitus, kipu, kutina

Melko harvinainen Influenssan kaltaiset oireet, kdsivarsien turvotus, painonnousu,
uupumus

*: Hyvin yleinen 6-12-vuotiailla lapsilla

**. 6-12-vuotiailla lapsilla

#: Yleinen nenapolyyppitutkimuksissa

1: Tuntematon allergisen astman tutkimuksissa
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Krooninen spontaani urtikaria

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Omalitsumabin (75 mg, 150 mg ja 300 mg neljan viikon vélein) turvallisuutta ja siedettavyytta
tutkittiin 975:114 kroonista spontaania urtikariaa sairastavalla potilaalla, joista 242 sai lumel&aketta.
Kaiken kaikkiaan 733 potilasta sai omalitsumabihoitoa enintdén 12 viikon ajan ja 490 potilasta
enintéan 24 viikon ajan. Naista 412 potilasta sai 300 mg annoksia enintédén 12 viikon ajan ja

333 potilasta enintaan 24 viikon ajan.

Haittavaikutustaulukko

Erillisessd taulukossa (taulukossa 5) ovat kroonisen spontaanin urtikarian hoitoa koskevat, eri
annosten ja hoitopopulaatioiden yhteydessa havaitut haittavaikutukset (merkitsevasti erilaiset
riskitekijat, liitdnnaissairaudet, samanaikaiset laakkeet ja iat [esim. astmatutkimuksiin osallistui 6-12-
vuotiaita lapsia]).

Taulukossa 5 luetellaan haittavaikutukset (tapahtumat, joita esiintyi >1 %:lla potilaista hoitoryhmasta
riippumatta ja >2 % useammin kaikissa omalitsumabihoitoryhmissa kuin lumehoidossa
ladketieteellisen arvioinnin jalkeen), joita on ilmoitettu 300 mg annoksia kaytettdessa kolmessa
yhdistetyssé vaiheen |11 tutkimuksessa. Haittavaikutukset on jaettu kahteen ryhmaén: 12 viikon
hoitojakson aikana ilmenneisiin ja 24 viikon hoitojakson aikana ilmenneisiin.

Haittavaikutukset luetellaan MedDRA-elinjérjestelmaluokkien mukaisesti. Haittavaikutukset on
luokiteltu kussakin elinjérjestelmaluokassa niiden yleisyyden mukaan yleisimmista alkaen. Kunkin
haittavaikutuksen kohdalla mainittava yleisyysluokka perustuu seuraavaan kaytantoén: hyvin yleiset
(> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000,

< 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000) ja yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita
esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 5 Haittavaikutukset kroonisen spontaanin urtikarian omalitsumabihoitoa
(300 mg) koskevasta yhdistetysta turvallisuustietokannasta (péiva 1 —
viikko 24)
Omalitsumabitutkimukset 1, 2 ja 3, Yleisyysluokka
12 viikkoa yhdistetty
Lume N=242 300 mg N=412
Infektiot
Sivuontelotulehdus 52,1 %) 20 (4,9 %) Yleiset
Hermosto
Paansarky 7 (2,9 %) 25 (6,1 %) Yleiset
Luusto, lihakset ja sidekudos
Nivelkipu 1 (0,4 %) 12 (2,9 %) Y leiset
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Injektiokohdan reaktio* 2 (0,8 %) 11 (2,7 %) Yleiset
. Omalitsumabitutkimukset 1 ja 3, poolattu Yleisyysluokka
24 viikkoa
Lume N=163 300 mg N=333
Infektiot
Ylahengitystieinfektio 5(3,1 %) 19 (5,7 %) Yleiset

* Injektiokohdan reaktiot otettiin mukaan huolimatta siitd, ettd ero lumeeseen ei ollut 2 %, silla
kaikilla tapauksilla arvioitiin olevan syy-yhteys tutkimushoitoon.
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48 viikon pituisessa tutkimuksessa 81 kroonista spontaania urtikariaa sairastavaa potilasta sai 300 mg
omalitsumabia joka 4. viikko (ks. kohta 5.1). Pitkdaikaisen kayton turvallisuusprofiili oli
samankaltainen kuin kroonista spontaania urtikariaa koskeneissa 24 viikon pituisissa tutkimuksissa
havaittu turvallisuusprofiili.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Immuunijarjestelméa
Tarkemmat tiedot, ks. kohta 4.4.

Anafylaksia

Anafylaktiset reaktiot olivat kliinisissé tutkimuksissa harvinaisia. Myyntiluvan myéntamisen
jalkeisten tietojen osalta turvallisuustietokannasta tehdylla kumulatiivisella haulla I6ytyi kuitenkin
yhteensd 898 anafylaksiatapausta. Tama tarkoittaa noin 0,2 % raportointitineytté, kun arvioitu
altistuminen on 566 923 potilashoitovuotta.

Valtimotromboemboliset tapahtumat (ATE)

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa ja ei-kokeellisen tutkimuksen valianalyysissa on havaittu
numeerista epatasapainoa ATE:n suhteen. Seuraavien valtimotromboembolisten paatetapahtumien
ilmaantuvuudesta keréttiin tietoa analyysia varten: aivohalvaukset, ohimenevét aivojen
verenkiertohdiriot, sydaninfarktit, epdvakaa rasitusrintakipu ja kardiovaskulaarisista syista johtuvat
kuolemantapaukset (mukaan lukien tuntemattomasta syysta johtuvat kuolemantapaukset). Ei-
kokeellisen tutkimuksen loppuanalyysissd, ATE:n ilmaantuvuus 1 000 potilasvuotta kohden oli 7,25
(115/15 286 potilasvuotta) Xolairilla saaneilla potilailla ja 5,12 (51/9 963 potilasvuotta) potilailla,
jotka eivét saaneet Xolairia. Laht6tason kardiovaskulaaririskitekijoita kontrolloivassa monimuuttuja-
analyysissa riskisuhde oli 1,32 (95 % luottamusvéli 0,91-1,91). Erillisessa yhdistettyjen tutkimusten
analyysissd, johon otettiin mukaan kaikki vahint&d&n 8 viikkoa kesténeet satunnaistetut,
kaksoissokkoutetut ja lumekontrolloidut Kliiniset tutkimukset, ATE:n ilmaantuvuus 1 000 potilasta
kohden oli 2,69 (5/1 856 potilasvuotta) Xolairilla hoidettujen potilaiden ryhmassa ja 2,28

(4/1 680 potilasvuotta) lumelaédkettd saaneiden potilaiden ryhmassa (esiintymissuhde 1,13, 95 %
luottamusvili 0,24-5,71).

Trombosyytit
Kliinisissé tutkimuksissa joidenkin potilaiden trombosyyttiarvot olivat normaalien laboratorioarvojen

vaihteluvalin alapuolella. Myyntiluvan saamisen jalkeen on raportoitu idiopaattista trombosytopeniaa
yksittéisina tapauksina, vakavat tapaukset mukaan lukien.

Loisinfektiot

Lieva, mutta tilastollisesti ei-merkitseva infektioriskin suureneminen osoitettiin
plasebokontrolloidussa tutkimuksessa, joka tehtiin omalitsumabilla allergiapotilaille, joilla oli
krooninen loisinfektioriski. Infektioiden kulku, vaikeusaste ja potilaan infektion hoitovaste eivét
muuttuneet (ks. kohta 4.4).

Systeeminen lupus erythematosus

Kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoilletulon jalkeen on ilmoitettu systeemista lupus
erythematosusta (SLE/LED) potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea astma tai krooninen spontaani
urtikaria. SLE:n patogeneesia ei tunneta hyvin.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Suurinta siedettyé Xolair-annosta ei ole méaritetty. Potilaille on annettu kerta-annoksena laskimoon
jopa 4 000 mg ilman merkkejé annosta rajoittavasta toksisuudesta. Suurin potilaille annettu
kumulatiivinen annos oli 44 000 mg 20 viikon aikana, eika tdma annos aiheuttanut odottamattomia
akuutteja haittavaikutuksia.

Jos yliannostusta epdillaén, on potilaan tilaa seurattava mahdollisten poikkeavien merkkien tai
oireiden varalta. Potilaan on hakeuduttava ladkarin hoitoon, ja asianmukaisiin hoitotoimiin on
ryhdyttava.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: ahtauttavien hengitystiesairauksien ladkkeet, muut systeemisesti
kaytettavat ahtauttavien hengitystiesairauksien ladkkeet, ATC-koodi: RO3DX05

Allerginen astma ja krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Vaikutusmekanismi

Omalitsumabi on yhdistelm&-DNA-tekniikalla tuotettu humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka
sitoutuu selektiivisesti ihmisen immunoglobuliini E:hen (IgE) ja estéé IgE:td sitoutumasta basofiilien
ja syottosolujen suuren affiniteetin IgE-reseptoreihin (FceRl). Siten se vahent&a vapaata IgE:td, joka
voisi laukaista allergisen reaktion. Kyseessa on 1gG1-kappavasta-aine, jossa on ihmiselta perdisin
oleva kantaosa ja hiiriperdisestd, IgE:hen sitoutuvasta vasta-aineesta peraisin olevat taydennys- ja
madriteosat.

Omalitsumabihoito aiheutti atooppisissa henkildissa basofiilien FceRI-reseptorien huomattavaa
vaimennusséatelyd. Omalitsumabi estad IgE-valitteista tulehdusreaktiota. Tatd osoittavat vahentynyt
veren ja kudoksen eosinofiilimaara ja vahentynyt maara tulehdusvélittdjaaineita, mukaan lukien IL-4,
IL-5 ja IL-13, joita tuottavat synnynnéisen immuniteetin, adaptiivisen immuniteetin ja
immuunipuolustukseen liittymé&ttomét solut.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Allerginen astma

Histamiinin vapautuminen omalitsumabihoitoa saaneilta henkildilta eristetyista basofiileista in vitro
allergeenistimulaation jalkeen vaheni noin 90 % hoitoa edeltaneisiin lukuihin verrattuna.

Kliinisissé tutkimuksissa allergista astmaa sairastavilla potilailla seerumin vapaan IgE:n pitoisuus
vaheni annosriippuvaisesti tunnin sisélla ensimmaisen annoksen antamisesta, ja vaikutus sdilyi antojen
valilla. Vuoden kuluttua omalitsumabihoidon lopettamisesta IgE-pitoisuudet olivat palanneet hoitoa
edelténeelle tasolle, eika niissa havaittu rebound-vaikutusta ladkityksen lopettamisvaiheen jélkeen.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nenépolyyppeja

Kliinisissé tutkimuksissa kroonista rinosinuiittia, johon liittyy nenépolyyppeja, sairastavilla potilailla
omalitsumabihoito v&hensi seerumin vapaan IgE:n pitoisuutta (n. 95 %) ja kohotti seerumin kokonais-
IgE-arvoja vastaavissa maarin kuin allergista astmaa sairastavilla potilailla. Seerumin kokonais-IgE-
arvot kasvoivat, silld muodostuneen omalitsumabi-IgE-kompleksin eliminaationopeus on alhaisempi
kuin vapaan IgE:n.
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Krooninen spontaani urtikaria

Vaikutusmekanismi

Omalitsumabi on yhdistelm&-DNA-tekniikalla tuotettu humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka
sitoutuu selektiivisesti ihmisen immunoglobuliini E:hen (IgE) ja pienentaa vapaan IgE:n pitoisuutta.
Kyseessa on IgG1-kappavasta-aine, jossa on ihmiselta peréisin oleva kantaosa ja hiiriperaisesta,
IgE:hen sitoutuvasta vasta-aineesta peréisin olevat tdydennys- ja méériteosat. Sitoutuminen johtaa
solujen IgE-reseptorien (FceRI) ilmenemisen vahenemiseen soluissa. Ei ole taysin tiedossa, miten
tdma lievittda kroonisen spontaanin urtikarian oireita.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa kroonista spontaania urtikariaa sairastavilla potilailla vapaan IgE:n
maksimisuppressio havaittiin 3 péivan kuluttua ensimmaisesté ihon alle annetusta annoksesta. Kun
valmistetta annettiin toistuvasti kerran 4 viikon valein, antoa edeltdvé vapaan IgE:n pitoisuus
seerumissa pysyi vakaana 12—-24 hoitoviikon ajan. Omalitsumabin k&yton lopettamisen jalkeen vapaan
IgE:n pitoisuus suureni kohti hoitoa edeltédvaa tasoa 16 viikon hoidottoman seurantajakson aikana.

Kliininen teho ja turvallisuus

Allerginen astma

Aikuiset ja vahintaan 12-vuotiaat nuoret

Omalitsumabin tehokkuus ja turvallisuus osoitettiin 28 viikkoa kestédneessa kaksoissokkoutetussa
plasebokontrolloidussa tutkimuksessa (tutkimus 1), johon osallistui 419 potilasta, joilla oli vaikea
allerginen astma. Potilaat olivat 12—79-vuotiaita, heill& oli heikentynyt keuhkojen toiminta (FEV1 40—
80 % normaalista) ja heidan astmaoireensa pysyivét huonosti hallinnassa siitd huolimatta, ettd he
kayttivat suuria annoksia inhaloitavia kortikosteroideja ja pitkavaikutteista beeta2-agonistia.
Tutkimukseen sopivilla potilailla oli ollut useita astman pahenemisvaiheita, jotka olivat vaatineet
systeemisté kortikosteroidihoitoa, tai he olivat joutuneet sairaalahoitoon tai ensiapuun vaikean astman
pahenemisen takia edellisen vuoden aikana siita huolimatta, ettd he saivat jatkuvasti suuria annoksia
inhaloitavia kortikosteroideja ja pitk&vaikutteista beeta2-agonistia. Omalitsumabia tai plaseboa
annettiin ihon alle lisaladkkeend >1 000 mikrog beklometasonidipropionaatin (tai vastaavan) ja
pitkavaikutteisen beeta2-agonistin kanssa. Sallittuja yllapitohoitoja olivat suun kautta otettavat
kortikosteroidit (22 % potilaista), teofylliini (27 % potilaista) ja leukotrieeninsalpaajat (35 %
potilaista).

Ensisijainen paddmuuttuja oli systeemista kortikosteroidihoitoa vaativien astman pahenemisvaiheiden
esiintyvyys. Omalitsumabi vahensi sitd 19 % (p = 0,153). Muita muuttujia, jotka osoittivat
omalitsumabin tilastollisesti merkitsevésti paremmaksi (p<0,05), olivat vaikeiden pahenemisvaiheiden
(joissa potilaan keuhkojen toiminta oli alle 60 % potilaan parhaasta arvosta ja vaati hoitoa
systeemisilld kortikosteroideilla) vaheneminen, astmaan liittyvien paivystyskayntien (sairaalahoito,
ensiapu ja ladkérikaynnit ilman ajanvarausta) vaheneminen seka laakarin yleisarvion hoidon
tehokkuudesta, astmaan liittyvan elamanlaadun (AQL), astman oireiden ja keuhkojen toiminnan
paraneminen.

Alaryhmdanalyysissa omalitsumabihoidosta oli enemman kliinisesti merkitsevéa hyotya potilaille,
joiden kokonais-IgE oli ennen hoidon aloittamista >76 1U/ml. Naissé potilaissa omalitsumabi vahensi
tutkimuksessa 1 astman pahenemisvaiheiden esiintymista 40 % (p = 0,002). Sen liséksi potilaille,
joiden kokonais-IgE oli >76 1U/ml, saatiin useammin kliinisesti merkitsevé vaste omalitsumabille
vaikean astman hoidossa. Taulukossa 6 on esitetty tutkimuksen 1 tulokset.
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Taulukko 6 Tutkimuksen 1 tulokset

Tutkimuksen 1 koko

populaatio
Omalitsumabi Plasebo
n=209 n=210

Astman pahenemisvaiheet
28 viikon jaksoa kohti 0,74 0,92
vahenemisprosentti, 19,4 %, p= 0,153
esiintyvyyssuhde p-arvo
Vaikeat astman
pahenemisvaiheet
28 viikon jaksoa kohti 0,24 0,48
véhenemisprosentti, 50,1 %, p = 0,002
esiintyvyyssuhde p-arvo
Kaynnit paivystyspoliklinikalla
28 viikon jaksoa kohti 0,24 0,43
vahenemisprosentti, 43,9 %, p = 0,038
esiintyvyyssuhde p-arvo
Laakarin yleisarvio
Hoitoon vastanneet (%) 60,5 % 42,8 %
p-arvo** <0,001
AQL-pisteiden paraneminen
Potilaat (%), joilla pisteet 60,8 % 47,8 %
paranivat >0,5
p-value 0,008

* oireet paranivat selvasti tai saatiin hallintaan tdysin
** arvioinnin kokonaisjakauman p-arvo

Tutkimuksessa 2 arvioitiin omalitsumabin tehokkuutta ja turvallisuutta 312 potilaalla, joilla oli vaikea
allerginen astma ja jotka vastasivat tutkimuksessa 1 kéytettya populaatiota. Téss& avoimessa
tutkimuksessa omalitsumabi hoito vahensi kliinisesti merkitsevien astman pahenemisvaiheiden maaraa
61 % verrattuna tavanomaiseen astman hoitoon.

Omalitsumabin tehokkuutta ja turvallisuutta arvioitiin liséksi neljassa 28—52 viikkoa kestaneessé
laajassa plasebokontrolloidussa supportiivisessa tutkimuksessa. Niissa oli 1 722 aikuista ja nuorta
(tutkimukset 3, 4 5 ja 6), joilla oli vaikea ja jatkuva astma. Useimpien potilaiden oireet eivat olleet
riittdvasti hallinnassa, mutta he saivat vahemman samanaikaisia astmahoitoja kuin tutkimuksiin 1 ja 2
osallistuneet potilaat. Tutkimuksissa 3—5 astman paheneminen oli ensisijainen muuttuja.
Tutkimuksessa 6 arvioitiin p4d&asiassa muutosta inhaloitavien kortikosteroidien tarpeessa.

Tutkimuksissa 3, 4 ja 5 omalitsumabilla hoidetuilla potilailla oli 37,5 % (p = 0,027), 40,3 % (p<0,001)
ja 57,6 % (p<0,001) vahemmén astman pahenemisvaiheita plaseboon verrattuna.

Tutkimuksessa 6 merkitsevasti useamman vaikeaa allergista astmaa sairastavan potilaan
flutikasoniannos pystyttiin pienentdmaén tasolle <500 mikrog/vrk ilman astmaoireiden hallinnan
heikkenemista omalitsumabiryhmassa (60,3 %) kuin plaseboryhméssé (45,8 %, p<0,05).

Eldménlaadun pisteet laskettiin Juniperin astmaan liittyvalla elaméanlaatukyselylomakkeella. Kaikissa

kuudessa tutkimuksessa omalitsumabihoitoa saaneiden potilaiden elaménlaatu parani lahtétilanteesta
tilastollisesti merkitsevésti plasebo- tai kontrolliryhmien potilaisiin verrattuna.
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Laakarin yleisarvio hoidon tehokkuudesta:

Laakarin yleisarvio tehtiin viidessa edell&d mainituista tutkimuksista. Kyseessé oli hoitavan laékarin
tekemé laaja arvio astmaoireiden hallinnasta. Laakari pystyi ottamaan huomioon seuraavat tekijéat:
uloshengityksen huippuvirtaus (PEF), paivalla ja yoll& esiintyvét oireet, lisalaékkeiden kéytto,
spirometria ja pahenemisvaiheet. Kaikissa viidessa tutkimuksessa merkitsevasti suurempi osa
omalitsumabihoitoa kuin plaseboa saaneista potilaista sai joko astmaoireiden merkitsevan
lievittymisen tai tdydellisen hallinnan.

6-12-vuotiaat lapset

Paaasiallista tukea omalitsumabin teholle ja turvallisuudelle 6-12-vuotiaiden potilasryhmé&ssé on saatu
yhdesta satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta, lumel&d&kekontrolloidusta monikeskustutkimuksesta
(tutkimus 7).

Tutkimus 7 oli lumeldakekontrolloitu tutkimus, jossa oli mukana tietty alaryhma (n=235)
tdmanhetkisen kayttéaiheen mukaan valittuja potilaita, joita hoidettiin suuriannoksisella inhaloitavalla
kortikosteroidilla (flutikasoni >500 mikrog/péivé) ja pitkdvaikutteinen beeta-agonisti.

Kliinisesti merkitseva paheneminen maariteltiin astmaoireiden pahenemisena, minka tutkijalaakari
arvioi kliinisesti ja joka vaati alkutilanteen inhaloitavan kortikosteroidiannoksen kaksinkertaistamista
vahintadén 3 vuorokauden ajaksi tai akuuttihoitona annettavan systeemisen (suun kautta otettavan tai
laskimoon annettavan) kortikoidiladkityksen kayttoa vahintadn 3 paivén ajan.

Tietyssé alaryhmaéss, jossa potilaita hoidettiin suuriannoksisella inhaloitavalla kortikosteroidilla,
esiintyi astman pahenemisvaiheita tilastollisesti merkitsevésti vdhemméan omalitsumabi-ryhméssa kuin
lumel&akeryhmassa. Viikolla 24 hoitoryhmien valinen ero esiintyvyydessa vastasi 34 %:n vahenemista
omalitsumabipotilailla suhteessa lumeldakkeeseen (esiintyvyyssuhde 0,662, p = 0,047). Toisen

28 viikon kaksoissokkoutetun jakson aikana hoitoryhmien vélinen esiintyvyysero vastasi 63 %:n
vahenemistd omalitsumabipotilailla suhteessa lumel&akkeeseen (esiintyvyyssuhde 0,37, p<0,001).

52 viikon mittaisen, kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana (sisaltden 24 viikon kiintedannoksisen
steroidijakson ja 28 viikon sopeutetun annoksen steroidijakson) hoitoryhmien pahenemisvaiheiden
esiintyvyydessa havaittiin 50 %:n suhteellinen vaheneminen omalitsumabipotilailla (esiintyvyyssuhde
0,504, p<0,001).

52 viikon mittaisen hoitojakson lopussa todettiin beeta-agonisti-kohtausladkkeen kayton vahentyneen
enemman omalitsumabiryhmaéssé verrattuna lumeryhmaén, joskin ero hoitoryhmien vililla ei ollut
tilastollisesti merkitsevé. Kun 52 viikkoa kesténeen, kaksoissokkoutetun hoitojakson lopussa
suoritettiin hoidon tehon kokonaisarviointi vaikeaa astmaa sairastavien potilaiden alaryhmassé, jotka
olivat saaneet suuriannoksista inhaloitavaa kortikosteroidia yhdistettyna pitkavaikutteiseen beeta-
agonistiin, oli “erinomaisen” hoitotehon saavuttaneiden potilaiden lukumééra suurempi, ja
“kohtuullisen” tai "huonon” hoitotehon saavuttaneiden potilaiden lukumiara pienempi
omalitsumabiryhmassa verrattuna lumeryhmadan. Ryhmien valinen ero oli tilastollisesti merkitseva
(p<0,001). Potilaiden omakohtaisessa elamanlaatuarvioinnissa ei puolestaan ollut eroa omalitsumabi-
ja lumeryhman valilla.
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Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Omalitsumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja
lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilailla, joilla oli krooninen rinosinuiitti, johon liittyi
nendpolyyppeja (Taulukko 8). Potilaat saivat omalitsumabia tai lumeldakettd ihonalaisesti joka toinen
tai joka neljés viikko (ks. kohta 4.2). Kaikki potilaat saivat taustahoitona nenaén annettavaa
mometasonia koko tutkimuksen ajan. Tutkimukseen paasyyn ei vaadittu aikaisempaa sinonasaalista
leikkausta tai aikaisempaa systeemisten kortikosteroidien kéytt6a. Potilaat saivat omalitsumabia tai
lumel&aketta 24 viikon ajan, jonka jalkeen seurasi neljan viikon seurantajakso. Demografiset
ominaisuudet ja laht6tilanne, mukaan lukien allergiset komorbiditeetit, on kuvattu taulukossa 7.

Taulukko 7 Nenapolyyppitutkimusten demografiset ominaisuudet ja l&dht6tilanne

Parametri Nenéapolyyppitutkimus 1 Nenéapolyyppitutkimus 2

n=138 n=127

Ik&, keskiarvo (vuotta) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

(keskihajonta)

% miehid 63,8 65,4

Patilaat, joilla systeeminen 18,8 26,0

kortikosteroidi kaytossa

edeltdvénd vuonna (%)

Bilateraalinen endoskooppinen 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

nendpolyyppiarvo (NPS):

keskiarvo (keskihajonta),

asteikko 0-8

Nenan tukkoisuusarvo (NCS): 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

keskiarvo (keskihajonta),

asteikko 0-3

Hajuaistia mittaava arvo: 2,7(0,7) 2,7(0,7)

keskiarvo (keskihajonta),

asteikko 0-3

SNOT-22-arvo: keskiarvo 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

(keskihajonta), asteikko 0-110

Veren eosinofiilit 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

(solua/mikrol): keskiarvo

(keskihajonta)

Kokonais-IgE 1U/ml: 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

keskiarvo (keskihajonta)

Astma (%) 53,6 60,6
Lieva (%) 37,8 32,5
Keskivaikea (%) 58,1 58,4
Vaikea (%) 41 9,1

Asetyylisalisyylihapon 19,6 35,4

pahentama hengitysteiden

sairaus (AERD) (%)

Allerginen nuha 43,5 42,5

SNOT-22 = Sino-Nasal Outcome Test 22 -kysely; IgE = immunoglobuliini E; IU = kansainvélinen
yksikkd (international unit). Suuret NPS-, NCS- ja SNOT-22-arvot viittaavat suurempaan
tautiaktiivisuuteen.

Ensisijaiset padtetapahtumat olivat bilateraalinen nenédpolyyppiarvo (NPS) ja keskimé&ardinen
paivittdinen nendn tukkoisuusarvo (NCS) viikolla 24. Molemmissa nenépolyyppitutkimuksissa 1 ja 2
potilailla, jotka saivat omalitsumabia, havaittiin tilastollisesti merkitsevasti suurempi paraneminen
lahtotasosta viikolla 24 NPS-arvossa ja NCS:n viikoittaisessa keskiarvossa, kuin potilailla, jotka saivat
lumel&akettd. Nendpolyyppitutkimusten 1 ja 2 tulokset esitetdan taulukossa 8.
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Taulukko 8

nenapolyyppitutkimuksesta 2 ja yhdistetyt tiedot

Kliinisten arvojen muutos lahtétasosta viikolla 24 nendpolyyppitutkimuksesta 1,

Nenapolyyppi- Nenapolyyppi- Nenapolyypit
tutkimus 1 tutkimus 2 yhdistetyt tulokset
omalitsu- omalitsu- omalitsu-

lumelaéke mabi lumelaéke mabi lumelaéke mabi

n 66 72 65 62 131 134
Nenapolyyppiarvo

Lahtétason keskiarvo 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31

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

neliGsumman (LS)
keskiarvon muutos
viikolla 24

Muutos (95 %
luottamusvali)

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

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

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

p-arvo < 0,0001 0,0140 <0,0001
Nendn tukkoisuuden 7 paivén keskiarvo

Lahtétason keskiarvo 2,46 2,40 2,29 2,26 2,38 2,34
Pienimmaén -0,35 -0,89 -0,20 -0,70 -0,28 -0,80

neliosumman (LS)
keskiarvon muutos

viikolla 24

Muutos (95 % -0,55 (-0,84; -0,25) -0,50 (-0,80; -0,19) -0,52 (-0,73; -0,31)
luottamusvali)

p-arvo 0,0004 0,0017 <0,0001
Nenéoirearvojen yhteispisteet (TNSS)

Léahtotason keskiarvo 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
Pienimman -1,06 -2,97 -0,44 -2,563 -0,77 -2,75

neliGsumman (LS)
keskiarvon muutos
viikolla 24

Muutos (95 %
luottamusvali)

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

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

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

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

Laht6tason keskiarvo 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
Pienimman -8,58 -24,70 -6,55 -21,59 -7,73 -23,10

neliosumman (LS)
keskiarvon muutos

viikolla 24

Muutos (95 % -16,12 (-21,86; -10,38) -15,04 (-21,26; -8,82) -15,36 (-19,57; -11,16)
luottamusvali)

p-arvo <0,0001 <0,0001 <0,0001

(MID = 8,9)




UPSIT

Lahtotason keskiarvo 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
Pienimman 0,63 4,44 0,44 4,31 0,54 4,38
neliGsumman (LS)
keskiarvon muutos

viikolla 24

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

p-arvo 0,0024 0,0011 <0,0001

LS = least-square; TNSS = Total nasal symptom score; SNOT-22 = Sino-Nasal Outcome Test 22 -kysely;
UPSIT = Pennsylvanian yliopiston hajujen tunnistustesti; MID = minimal important difference (pienin
merkittdva muutos).

Kuva 1 Nenan tukkoisuusarvon keskimuutos lahtotasosta ja nenapolyyppiarvon
keskimuutos lahtttasosta hoitoryhmittdin nenapolyyppitutkimuksissa 1 ja 2

0,259 - - Tutkimus 1/lume (n=66) -E3 - Tutkimus 2/lume (n=65) 0,259 =~ Tutkimus 1/lume (n=66) =E3- Tutkimus 2/lume (n=65)

—— Tutkimus 1/omalitsumabi (n=72) B~ Tutkimus 2/omalitsumabi (n=62) —— Tutkimus 1/omalitsumabi (n=72) =B Tutkimus 2/omalitsumabi (n=62)

Nenépolyyppiarvon keskimuutos l&htotasosta
Nenén tukkoisuusarvon keskimuutos lahtdtasosta

-1,254 Toissijainen Ensisijainen -1,25- Toissijainen Ensisijainen
tehoanalyysi tehoanalyysi tehoanalyysi tehoanalyysi
v v v v
Léhtétaso 4 8 12 16 20 24 Léahtotaso 4 8 12 16 20 24
Viikko Viikko

Ennakkoon maééritellyssa lisdhoidon kaytt6d (systeeminen kortikosteroidi > 3 perékkaisend paivana tai
nendpolyypin poistoleikkaus) 24 hoitoviikon aikana koskeneessa yhdistetyssa analyysissa havaittiin,
ettd pienempi osuus omalitsumabihoitoa saaneista potilaista tarvitsi lisahoitoa (2,3 %) verrattuna
lumeléaketta saaneisiin potilaisiin (6,2 %). Ristitulosuhde lisdhoidon kayttamiselle
omalitsumabiryhmassa vs. lumelaékeryhmassa oli 0,38 (95 % luottamusvéli 0,10-1,49). Sinonasaalisia
leikkauksia ei ilmoitettu kummassakaan tutkimuksessa.

Omalitsumabin pitkdaikaista tehoa ja turvallisuutta tutkittiin avoimessa jatkotutkimuksessa potilailla,
jotka olivat osallistuneet nendpolyyppitutkimuksiin 1 ja 2. Potilailla oli krooninen rinosinuiitti, johon
liittyy nendpolyyppeja. Tutkimuksesta saadut tulokset viittaavat siihen, etta viikolla 24 saavutettu
kliininen teho séilyi viikolle 52 asti. Turvallisuustulokset olivat yleisesti ottaen yhdenmukaisia
omalitsumabin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.
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Krooninen spontaani urtikaria

Omalitsumabin teho ja turvallisuus osoitettiin kahdessa satunnaistetussa, lumekontrolloidussa
vaiheen Il tutkimuksessa (tutkimukset 1 ja 2) kroonista spontaania urtikariaa sairastavilla potilailla,
joiden oireet eivat olleet hdavinneet hyvaksyttyjen H1-antihistamiiniannosten kaytdsta huolimatta.
Kolmannessa tutkimuksessa (tutkimus 3) arvioitiin padasiassa omalitsumabin turvallisuutta kroonista
spontaania urtikariaa sairastavilla potilailla, joiden oireet eivat olleet havinneet
H1-antihistamiinihoidosta (enintadan nelinkertainen hyvéksytty annos) ja H2-antihistamiinihoidosta
ja/tai leukotrieenireseptoriantagonistihoidosta huolimatta. Kolmeen tutkimukseen otettiin 975 ialtaén
12-75-vuotiasta potilasta (ikdkeskiarvo 42,3 vuotta; 39 potilasta 12—17 vuotta, 54 potilasta >65 vuotta;
259 miesté ja 716 naista). Kaikilla potilailla oli oltava riittdmé&ton oireiden hallinta viikoittaisilla
urtikaria-aktiivisuuspisteilla eli UAS7-asteikolla mitattuna (>16 asteikolla 0-42) ja kutinan
viikoittainen vaikeusastepistemddrd >8 (asteikolla 0-21, UAS7-asteikon o0sa) seitseman pdivan ajan
ennen satunnaistamista huolimatta siité, etta he olivat kdyttdneet antihistamiinia jo v&hintd&n kahden
viikon ajan.

Tutkimuksissa 1 ja 2 kutinan viikoittaisten vaikeusastepisteiden keskiarvo oli laht6tilanteessa 13,7—
14,5 ja UAS7-pistekeskiarvo 29,5 tutkimuksessa 1 ja 31,7 tutkimuksessa 2.
Turvallisuustutkimuksessa 3 kutinan viikoittaisten vaikeusastepisteiden keskiarvo oli potilailla
lahtotilanteessa 13,8 ja UAS7-pistekeskiarvo 31,2. Kaikissa kolmessa tutkimuksessa potilaat
ilmoittivat kdyttaneensé kroonisen spontaanin urtikarian oireisiin keskiméaarin 4-6 laéketta (myos H1-
antihistamiineja) ennen tutkimukseen osallistumista. Potilaille annettiin 75 mg, 150 mg tai 300 mg
omalitsumabiannoksia tai lumel&aketté injektiona ihon alle 4 viikon vélein 24 viikon ajan
tutkimuksessa 1 ja 12 viikon ajan tutkimuksessa 2 ja 300 mg omalitsumabia tai lumel&aketta
injektiona ihon alle 4 viikon vélein 24 viikon ajan tutkimuksessa 3. Kaikkiin tutkimuksiin kuului

16 viikon pituinen hoidoton seurantajakso.

Ensisijainen paatetapahtuma oli kutinan viikoittaisten vaikeusastepisteiden muutos l&ht6tilanteesta
viikolle 12. Omalitsumabi (300 mg) pienensi pistemaaraa 8,55-9,77 pisteelld (p<0,0001) verrattuna
3,63-5,14 pisteen pienenemiseen lumeryhméssa (ks. taulukko 9). Tilastollisesti merkitsevia tuloksia
havaittiin myos UAS7<6 vasteprosenteissa (viikolla 12), jotka olivat suurempia

300 mg -hoitoryhmissé (52—66 %, p<0,0001) kuin lumeryhmissa (11-19 %). Taydellisen vasteen
(UAST7=0) saavutti 34—-44 % (p<0,0001) 300 mg annoksia saaneista potilaista verrattuna lumeryhmiin
(5-9%). 300 mg -hoitoryhmien potilailla oli keskimaérin eniten angioedeemavapaita paivia
viikoilla 4-12 (91,0-96,1 %; p<0,001) verrattuna lumeryhmiin (88,1-89,2 %). DLQI (Dermatology
Life Quality Index) -kokonaispisteméaaran keskimuutos lahtotilanteesta viikolle 12 oli suurempi

300 mg -hoitoryhmissé (p<0,001) kuin lumeryhmissa. Pistema&ra kohentui 9,7-10,3 pisteelld
verrattuna 5,1-6,1 pisteeseen vastaavissa lumeryhmissa.
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Taulukko 9 Kutinan viikoittaisten vaikeusastepisteiden muutos lahtdtilanteesta viikolle 12
tutkimuksissa 1, 2 ja 3 (korjattu hoitoaikomuspopulaatio*)

Omalitsumabi

Lume 300 mg

Tutkimus 1

N 80 81

Keskiarvo (keskihajonta) -3,63 (5,22) -9,40 (5,73)

Pienimman nelidsumman keskiarvojen - -5,80

ero vs. lume?

Eron 95 % luottamusvali - -7,49, -4,10

P-arvo vs. lume? - < 0,0001
Tutkimus 2

N 79 79

Keskiarvo (keskihajonta) -5,14 (5,58) -9,77 (5,95)

Pienimman nelidsumman keskiarvojen - -4.81

ero vs. lume?

Eron 95 % luottamusvali - -6,49, -3,13

P-arvo vs. lume? - < 0,0001
Tutkimus 3

N 83 252

Keskiarvo (keskihajonta) -4,01 (5,87) -8,55 (6,01)

Pienimman nelidsumman keskiarvojen - -4.52

ero vs. lume?

Eron 95 % luottamusvali - -5,97, -3,08

P-arvo vs. lume? - < 0,0001

*Korjattuun hoitoaikomuspopulaatioon kuuluivat kaikki potilaat, jotka satunnaistettiin ja jotka saivat
vahintddn yhden annoksen tutkimusléaketta.

Lahtotilanteen jalkeen mitattuja arvoja kéytettiin korvaamaan my6hemmista mittauskohdista puuttuvia
tietoja.

! Pienimman neliosumman keskiarvo arvioitiin ANCOVA-mallilla. Ositteet olivat kutinan viikoittaiset
vaikeusastepisteet ldhtétilanteessa (<13 vs. >13) ja paino ldhtotilanteessa (<80 kg vs. >80 Kkg).

2 p-arvo perustuu ANCOVA-t-testiin.

Kuvassa 2 esitetdén kutinan viikoittaisten vaikeusastepisteiden keskiarvo suhteessa aikaan
tutkimuksessa 1. Kutinan viikoittaisten vaikeusastepisteiden keskiarvo pieneni merkitsevéasti. Noin
viikolla 12 havaittu maksimivaikutus sailyi 24 viikon hoitojakson ajan. Tulokset olivat samaa luokkaa
tutkimuksessa 3.

Kaikissa kolmessa tutkimuksessa kutinan viikoittaisten vaikeusastepisteiden keskiarvo suureni
vaiheittain 16 viikon hoidottoman seurantajakson aikana samalla, kun oireet uusiutuivat.
Seurantajakson lopussa keskiarvot olivat samaa luokkaa kuin lumeryhméassa mutta pienempia kuin
vastaavat ldhtokeskiarvot.
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Kuva 2 Kutinan viikoittaisten vaikeusastepisteiden keskiarvo suhteessa aikaan
tutkimuksessa 1 (korjattu hoitoaikomuspopulaatio)
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Omalitsumabi- tai lumehoito

Viikolla 24 havaittujen tehotulosten suuruusluokka oli verrattavissa viikolla 12 havaittuihin tuloksiin:
Kutinan viikoittainen vaikeusastepistemaéara pieneni lahtétilanteesta 300 mg annoksilla keskimaarin
9,8 pistettd tutkimuksessa 1 ja keskimaérin 8,6 pistettd tutkimuksessa 3. Niiden potilaiden osuus,
joiden UAST7 oli <6, oli 61,7 % tutkimuksessa 1 ja 55,6 % tutkimuksessa 3. Taydellinen vaste
(UAST7=0) saatiin 48,1 %:lle potilaista tutkimuksessa 1 ja 42,5 %:lle potilaista tutkimuksessa 3.
Kaikissa p oli <0,0001 verrattuna lumelaakkeeseen.

Kliinisten tutkimusten tiedot nuorista (12—17-vuotiaita) koostuivat yhteensa 39 potilaasta, joista 11 sai
300 mg annoksia. Yhdeksén potilaan osalta on tulokset annoksella 300 mg viikon 12 kohdalla ja
kuuden potilaan osalta viikon 24 kohdalla. Tulokset ndyttavat omalitsumabihoitovasteen olevan samaa
luokkaa kuin aikuispopulaatiossa. Kutinan viikoittaisten vaikeusastepisteiden keskiarvon
keskimaarainen muutos lahtétilanteesta osoitti 8,25 pisteen vahenemisen viikolla 12 ja 8,95 pisteen
vahenemisen viikolla 24. Vastesuhteet olivat: 33 % viikolla 12 ja 67 % viikolla 24 (UAS7=0) ja 56 %
viikolla 12 ja 67 % viikolla 24 (UAS7<6).

48 -viikon pituisessa tutkimuksessa 206 ialtddn 12—75-vuotiasta potilasta otettiin mukaan 24 -viikon
pituiseen avoimeen tutkimusjaksoon, jossa hoitona oli 300 mg omalitsumabia joka 4. viikko. Potilaat,
jotka saivat hoitovasteen avoimen tutkimusjakson aikana, satunnaistettiin saamaan joko 300 mg
omalitsumabia (81 potilasta) tai lumel&aketta (53 potilasta) joka 4. viikko vield toiset 24 -viikkoa.

Potilaista, jotka pysyivat omalitsumabi-hoidolla 48 viikon ajan, 21 % koki Kkliinista pahenemista
(UAST pisteytys >12 ainakin 2 perakkéisen viikon ajan satunnaistamisen jélkeen viikkojen 24 ja 48
valilld). Vastaavasti lumel&ddkehoidon aikana 60,4 % koki kliinistd pahenemista 48 viikon kohdalla
(ero —39,4 %, p<0,0001, 95 % CI: —54,5 %, —22,5 %).
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5.2 Farmakokinetiikka

Omalitsumabin farmakokinetiikkaa on tutkittu aikuisilla ja nuorilla potilailla, joilla on allerginen
astma, aikuisilla potilailla, joilla on krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja, seké
kroonista spontaania urtikariaa sairastavilla aikuisilla ja nuorilla. Omalitsumabin yleinen
farmakokinetiikka on samanlaista néissé potilaspopulaatioissa.

Imeytyminen

Ihon alle annon jalkeen omalitsumabi imeytyy siten, etta sen absoluuttinen biologinen hyGtyosuus on
keskimé&arin 62 %. Kun astmaa tai kroonista spontaania urtikariaa sairastaville aikuisille ja nuorille
annettiin ihon alle kerta-annos omalitsumabia, se imeytyi hitaasti, ja huippupitoisuudet seerumissa
saavutettiin keskimaérin 6-8 vuorokaudessa. Astmapotilaista mitatut toistuvasti annetun
omalitsumabin AUC-arvot olivat vakaassa tilassa paivan O ja paivan 14 vélilla jopa kuusinkertaiset
verrattuna ensimmaisen annoksen jélkeen mitattuihin arvoihin.

Omalitsumabin farmakokinetiikka on lineaarinen, kun annokset ovat yli 0,5 mg/kg. Neljan viikon
valein annettujen 75 mg, 150 mg ja 300 mg annosten jalkeen omalitsumabin minimipitoisuudet
seerumissa suurenivat suhteessa annokseen potilaissa, joilla oli krooninen spontaani urtikaria.

Omalitsumabin seerumin pitoisuus/aika-kuvaajat olivat samanlaiset, kun annettiin kylmékuivattuna tai
injektionesteena valmistettua Xolairia.

Jakautuminen

In vitro omalitsumabi muodostaa IgE:n kanssa pienehkdja komplekseja. In vitro tai in vivo ei ole
havaittu sakkautuneita komplekseja eik& molekyylipainoltaan yli miljoonan daltonin komplekseja.
Populaatiofarmakokinetiikan perusteella omalitsumabin jakautuminen oli samanlaista allergista
astmaa ja kroonista spontaania urtikariaa sairastavissa potilaissa. Ihon alle annon jalkeen ndennéinen
jakautumistilavuus oli astmapotilaissa 78 = 32 ml/kg.

Eliminaatio

Omalitsumabi eliminoituu IgG-puhdistumaprosessien kautta sekd sitoutumalla spesifisesti
kohdeligandinsa IgE:hen ja muodostamalla komplekseja sen kanssa. 1gG eliminoituu maksan kautta
siten, ettd retikuloendoteliaalijarjestelma ja endoteelisolut hajottavat sen. IgG erittyy myds
sellaisenaan sappeen. Astmapotilaissa omalitsumabin eliminoitumisen puoliintumisaika seerumissa oli
keskimadrin 26 vuorokautta, ja sen ndenndinen puhdistuma oli keskimaarin 2,4 + 1,1 ml/kg/vrk.
Painon kaksinkertaistuminen suurensi ndenndisen puhdistuman noin kaksinkertaiseksi.
Populaatiofarmakokineettisten simulaatioiden perusteella kroonista spontaania urtikariaa sairastavien
potilaiden seerumissa omalitsumabin vakaan tilan eliminaation puoliintumisaika seerumissa oli
keskimé&arin 24 péivéa ja vakaan tilan ndenndinen puhdistuma 3,0 ml/kg/vrk, kun potilas painaa 80 kg.

Potilasryhmiin liittyvat tekijat

Ik&, rotu/etninen alkuperd, sukupuoli, painoindeksi

Allergista astmaa tai kroonista rinosinuiittia, johon liittyy nenépolyyppeja, sairastavat potilaat
Omalitsumabin populaatiofarmakokinetiikka analysoitiin demografisten ominaisuuksien vaikutusten
arvioimiseksi. Naiden niukkojen tietojen analyysit viittasivat siihen, ettei annoksen muuttaminen ole
tarpeen idn (6-76-vuotiaat potilaat, joilla on allerginen astma; 18—75-vuotiaat potilaat, joilla on
krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja), rodun tai etnisen alkuperdn, sukupuolen tai
painoindeksin perusteella (ks. kohta 4.2).
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Kroonista spontaania urtikariaa sairastavat potilaat

Demografisten tekijoiden ja muiden tekijoiden vaikutuksia omalitsumabialtistukseen arvioitiin
populaatiofarmakokinetiikan perusteella. Myds kovariaattivaikutuksia arvioitiin analysoimalla
omalitsumabipitoisuuksien ja kliinisten vasteiden suhdetta. Analyysit viittaavat siihen, etté
annosmuutokset eivat ole tarpeen kroonista spontaania urtikariaa sairastaville potilaille ian (12—

75 vuotta), rodun tai etnisen taustan, sukupuolen, painon, painoindeksin, lahtétilanteen IgE-
pitoisuuden, FceRI-autovasta-aineiden eikd H2-antihistamiinien tai leukotrieenireseptoriantagonistien
samanaikaisen kayton perusteella.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Farmakokineettisia ja farmakodynaamisia tietoja ei ole allergista astmaa tai kroonista spontaania
urtikariaa sairastavista potilaista, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Omalitsumabin turvallisuutta on tutkittu cynomolgus-apinoilla, koska omalitsumabi sitoutuu
cynomolgus-apinoiden ja ihmisen IgE:hen samankaltaisella affiniteetilla. Joistakin apinoista havaittiin
omalitsumabivasta-aineita, kun laaketta annettiin toistuvasti ihon alle tai laskimoon. lImeista
toksisuutta, kuten immuunikompleksivélitteisia sairauksia tai komplementista riippuvaa
sytotoksisuutta, ei kuitenkaan havaittu. Cynomolgus-apinoista ei havaittu viitteita syottdsolujen
degranulaation aiheuttamiin anafylaktisiin reaktioihin.

Pitkaaikaisesti annettu omalitsumabi aina annoksiin 250 mg/kg asti (vahintadan 14-kertainen annos
suhteessa suositusannostaulukon mukaiseen suurimpaan suositeltuun kliiniseen annokseen laskettuna
milligrammoina/kg) oli hyvin siedettya kadellisilla (aikuisilla ja nuorilla elaimilld). Poikkeus oli
annoksesta ja iasta riippuva verihiutalearvojen lasku, jota havaittiin etenkin nuorissa elaimissa.
Seerumin ladkeainepitoisuus, joka pienensi lahtétason verihiutalearvon puoleen aikuisissa
cynomolgus-apinoissa, oli noin 4-20-kertainen suurimpiin odotettavissa oleviin kliinisiin seerumin
pitoisuuksiin verrattuna. Liséksi cynomolgus-apinoissa havaittiin pistoskohdan akuutteja verenvuotoja
ja tulenduksia.

Omalitsumabilla ei ole tehty virallisia karsinogeenisuustutkimuksia.

Cynomolgus-apinoilla tehdyissa lisdantymistutkimuksissa ihon alle annetut enintédédn 75 mg/kg:n
annokset/viikko (vahintaan 8-kertainen annos suhteessa suurimpaan suositeltuun kliiniseen annokseen
laskettuna milligrammoina/kg neljan viikon aikana) eivat olleet toksisia emolle eivatka sikidlle eika
niill& ollut teratogeenista vaikutusta, kun niitd annettiin koko organogeneesin ajan. Niilla ei mydskéaan
ollut haittavaikutuksia sikion tai vastasyntyneen kasvuun, kun niitd annettiin tiineyden
myd&haisvaiheessa seka synnytyksen ja imetyksen aikana.

Omalitsumabi erittyy nisémaitoon cynomolgus-apinoissa. Omalitsumabin pitoisuus maidossa oli
0,15 % emon seerumissa havaittavasta pitoisuudesta.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Arginiinihydrokloridi

Histidiinihydrokloridimonohydraatti

Histidiini

Polysorbaatti 20

Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa.
6.3 Kestoaika

18 kuukautta

Valmistetta voidaan sdilyttad korkeintaan 48 tuntia 25 °C:ssa.
6.4  Sailytys

Sdilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Xolair 150 mq injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku (esikiinnitetty 26 G neula, liila ruiskun suojalaite)

Xolair 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku sisaltdd 1 ml liuosta tyypin | lasista valmistetussa
esitaytetyssa ruiskun runko-osassa. Ruiskussa on ruostumattomasta teraksesta valmistettu
esikiinnitetty 26 G neula, mannan pysaytin (tyyppi I) ja neulansuojus.

Pakkauskoot: Pakkauksessa on 1 esitaytetty ruisku ja kerrannaispakkauksissa 4 (4 x 1), 6 (6 x 1) tai
10 (10 x 1) esitaytettya ruiskua.

Xolair 150 mq injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku (esikiinnitetty 27 G neula, liila manta)

Xolair 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku sisaltdd 1 ml liuosta tyypin | lasista valmistetussa
esitdytetyssa ruiskun runko-osassa. Ruiskussa on ruostumattomasta teraksesta valmistettu
esikiinnitetty 27 G neula, mannan pysaytin (tyyppi I) ja neulansuojus.

Pakkauskoot: Pakkauksessa on 1 esitaytetty ruisku ja kerrannaispakkauksissa 3 (3 x 1) tai
6 (6 x 1) esitaytettyd ruiskua.

Xolair 300 mq injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

Xolair 300 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku sisaltdd 2 ml liuosta tyypin | lasista valmistetussa
esitdytetyssa ruiskun runko-osassa. Ruiskussa on ruostumattomasta teraksesta valmistettu
esikiinnitetty 27 G neula, mannén pysaytin (tyyppi 1) ja neulansuojus.

Pakkauskoot: Pakkauksessa on 1 esitaytetty ruisku ja kerrannaispakkauksissa 3 (3 x 1) tai
6 (6 x 1) esitaytettya ruiskua.
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Xolair 150 mq injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

Xolair 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna sisaltdd 1 ml liuosta tyypin | lasista valmistetussa
esitdytetyssa kyndn runko-osassa. Kyndssa on ruostumattomasta teraksesta valmistettu esikiinnitetty
27 G neula, mannan pysaytin (tyyppi I) ja neulansuojus.

Pakkauskoot: Pakkauksessa on 1 esitaytetty kyné ja kerrannaispakkauksissa 3 (3 x 1) tai
6 (6 x 1) esitdytettya kynaa.

Xolair 300 mq injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

Xolair 300 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna sisaltdd 2 ml liuosta tyypin I lasista valmistetussa
esitdytetyssa kyndn runko-osassa. Kyndssa on ruostumattomasta teraksesta valmistettu esikiinnitetty
27 G neula, ménnan pysaytin (tyyppi 1) ja neulansuojus.

Pakkauskoot: Pakkauksessa on 1 esitaytetty kyné ja kerrannaispakkauksissa 3 (3 x 1) tai
6 (6 x 1) esitaytettyd kynaé.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Esitaytetty ruisku

Kertakdyttdinen esitdytetty ruisku on tarkoitettu yhteen kdyttdkertaan. Se on otettava jaakaapista esille
30 minuuttia ennen ladkkeen pistamistd, jotta ladke ehtii lAmmeta huoneenlampdiseksi.

Esitaytetty kyna

Kertakdyttdinen esitdytetty kynd on tarkoitettu yhteen kdyttokertaan. Se on otettava jadkaapista esille
30 minuuttia ennen ladkkeen pistamistd, jotta ladke ehtii lammeta huoneenlampdoiseksi.

Havittdmisohjeet

Havita kaytetty ruisku tai kyna heti laittamalla se pistavalle jatteelle tarkoitettuun astiaan.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Xolair 150 injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

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

Xolair 300 injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

EU/1/05/319/012
EU/1/05/319/013
EU/1/05/319/014

Xolair 150 injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

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

Xolair 300 injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaaré: 25. lokakuuta 2005
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 22. kesakuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 75 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 75 mg omalitsumabia* (omalizumab).

Kayttoonvalmistuksen jalkeen yksi injektiopullo siséltad 125 mg/ml omalitsumabia (75 mg
0,6 ml:ssa).

*Omalitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka tuotetaan kiinanhamsterin
munasarjan (CHO) nisdkassolulinjasta yhdistelm&-DNA-tekniikalla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Injektiokuiva-aine: valkoinen tai kellertdvd, kylmékuivattu kuiva-aine.
Liuotin: kirkas ja variton neste.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Allerginen astma

Xolair on tarkoitettu aikuisten, nuorten ja lasten (6—12-vuotiaiden) hoitoon.

Xolair-hoitoa tulisi harkita vain potilaille, joilla on todistettavasti IgE (immunoglobuliini E) -
valitteinen astma (ks. kohta 4.2).

Aikuiset ja nuoret (12-vuotiaat ja vanhemmat)

Xolair on tarkoitettu lisdladkkeeksi vaikean, jatkuvan allergisen astman oirekontrollin parantamiseksi
potilaille, joilla on positiivinen ihotesti tai in vitro -reaktiivisuus ympérivuotiselle aeroallergeenille,
heikentynyt keuhkojen toiminta (FEV1 <80 %), toistuvia péivéaikaisia oireita tai yoaikaisia
herddmisid, ja joilla on useita dokumentoituja vaikeita astman pahenemisvaiheita paivittdisesta
suuriannoksisesta inhaloitavasta kortikosteroidihoidosta ja pitkévaikutteisesta inhaloitavasta beeta,-
agonistista huolimatta.

Lapset (6—12-vuotiaat)

Xolair on tarkoitettu lisaladkkeeksi vaikean, jatkuvan allergisen astman oirekontrollin parantamiseksi
potilaille, joilla on positiivinen ihotesti tai in vitro -reaktiivisuus ympérivuotiselle aeroallergeenille ja
usein esiintyvia péivaaikaisia oireita tai heréilya 6isin ja joilla on useita dokumentoituja vaikeita
astman pahenemisvaiheita paivittaisesta suuriannoksisesta inhaloitavasta kortikosteroidihoidosta ja
pitk&vaikutteisesta inhaloitavasta beeta,-agonistista huolimatta.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Xolair on tarkoitettu lisdhoidoksi nenaan annettavan kortikosteroidin kanssa vaikeaan krooniseen
rinosinuiittiin, johon liittyy nenédpolyyppeja, aikuisille (18-vuotiaille ja sitd vanhemmille), joiden tauti
ei ole riittavasti hallinnassa nenaan annettavalla kortikosteroidihoidolla.

51



4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa vain vaikean ja jatkuvan astman tai kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy
nenapolyyppeja, diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt laakari.

Annostus

Allergisen astman ja kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy nenépolyyppeja, annostukset noudattavat
samoja periaatteita. Omalitsumabin sopiva annos ja antovéli ndihin sairauksiin maaraytyvét ennen
hoidon aloittamista mitatun lahtétason IgE-arvon (IU/ml) ja potilaan painon (kg) perusteella. Sopivan
annoksen loytdmiseksi tulee potilaan IgE-taso mitata milla tahansa kaupallisesti saatavana olevalla
seerumin kokonais-IgE-testilla ennen ensimmaéisen annoksen antoa. N&iden maaritysten perusteella
jokaisena antokertana voidaan tarvita 75-600 mg omalitsumabia 1-4 injektiona.

Allergista astmaa sairastavien potilaiden, joiden lahtétason IgE-arvo on alle 76 1U/ml, todennakdisyys
saada hoidosta hy6tya oli pienempi (ks. kohta 5.1). Jos aikuisen tai nuoren potilaan IgE on alle

76 TU/ml ja lapsen (6—12-vuotiaan) IgE alle 200 1U/ml, 1d&kettd méaaradvan 1aékérin tulee varmistaa
ennen hoidon aloittamista, etta potilaalla on in vitro reaktiviteetti (RAST-testi) jollekin
ympérivuotiselle allergeenille.

Muuntotaulukko, ks. taulukko 1. Annoksen madarittaminen, ks. taulukot 2 ja 3.

Omalitsumabia ei tule antaa potilaille, joiden lahtétason IgE-arvo tai paino ovat annostaulukossa
annettujen arvojen ulkopuolella.

Suurin suositeltu annos on 600 mg omalitsumabia joka toinen viikko.

Taulukko 1 Annoksen muuntaminen injektiopullojen lukumaaraksi, injektioiden
lukumaéaraksi ja injektioiden kokonaistilavuudeksi yhta antokertaa kohti
Annos Injektiopullojen Injektioiden lukumaéra  Injektioiden kokonaistilavuus (ml)
(mg) lukumaéara
75mg® 150 mg®
75 1¢ 0 1 0,6
150 0 1 1 1,2
225 1° 1 2 18
300 0 2 2 2,4
375 1° 2 3 3,0
450 0 3 3 3,6
525 1¢ 3 4 4,2
600 0 4 4 4,8

20,6 ml = suurin annettu tilavuus yhta injektiopulloa kohti (Xolair 75 mg).
®1,2 ml = suurin annettu tilavuus yhta injektiopulloa kohti (Xolair 150 mg).
“tai kayta 0,6 ml yhdestd 150 mg injektiopullosta.
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Taulukko 2

LAAKKEEN ANTO 4 VIIKON VALEIN. Ihonalaisena injektiona 4 viikon
vélein annettavat omalitsumabiannokset (milligrammoina yht& annosta kohti)

Potilaan paino (kg)

IgE-
lahto-
arvo
(TU/mil)

>20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90-
25* 30* 40 50 60 70 80 90 125

>125-
150

>30-100

>100-
200
>200-
300
>300-
400
>400-
500
>500-
600
>600-
700
>700-
800
>800-
900
>900-
1000

>1 000-
1100

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

150 150 225 300 300 450 450 450 600

300
600

225 225 300 450 450 450 600 600

225 300 450 450 600 600

300 300 450 600 600

300 450 600

LAAKKEEN ANTO 2 VIIKON VALEIN
KS. TAULUKKO 3

*Kroonista rinosinuiittia, johon liittyy nendpolyyppeja, koskevissa paatutkimuksissa ei tutkittu

potilaita, joiden paino oli alle 30 kg.
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Taulukko 3

LAAKKEEN ANTO 2 VIIKON VALEIN. Ihonalaisena injektiona 2 viikon
vélein annettavat omalitsumabiannokset (milligrammoina yht& annosta kohti)

Potilaan paino (kg)

IgE-
1ahto-
arvo
(1U/ml)

>20- >25-  >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150

>30-100

>100-
200
>200-
300
>300-
400
>400-
500
>500-
600
>600-
700
>700-
800
>800-
900
>900-
1000

>1 000-
1100

>1 100-
1200

>1 200-
1300

>1 300-
1500

LAAKKEEN ANTO 4 VIIKON VALEIN
KS. TAULUKKO 2

375

450 525

375 375 525 600

375 450 450 600

225 375 450 450 525

225 225 300 375 450 450 525 600

225 225 300 375 450 525 600

225 300 375 450 525 600

225 300 375 450 600

300 300 450 525 600 | Tiedot eivét riitd annossuositusten
antamiseen

300 375 450 525

300 375 525 600

*Kroonista rinosinuiittia, johon liittyy nendpolyyppeja, koskevissa paatutkimuksissa ei tutkittu
potilaita, joiden paino oli alle 30 kg.
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Hoidon kesto, seuranta ja annoksen muuttaminen

Allerginen astma

Xolair on tarkoitettu pitk&aikaishoitoon. Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ett4 hoidon tehon
ilmenemiseen kuluu véhintddn 12—-16 viikkoa. Kun Xolair-hoitoa on jatkettu 16 viikkoa, 1ddkarin tulee
arvioida hoidon tehokkuus ennen lisdinjektioiden antamista. Kun 16 viikkoa on kulunut, tai milloin
tahansa my6hemmassa vaiheessa hoitoa, tulee hoidon jatkamispaatoksen perustua siihen, onko
potilaan astma pysynyt huomattavasti paremmin hallinnassa vai ei (ks. kohta 5.1; 1adkarin yleisarvio
hoidon tehokkuudesta).

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nenépolyyppeja

Kroonista rinosinuiittia, johon liittyy nendpolyyppeja, koskevissa Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin
muutoksia nenapolyyppipisteytyksessa (nasal polyps score, NPS) ja nenan tukkoisuuspisteytyksessa
(nasal congestion score, NCS) neljéssé viikossa. Jatkohoidon tarve taytyy uudelleenarvioida
saannollisesti potilaan taudin vakavuuden ja oireiden hallinnassa pysymisen perusteella.

Allerginen astma ja krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nenépolyyppeja

Hoidon lopettaminen johtaa yleensé vapaana olevan IgE:n méarén suurenemiseen ja siihen liittyviin
oireisiin. Kokonais-IgE-taso nousee hoidon aikana ja pysyy koholla jopa vuoden ajan hoidon
lopettamisen jalkeen. Siksi IgE-tason uudelleenmaéarityksia ei voida kayttda apuna annoksen
madrittdmisessd hoidon aikana. Jos hoito aloitetaan uudelleen alle 1 vuoden tauon jalkeen, annos tulee
méaérittdd ennen ensimmaisté hoitokertaa mééritetyn seerumin IgE-arvon perusteella. Jos hoito
aloitetaan uudelleen vuoden tai pidemman tauon jalkeen, annos voidaan madarittaa seerumin kokonais-
IgE-arvon uusintaméarityksen perusteella.

Annosta tulee sovittaa, jos potilaan painossa tapahtuu merkitsevid muutoksia (ks. taulukot 2 ja 3).

Erityispotilasryhmét

1akkaat potilaat (65-vuotiaat tai vanhemmat)

Omalitsumabin kaytosta yli 65-vuotiaiden potilaiden hoitoon on niukasti tietoa, mutta ei ole nayttda
siita, ettd iakkaat potilaat tarvitsisivat eri annoksen kuin nuoremmat aikuispotilaat.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat

Munuaisten tai maksan vajaatoiminnan vaikutusta omalitsumabin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.
Koska kliinisind annoksina annetun omalitsumabin puhdistumaa séételee padasiassa
retikuloendoteliaalinen jarjestelmé (RES), munuaisten tai maksan vajaatoiminta eivat todennakdisesti
muuta sitd. Vaikka erityisia suosituksia annoksen muuttamisesta ei ole annettu, tulee omalitsumabia
antaa varoen télle potilasryhmalle (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Omalitsumabin turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikéisten potilaiden allergisen astman hoidossa ei
ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Omalitsumabin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikaisten potilaiden Kroonisen rinosinuiitin, johon
liittyy nendpolyyppeja, hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Vain ihon alle tapahtuvaan antoon. Omalitsumabia ei saa antaa laskimoon eiké lihakseen.
Yli 150 mg:n annokset (taulukko 1) jaetaan kahteen tai useampaan injektiokohtaan.

Xolair-valmiste (injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten) on tarkoitettu vain hoitohenkil6ston
annettavaksi.

Ks. kohdasta 6.6 seki pakkausselosteen osasta “’Tietoa hoitoalan ammattilaisille” ohjeet
ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
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4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdénumero dokumentoitava selkeasti.

Yleiset

Omalitsumabia ei ole tarkoitettu astman akuuttien pahenemisvaiheiden, akuutin bronkospasmin eika
status asthmaticuksen hoitoon.

Omalitsumabia ei ole tutkittu potilailla, joilla on hyperimmunoglobuliini E -oireyhtymé tai allerginen
bronkopulmonaalinen aspergilloosi. Sitd ei ole mydskaén tutkittu anafylaktisten reaktioiden (mukaan
lukien ruoka-aineallergioiden aiheuttamat) ehkaisyssa, atooppisessa ekseemassa tai allergisessa
nuhassa. Omalitsumabia ei ole tarkoitettu téllaisten tilojen hoitoon.

Omalitsumabihoitoa ei ole tutkittu potilailla, joilla on autoimmuunisairaus,
immuunikompleksivalitteinen tila tai munuaisten tai maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).
Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa omalitsumabia néille potilasryhmille.

Allergiseen astmaan tai krooniseen rinosinuiittiin, johon liittyy nenapolyyppeja, tarkoitetun
omalitsumabihoidon aloittamisen jalkeen ei suositeta akillista systeemisten tai inhaloitujen
kortikosteroidihoitojen keskeyttdmistd. Kortikosteroidien vahentdminen tulee tehda laakérin
valvonnassa ja se voidaan joutua tekemaan asteittain.

Immuunijarjestelméan hairiott

Tyypin | allergiset reaktiot

Paikallisia tai systeemisia tyypin | allergisia reaktioita (myds anafylaksia ja anafylaktinen shokki) voi
esiintyd omalitsumabin kayton yhteydessa myds pitkdan jatkuneen hoidon jélkeen. Useimmat
reaktioista kuitenkin ilmenivét joko kahden tunnin kuluessa ensimmaisesta tai seuraavista
omalitsumabi-injektioista, mutta osa niista esiintyi kahden tunnin jalkeen tai jopa yli 24 tunnin
kuluttua. Valtaosa anafylaktisista reaktioista kehittyi ensimmaéisten kolmen omalitsumabiannoksen
yhteydessa. Aikaisempi, ei omalitsumabiin liittynyt anafylaksia saattaa olla riskitekija omalitsumabin
annostelun jalkeen ilmaantuvalle anafylaksialle. Siksi anafylaktisten reaktioiden hoitoon sopivia
la&kkeité on oltava aina saatavilla vélittomésti omalitsumabin annon jalkeen. Jos anafylaktinen reaktio
tai muu vakava allerginen reaktio kehittyy, omalitsumabin anto on lopetettava heti ja asianmukainen
hoito on aloitettava. Potilaille tulee kertoa téllaisten reaktioiden mahdollisuudesta, ja heita tulee
neuvoa ottamaan vélittdmasti yhteyttd 1aakariin, jos heille kehittyy allerginen reaktio.

Kliinisissé tutkimuksissa on pienelld potilasméaarélla todettu vasta-aineita omalitsumabille (ks.
kohta 4.8). Anti-omalitsumabi-vasta-aineiden kliinistd merkitysta ei tunneta kovin hyvin.
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Seerumitauti

Humanisoiduilla, monoklonaalisilla vasta-aineilla (my6s omalitsumabilla) hoidetuissa potilaissa on
ilmennyt seerumitautia ja seerumitaudin tyyppisié reaktioita, eli viivéstyneité tyypin 11 allergisia
reaktioita. Taustalla olevaan, mahdolliseen patofysiologiseen mekanismiin kuuluu omalitsumabivasta-
ainemuodostuksesta johtuva immunokompleksien muodostuminen ja kertyminen. Qireiden
alkamisajankohta on useimmiten ollut 1-5 vuorokautta ensimmaéisen tai myohempien injektioiden
antamisesta, ja reaktioita on ilmennyt myds pitkaan jatkuneen hoidon jalkeen. Seerumitautiin
viittaavia oireita ovat mm. artriitti/nivelkivut, ihottuma (nokkosihottuma tai muunlainen ihottuma),
kuume ja lymfadenopatia. Antihistamiinit ja kortikosteroidit saattavat olla hyodyksi tallaisten
héirididen ennaltaehkaisyssa ja hoidossa, ja potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista
mahdollisista epaillyisté oireistaan.

Churg-Straussin oireyhtymd ja hypereosinofiilinen oireyhtymé

Vaikeaa astmaa sairastavilla potilailla esiintyy harvoin hypereosinofiilista oireyhtymaa tai allergista
granulomatoottista verisuonitulehdusta (Churg-Straussin oireyhtymad), joita molempia hoidetaan
tavallisesti systeemisella kortikosteroidilla.

Joskus harvoin astmaladkevalmisteita (mukaan lukien omalitsumabi) kayttavélle potilaalle voi kehittya
systeeminen eosinofilia ja verisuonitulehdus. Nama tapahtumat ovat tavallisesti liittyneet suun kautta
otettavan kortikosteroidilaakityksen vahentamiseen.

Néiden potilaiden hoidossa tulee laékérin tarkkailla merkittdvan eosinofilian, vaskuliittisen ihottuman,
voimistuvien keuhko-oireiden, nenén sivuontelopoikkeavuuksien, sydankomplikaatioiden ja/tai
neuropatian kehittymista.

Omalitsumabihoidon lopettamista olisi harkittava kaikissa edella mainituissa tapauksissa, kun
immuunijarjestelman hairié on vaikea-asteinen.

Parasiitti-infektiot (loisinfektiot)

IgE saattaa osallistua joidenkin loisinfektioiden aikaansaamaan immunologiseen vasteeseen.
Plasebokontrolloitu tutkimus potilailla, joilla oli krooninen loisinfektioriski, osoitti, etté tartuntojen
maara nousi omalitsumabihoidon yhteydessa hieman, mutta infektion kulku, vaikeusaste ja potilaan
hoitovaste eivat muuttuneet. Loisinfektioiden esiintyvyys koko Kkliinisessa ohjelmassa, jota ei
suunniteltu havaitsemaan kyseisia infektioita, oli alle 1/1 000. Varovaisuus saattaa olla tarpeen
hoidettaessa potilaita, joilla on suuri loisinfektioriski erityisesti matkustettaessa alueille, joilla esiintyy
endeemisid loisinfektioita. Omalitsumabihoidon lopettamista tulee harkita, jos suositusten mukainen
loishaatohoito ei tehoa.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Koska IgE saattaa osallistua joidenkin loisinfektioiden aikaansaamaan immunologiseen vasteeseen,
omalitsumabi voi heikentaa epésuorasti loismatojen tai muiden loisinfektioiden hoitoon kaytettavien
la&kevalmisteiden tehoa (ks. kohta 4.4).

Sytokromi P450-entsyymit, efflux-pumput ja proteiiniinsitoutumismekanismit eivat osallistu
omalitsumabin puhdistumaan, joten interaktioiden todennékdisyys on pieni. omalitsumabilla ei ole
tehty ladke- tai rokoteinteraktiotutkimuksia. Ei ole farmakologista syyta olettaa, ettd astman tai
kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy nenépolyyppeja, hoitoon yleisesti méarattavilla 1adkkeilla olisi
yhteisvaikutuksia omalitsumabin kanssa.
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Allerginen astma

Kliinisissé tutkimuksissa omalitsumabia kéytettiin yleisesti yhdessa inhaloitavien ja suun kautta
otettavien kortikosteroidien, inhaloitavien lyhytvaikutteisten ja pitkdvaikutteisten beeta-agonistien,
leukotrieeninsalpaajien, teofylliinien ja suun kautta otettavien antihistamiinien kanssa. Mikééan ei
viitannut siihen, ettd ndma yleisesti kaytettavat astmaladkevalmisteet heikentdisivat omalitsumabin
turvallisuutta. Omalitsumabin kaytostd samanaikaisesti spesifisen immunoterapian (siedatyshoidon)
kanssa on niukasti tietoa. Yhdessa kliinisessa tutkimuksessa, jossa omalitsumabia annettiin yhdessé
immunoterapian kanssa, omalitsumabin ja spesifisen immunoterapian yhteiskéyton turvallisuudessa ja
tehossa ei todettu eroja verrattuna omalitsumabihoitoon yksinaan.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Kliinisissé tutkimuksissa omalitsumabia kdytettiin protokollan mukaisesti yhdessa nendén annettavan
mometasonisuihkeen kanssa. Muita yleisia samanaikaisesti kaytettyja ladkevalmisteita olivat muut
nenddn annettavat kortikosteroidit, keuhkoputkia laajentavat ladkevalmisteet, antihistamiinit,
leukotrieenireseptorin estajat, adrenergit/sympatomimeetit ja nenén paikallispuudutteet. Tutkimuksissa
ei havaittu viitteita siitd, ettd ndiden yleisesti kéytettyjen ladkevalmisteiden samanaikaisella kaytolla
olisi ollut vaikutusta omalitsumabin turvallisuuteen.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Kohtalaisen laajat raskausrekisteriin ja kauppaantulon jélkeisiin spontaaniraportteihin perustuvat tiedot
(300-1 000 raskaudesta) kaytosta raskaana olevien naisten hoidossa eivat viittaa epdmuodostumia
aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen. Prospektiiviseen
raskausrekisteritutkimukseen (EXPECT) otettiin 250 raskaana olevaa naista, joilla oli astma ja jotka
kayttivat omalitsumabia. Tutkimuksessa todettiin, ettda merkittavien synnynndisten poikkeavuuksien
vallitsevuus oli EXPECT-rekisterin tutkittavilla samaa luokkaa kuin taudin suhteen kaltaistetuilla
(keskivaikeaa tai vaikeaa astmaa sairastavilla) potilailla (vallitsevuus 8,1 % EXPECT-rekisterin
tutkittavilla vs. 8,9 % taudin suhteen kaltaistetuilla). Tutkimuksen metodologiset rajoitukset (mm.
pieni otoskoko ja ei-satunnaistettu tutkimusasetelma) voivat vaikuttaa tietojen tulkintaan.

Omalitsumabi lapaisee veri-istukkaesteen. Eldinkokeissa ei ole kuitenkaan havaittu suoria tai
epasuoria lisdantymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Omalitsumabi on aiheuttanut ikariippuvaista verihiutaleiden maarén vahenemisté kadellisille, ja
suhteellinen herkkyys oli nuorilla eléaimilla suurempi (ks. kohta 5.3).

Omalitsumabin kayttda raskauden aikana voi harkita, jos se on kliinisesti tarpeen.

Imetys

Ihmisen rintamaidossa esiintyy immunoglobuliini G:t4 (1gG), joten omalitsumabia oletettavasti
esiintyy ihmisen rintamaidossa. Olemassa olevat tiedot ovat osoittaneet omalitsumabin erittyvan
kadellisten maitoon (ks. kohta 5.3).

EXPECT-tutkimus, jossa 154 imevaista oli altistunut omalitsumabille raskauden aikana tai imetyksen
kautta, ei osoittanut haittavaikutuksia rintaruokituilla imevaisilla. Tutkimuksen metodologiset
rajoitukset (mm. pieni otoskoko ja ei-satunnaistettu tutkimusasetelma) voivat vaikuttaa tietojen
tulkintaan.

Oraalisesti annosteltuna immunoglobuliini G -proteiinit 1&pik&yvat suolessa proteolyysin ja niilld on
huono biologinen hydtyosuus. Vaikutuksia rintaruokittuihin vastasyntyneisiin/imevaisiin ei ole
odotettavissa. Nain ollen omalitsumabin kdytt6a imetyksen aikana voi harkita, jos se on kliinisesti
tarpeen.
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Hedelmallisyys

Ihmisten fertiliteettid koskevia tietoja omalitsumabista ei ole. Erityisissa prekliinisissa ké&dellisilla
tehdyissa fertiliteettitutkimuksissa, parittelututkimukset mukaan lukien, ei naarailla tai uroksilla
todettu fertiliteettia heikentavia vaikutuksia kun annettiin toistuvia annoksia omalitsumabia 75 mg/kg
annoksiin asti. Liséksi erillisessa prekliinisessé genotoksisuustutkimuksessa ei havaittu genotoksisia
vaikutuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Omalitsumabilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Allerginen astma ja krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Aikuisille ja vahintaan 12-vuotiaille nuorille tehdyissa allergisen astman kliinisissa tutkimuksissa
yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat paanséryt ja pistokohdan reaktiot, kuten pistokohdan
kipu, turvotus, punoitus ja kutina. 6—12-vuotiaille lapsille tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa
yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat paansarky, kuume ja ylavatsakipu. Useimmat
vaikutukset olivat vaikeusasteeltaan lievié tai keskivaikeita. Kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy
nendpolyyppeja, Kliinisissa tutkimuksissa 18-vuatiailla ja sitd vanhemmilla potilailla yleisimmin
ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat paansarky, heitehuimaus, nivelkipu, ylavatsakipu ja pistoskohdan
reaktiot.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 4 on esitetty Kkliinisissa tutkimuksissa koko Xolair-hoitoa saaneessa allergisen astman ja
kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy nendpolyyppeja, turvallisuuspopulaatiossa havaitut
haittavaikutukset MedDRAN mukaisen elinjérjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessd. Yleisyysluokitukset ovat: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen

(< 1/10 000). Myyntiluvan saamisen jalkeiseen kayttokokemukseen liittyvét haittavaikutukset on
ilmoitettu esiintymistiheydelld tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden
arviointiin).
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Taulukko 4  Haittavaikutukset allergisen astman ja kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy
nenapolyyppeja, hoidossa
Infektiot
Melko harvinaiset Faryngiitti
Harvinaiset Loisinfektio
Veri ja imukudos
Tuntematon | Idiopaattinen trombosytopenia, vakavat tapaukset mukaan lukien
Immuunijérjestelmé
Harvinainen Anafylaktinen reaktio, muut vakavat allergiset tilat, anti-
omalitsumabivasta-aineiden muodostus
Tuntematon Seerumitauti, johon voi kuulua kuumetta ja lymfadenopatiaa
Hermosto
Yleinen Paansarky*

Melko harvinainen

Pyortyminen, parestesiat, uneliaisuus, heitehuimaus”

Verisuonisto

Melko harvinainen

| Posturaalinen hypotensio, kasvojen punoitus

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Melko harvinainen
Harvinainen
Tuntematon

Allerginen bronkospasmi, yska

Laryngoedeema

Allerginen granulomatoottinen vaskuliitti (eli Churg—Straussin
oireyhtyma)

Ruoansulatuselimisto

Yleinen
Melko harvinainen

Ylavatsakipu**#
Ylavatsavaivat, ripuli, pahoinvointi

lho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

Valoyliherkkyys, nokkosihottuma, ihottuma, kutina

Harvinainen
Tuntematon

Harvinainen Angioedeema
Tuntematon Alopesia
Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen Nivelkipuf

Systeeminen lupus erythematosus (SLE/LED)
Lihaskipu, nivelturvotus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen
Yleinen
Melko harvinainen

Kuume**

Pistokohdan reaktiot, kuten turvotus, punoitus, kipu, kutina
Influenssan kaltaiset oireet, kasivarsien turvotus, painonnousu,
vasymys

*: Hyvin yleinen 6-12-vuotiailla lapsilla

**. 6-12-vuotiailla lapsilla

# Yleinen nenapolyyppitutkimuksissa

1: Tuntematon allergisen astman tutkimuksissa

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Immuunijarjestelméa
Tarkemmat tiedot, ks. kohta 4.4.

Anafylaksia

Anafylaktiset reaktiot olivat Kliinisissa tutkimuksissa harvinaisia. Myyntiluvan myontdmisen
jalkeisten tietojen osalta turvallisuustietokannasta tehdylld kumulatiivisella haulla 18ytyi kuitenkin
yhteensé 898 anafylaksiatapausta. T&ma4 tarkoittaa noin 0,2 % raportointitiheyttd, kun arvioitu
altistuminen on 566 923 potilashoitovuotta.
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Valtimotromboemboliset tapahtumat (ATE)

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa ja ei-kokeellisen tutkimuksen valianalyysissa on havaittu
numeerista epatasapainoa ATE:n suhteen. Seuraavien valtimotromboembolisten pa&tetapahtumien
ilmaantuvuudesta keréttiin tietoa analyysia varten: aivohalvaukset, ohimenevat aivojen
verenkiertohdiriot, sydaninfarktit, epdvakaa rasitusrintakipu ja kardiovaskulaarisista syista johtuvat
kuolemantapaukset (mukaan lukien tuntemattomasta syysta johtuvat kuolemantapaukset). Ei-
kokeellisen tutkimuksen loppuanalyysissa, ATE:n ilmaantuvuus 1 000 potilasvuotta kohden oli 7,25
(115/15 286 potilasvuotta) Xolairilla saaneilla potilailla ja 5,12 (51/9 963 potilasvuotta) potilailla,
jotka eivét saaneet Xolairia. Laht6tason kardiovaskulaaririskitekijoita kontrolloivassa monimuuttuja-
analyysissa riskisuhde oli 1,32 (95 % luottamusvéli 0,91-1,91). Erillisessa yhdistettyjen tutkimusten
analyysissa, johon otettiin mukaan kaikki vahintdén 8 viikkoa kestaneet satunnaistetut,
kaksoissokkoutetut ja lumekontrolloidut kliiniset tutkimukset, ATE:n ilmaantuvuus 1 000 potilasta
kohden oli 2,69 (5/1 856 potilasvuotta) Xolairilla hoidettujen potilaiden ryhmassa ja 2,28

(4/1 680 potilasvuotta) lumelaédkettd saaneiden potilaiden ryhmassa (esiintymissuhde 1,13, 95 %
luottamusvili 0,24-5,71).

Trombosyytit
Kliinisissa tutkimuksissa joidenkin potilaiden trombosyyttiarvot olivat normaalien laboratorioarvojen

vaihteluvalin alapuolella. Myyntiluvan saamisen jalkeen on raportoitu idiopaattista trombosytopeniaa
yksittéisina tapauksina, vakavat tapaukset mukaan lukien.

Loisinfektiot

Lievd, mutta tilastollisesti ei-merkitseva infektioriskin suureneminen osoitettiin
plasebokontrolloidussa tutkimuksessa, joka tehtiin omalitsumabilla potilaille, joilla oli krooninen
loisinfektioriski. Infektioiden kulku, vaikeusaste ja potilaan infektion hoitovaste eivat muuttuneet (ks.
kohta 4.4).

Systeeminen lupus erythematosus

Kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoilletulon jalkeen on ilmoitettu systeemista lupus
erythematosusta (SLE/LED) potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea astma tai krooninen spontaani
urtikaria. SLE:n patogeneesia ei tunneta hyvin.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Suurinta siedettyd Xolair-annosta ei ole maaritetty. Potilaille on annettu kerta-annoksena laskimoon
jopa 4 000 mg ilman merkkeja annosta rajoittavasta toksisuudesta. Suurin potilaille annettu
kumulatiivinen annos oli 44 000 mg 20 viikon aikana, eik& tdmé& annos aiheuttanut odottamattomia
akuutteja haittavaikutuksia.

Jos yliannostusta epdillaén, on potilaan tilaa seurattava mahdollisten poikkeavien merkkien tai

oireiden varalta. Potilaan on hakeuduttava ladkarin hoitoon, ja asianmukaisiin hoitotoimiin on
ryhdyttava.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: ahtauttavien hengitystiesairauksien ladkkeet, muut systeemisesti
kaytettavat ahtauttavien hengitystiesairauksien ladkkeet, ATC-koodi: RO3DX05

Vaikutusmekanismi

Omalitsumabi on yhdistelm&-DNA-tekniikalla tuotettu humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka
sitoutuu selektiivisesti ihmisen immunoglobuliini E:hen (IgE) ja estéa IgE:t4 sitoutumasta suuren
affiniteetin IgE-reseptoreihin (FceRI) basofiileissa ja syottsoluissa. Siten se véhentad vapaata IgE:t§,
joka voisi laukaista allergisen reaktion. Kyseessa on 1gG1-kappavasta-aine, jossa on ihmiselta peraisin
oleva kantaosa ja hiiriperdisestd, IgE:hen sitoutuvasta vasta-aineesta peraisin olevat taydennys- ja
maadriteosat.

Omalitsumabihoito aiheutti atooppisissa henkildissa basofiilien FceRI-reseptorien huomattavaa
vaimennussaatelya. Omalitsumabi estaa IgE-valitteista tulehdusreaktiota. Tata osoittavat vahentynyt
veren ja kudoksen eosinofiilimadra ja vahentynyt maara tulehdusvélittdjaaineita, mukaan lukien IL-4,
IL-5 ja IL-13, joita tuottavat synnynnéisen immuniteetin, adaptiivisen immuniteetin ja
immuunipuolustukseen liittymattémaét solut.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Allerginen astma
Histamiinin vapautuminen omalitsumabihoitoa saaneilta henkilGilt eristetyista basofiileista in vitro
allergeenistimulaation jalkeen véheni noin 90 % hoitoa edelténeisiin lukuihin verrattuna.

Kliinisissa tutkimuksissa allergista astmaa sairastavilla potilailla seerumin vapaan IgE:n pitoisuus
vaheni annosriippuvaisesti tunnin sisélld ensimmaisen annoksen antamisesta, ja vaikutus séilyi antojen
valilla. Vuoden kuluttua omalitsumabihoidon lopettamisesta IgE-pitoisuudet olivat palanneet hoitoa
edeltaneelle tasolle, eika niissé havaittu rebound-vaikutusta laakityksen lopettamisvaiheen jalkeen.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Kliinisissa tutkimuksissa kroonista rinosinuiittia, johon liittyy nenépolyyppeja, sairastavilla potilailla
omalitsumabihoito vahensi seerumin vapaan IgE:n pitoisuutta (n. 95 %) ja kohotti seerumin kokonais-
IgE-arvoja vastaavissa maarin kuin allergista astmaa sairastavilla potilailla. Seerumin kokonais-IgE-
arvot kasvoivat, silla muodostuneen omalitsumabi-IgE-kompleksin eliminaationopeus on alhaisempi
kuin vapaan IgE:n.

Kliininen teho ja turvallisuus

Allerginen astma

Aikuiset ja vahintdan 12-vuotiaat nuoret

Omalitsumabin tehokkuus ja turvallisuus osoitettiin 28 viikkoa kestdneessa kaksoissokkoutetussa
plasebokontrolloidussa tutkimuksessa (tutkimus 1), johon osallistui 419 potilasta, joilla oli vaikea
allerginen astma. Potilaat olivat 12—79-vuotiaita, heilld oli heikentynyt keuhkojen toiminta (FEV1- 40—
80 % normaalista) ja heid&n astmaoireensa pysyivét huonosti hallinnassa siitd huolimatta, ett4 he
kayttivat suuria annoksia inhaloitavia kortikosteroideja ja pitkdvaikutteista beeta2-agonistia.
Tutkimukseen sopivilla potilailla oli ollut useita astman pahenemisvaiheita, jotka olivat vaatineet
systeemisté kortikosteroidihoitoa, tai he olivat joutuneet sairaalahoitoon tai ensiapuun vaikean astman
pahenemisen takia edellisen vuoden aikana siitd huolimatta, ettd he saivat jatkuvasti suuria annoksia
inhaloitavia kortikosteroideja ja pitk&vaikutteista beeta2-agonistia. Omalitsumabia tai plaseboa
annettiin ihon alle lisalaédkkeena >1 000 mikrog beklometasonidipropionaatin (tai vastaavan) ja
pitkavaikutteisen beeta2-agonistin kanssa. Sallittuja yll&pitohoitoja olivat suun kautta otettavat
kortikosteroidit (22 % potilaista), teofylliini (27 % potilaista) ja leukotrieeninsalpaajat (35 %
potilaista).
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Ensisijainen padmuuttuja oli systeemista kortikosteroidihoitoa vaativien astman pahenemisvaiheiden
esiintyvyys. Omalitsumabi véhensi sita 19 % (p = 0,153). Muita muuttujia, jotka osoittivat
omalitsumabin tilastollisesti merkitsevésti paremmaksi (p<0,05), olivat vaikeiden pahenemisvaiheiden
(joissa potilaan keuhkojen toiminta oli alle 60 % potilaan parhaasta arvosta ja vaati hoitoa
systeemisilla kortikosteroideilla) vaheneminen, astmaan liittyvien paivystyskayntien (sairaalahoito,
ensiapu ja ladkérikaynnit ilman ajanvarausta) vaheneminen seka l1aakarin yleisarvion hoidon
tehokkuudesta, astmaan liittyvan elamanlaadun (AQL), astman oireiden ja keuhkojen toiminnan
paraneminen.

Alaryhmadanalyysissa omalitsumabihoidosta oli enemmaén kliinisesti merkitsevéaa hyotya potilaille,
joiden kokonais-IgE oli ennen hoidon aloittamista >76 1U/ml. Néissa potilaissa omalitsumabi vahensi
tutkimuksessa 1 astman pahenemisvaiheiden esiintymista 40 % (p = 0,002). Sen liséksi potilaille,
joiden kokonais-IgE oli >76 1U/ml, saatiin useammin kliinisesti merkitsevé vaste omalitsumabille
vaikean astman hoidossa. Taulukossa 5 on esitetty tutkimuksen 1 tulokset.

Taulukko 5 Tutkimuksen 1 tulokset

Tutkimuksen 1 koko

populaatio
Omalitsumabi Plasebo
n=209 n=210

Astman pahenemisvaiheet
28 viikon jaksoa kohti 0,74 0,92
vahenemisprosentti, 19,4 %, p = 0,153
esiintyvyyssuhde p-arvo
Vaikeat astman
pahenemisvaiheet
28 viikon jaksoa kohti 0,24 0,48
vahenemisprosentti, 50,1 %, p = 0,002
esiintyvyyssuhde p-arvo
Kaynnit paivystyspoliklinikalla
28 viikon jaksoa kohti 0,24 0,43
véhenemisprosentti, 43,9 %, p = 0,038
esiintyvyyssuhde p-arvo
Lagkarin yleisarvio
Hoitoon vastanneet (%) 60,5 % 42,8 %
p-arvo** <0,001
AQL-pisteiden paraneminen
Potilaat (%), joilla pisteet 60,8 % 47,8 %
paranivat >0,5
p-value 0,008

* oireet paranivat selvasti tai saatiin hallintaan tdysin
** arvioinnin kokonaisjakauman p-arvo
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Tutkimuksessa 2 arvioitiin omalitsumabin tehokkuutta ja turvallisuutta 312 potilaalla, joilla oli vaikea
allerginen astma ja jotka vastasivat tutkimuksessa 1 kéytettya populaatiota. Téssé avoimessa
tutkimuksessa omalitsumabihoito véhensi Kliinisesti merkitsevien astman pahenemisvaiheiden maaraa
61 % verrattuna tavanomaiseen astman hoitoon.

Omalitsumabin tehokkuutta ja turvallisuutta arvioitiin liséksi neljassa 28—52 viikkoa kestaneessé
laajassa plasebokontrolloidussa supportiivisessa tutkimuksessa. Niissé oli 1 722 aikuista ja nuorta
(tutkimukset 3, 4 5 ja 6), joilla oli vaikea ja jatkuva astma. Useimpien potilaiden oireet eivat olleet
riittdvasti hallinnassa, mutta he saivat vahemman samanaikaisia astmahoitoja kuin tutkimuksiin 1 ja 2
osallistuneet potilaat. Tutkimuksissa 3—5 astman paheneminen oli ensisijainen muuttuja.
Tutkimuksessa 6 arvioitiin padasiassa muutosta inhaloitavien kortikosteroidien tarpeessa.

Tutkimuksissa 3, 4 ja 5 omalitsumabilla hoidetuilla potilailla oli 37,5 % (p = 0,027), 40,3 % (p<0,001)
ja 57,6 % (p<0,001) vdhemmaén astman pahenemisvaiheita plaseboon verrattuna.

Tutkimuksessa 6 merkitsevasti useamman vaikeaa allergista astmaa sairastavan potilaan
flutikasoniannos pystyttiin pienentdmaén tasolle <500 mikrog/vrk ilman astmaoireiden hallinnan
heikkenemista omalitsumabiryhmassa (60,3 %) kuin plaseboryhméssé (45,8 %, p<0,05).

Eldménlaadun pisteet laskettiin Juniperin astmaan liittyvalla elaméanlaatukyselylomakkeella. Kaikissa
kuudessa tutkimuksessa omalitsumabihoitoa saaneiden potilaiden elaménlaatu parani lahtétilanteesta
tilastollisesti merkitsevésti plasebo- tai kontrolliryhmien potilaisiin verrattuna.

Laakarin yleisarvio hoidon tehokkuudesta:

Laadkarin yleisarvio tehtiin viidessa edelld mainituista tutkimuksista. Kyseessa oli hoitavan ladkarin
tekemad laaja arvio astmaoireiden hallinnasta. Laakari pystyi ottamaan huomioon seuraavat tekijét:
uloshengityksen huippuvirtaus (PEF), péivalla ja yolla esiintyvat oireet, lisdladkkeiden kaytto,
spirometria ja pahenemisvaiheet. Kaikissa viidessa tutkimuksessa merkitsevasti suurempi osa
omalitsumabihoitoa kuin plaseboa saaneista potilaista sai joko astmaoireiden merkitsevan
lievittymisen tai taydellisen hallinnan.

6-12-vuotiaat lapset

Pé&asiallista tukea omalitsumabin teholle ja turvallisuudelle 6-12-vuotiaiden potilasryhméssé on saatu
yhdesta satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta, lumelaakekontrolloidusta monikeskustutkimuksesta
(tutkimus 7).

Tutkimus 7 oli lumelaakekontrolloitu tutkimus, jossa oli mukana tietty alaryhma (n=235)
tdmanhetkisen kayttéaiheen mukaan valittuja potilaita, joita hoidettiin suuriannoksisella inhaloitavalla
kortikosteroidilla (flutikasoni >500 mikrog/péivéd) ja pitkdvaikutteinen beeta-agonisti.

Kliinisesti merkitseva paheneminen madriteltiin astmaoireiden pahenemisena, minka tutkijalaakari
arvioi Kkliinisesti ja joka vaati alkutilanteen inhaloitavan kortikosteroidiannoksen kaksinkertaistamista
vahintddn 3 vuorokauden ajaksi tai akuuttihoitona annettavan systeemisen (suun kautta otettavan tai
laskimoon annettavan) kortikoidilaakityksen kaytt0d vahintaan 3 paivan ajan.
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Tietyssé alaryhmaéssd, jossa potilaita hoidettiin suuriannoksisella inhaloitavalla kortikosteroidilla,
esiintyi astman pahenemisvaiheita tilastollisesti merkitsevésti vahemméan omalitsumabi-ryhméssa kuin
lumeldékeryhmassé. Viikolla 24 hoitoryhmien valinen ero esiintyvyydessa vastasi 34 %:n vahenemista
omalitsumabipotilailla suhteessa lumelddkkeeseen (esiintyvyyssuhde 0,662, p = 0,047). Toisen

28 viikon kaksoissokkoutetun jakson aikana hoitoryhmien vélinen esiintyvyysero vastasi 63 %:n
vahenemistd omalitsumabipotilailla suhteessa lumelaékkeeseen (esiintyvyyssuhde 0,37, p<0,001).

52 viikon mittaisen, kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana (siséltden 24 viikon kiintedannoksisen
steroidijakson ja 28 viikon sopeutetun annoksen steroidijakson) hoitoryhmien pahenemisvaiheiden
esiintyvyydessé havaittiin 50 %:n suhteellinen véheneminen omalitsumabipotilailla (esiintyvyyssuhde
0,504, p<0,001).

52 viikon mittaisen hoitojakson lopussa todettiin beeta-agonisti-kohtauslaékkeen kayton vahentyneen
enemmé&n omalitsumabiryhmadssa verrattuna lumeryhmaan, joskin ero hoitoryhmien vélilla ei ollut
tilastollisesti merkitseva. Kun 52 viikkoa kesténeen, kaksoissokkoutetun hoitojakson lopussa
suoritettiin hoidon tehon kokonaisarviointi vaikeaa astmaa sairastavien potilaiden alaryhmassé, jotka
olivat saaneet suuriannoksista inhaloitavaa kortikosteroidia yhdistettyna pitk&vaikutteiseen beeta-
agonistiin, oli “erinomaisen” hoitotehon saavuttaneiden potilaiden lukumééra suurempi, ja
“kohtuullisen” tai “huonon” hoitotehon saavuttaneiden potilaiden lukumaird pienempi
omalitsumabiryhmadssa verrattuna lumeryhméaan. Ryhmien vélinen ero oli tilastollisesti merkitseva
(p<0,001). Potilaiden omakohtaisessa elaméanlaatuarvioinnissa ei puolestaan ollut eroa omalitsumabi-
ja lumeryhman valilla.
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Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Omalitsumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja
lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilailla, joilla oli krooninen rinosinuiitti, johon liittyi
nendpolyyppeja (Taulukko 7). Potilaat saivat omalitsumabia tai lumeldakettd ihonalaisesti joka toinen
tai joka neljés viikko (ks. kohta 4.2). Kaikki potilaat saivat taustahoitona nenaén annettavaa
mometasonia koko tutkimuksen ajan. Tutkimukseen paasyyn ei vaadittu aikaisempaa sinonasaalista
leikkausta tai aikaisempaa systeemisten kortikosteroidien kéytt6a. Potilaat saivat omalitsumabia tai
lumel&aketta 24 viikon ajan, jonka jalkeen seurasi neljan viikon seurantajakso. Demografiset
ominaisuudet ja laht6tilanne, mukaan lukien allergiset komorbiditeetit, on kuvattu taulukossa 6.

Taulukko 6 Nenapolyyppitutkimusten demografiset ominaisuudet ja lahtétilanne

Parametri Nenéapolyyppitutkimus 1 Nenéapolyyppitutkimus 2

n=138 n=127

Ik&, keskiarvo (vuotta) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

(keskihajonta)

% miehid 63,8 65,4

Potilaat, joilla systeeminen 18,8 26,0

kortikosteroidi kaytossa

edeltdvénd vuonna (%)

Bilateraalinen endoskooppinen 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

nendpolyyppiarvo (NPS):

keskiarvo (keskihajonta),

asteikko 0-8

Nenan tukkoisuusarvo (NCS): 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

keskiarvo (keskihajonta),

asteikko 0-3

Hajuaistia mittaava arvo: 2,7(0,7) 2,7(0,7)

keskiarvo (keskihajonta),

asteikko 0-3

SNOT-22-arvo: keskiarvo 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

(keskihajonta), asteikko 0-110

Veren eosinofiilit 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

(solua/mikrol): keskiarvo

(keskihajonta)

Kokonais-IgE 1U/ml: 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

keskiarvo (keskihajonta)

Astma (%) 53,6 60,6
Lieva (%) 37,8 32,5
Keskivaikea (%) 58,1 58,4
Vaikea (%) 41 9,1

Asetyylisalisyylihapon 19,6 35,4

pahentama hengitysteiden

sairaus (AERD) (%)

Allerginen nuha 43,5 42,5

SNOT-22 = Sino-Nasal Outcome Test 22 -kysely; IgE = immunoglobuliini E; IU = kansainvélinen
yksikkd (international unit). Suuret NPS-, NCS- ja SNOT-22-arvot viittaavat suurempaan
tautiaktiivisuuteen.

Ensisijaiset padtetapahtumat olivat bilateraalinen nenédpolyyppiarvo (NPS) ja keskimé&ardinen
paivittdinen nendn tukkoisuusarvo (NCS) viikolla 24. Molemmissa nenépolyyppitutkimuksissa 1 ja 2
potilailla, jotka saivat omalitsumabia, havaittiin tilastollisesti merkitsevasti suurempi paraneminen
lahtotasosta viikolla 24 NPS-arvossa ja NCS:n viikoittaisessa keskiarvossa, kuin potilailla, jotka saivat
lumel&akettd. Nendpolyyppitutkimusten 1 ja 2 tulokset esitetdan taulukossa 7.
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Taulukko 7

nenapolyyppitutkimuksesta 2 ja yhdistetyt tiedot

Kliinisten arvojen muutos lahtétasosta viikolla 24 nendpolyyppitutkimuksesta 1,

Nenapolyyppi- Nenapolyyppi- Nenapolyypit
tutkimus 1 tutkimus 2 yhdistetyt tulokset
omalitsu- omalitsu- omalitsu-

lumelaéke mabi lumelaéke mabi lumelaéke mabi

n 66 72 65 62 131 134
Nenapolyyppiarvo

Lahtétason keskiarvo 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31

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

neliGsumman (LS)
keskiarvon muutos
viikolla 24

Muutos (95 %
luottamusvali)

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

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

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

p-arvo < 0,0001 0,0140 <0,0001
Nendn tukkoisuuden 7 paivén keskiarvo

Lahtétason keskiarvo 2,46 2,40 2,29 2,26 2,38 2,34
Pienimmaén -0,35 -0,89 -0,20 -0,70 -0,28 -0,80

neliosumman (LS)
keskiarvon muutos

viikolla 24

Muutos (95 % -0,55 (-0,84; -0,25) -0,50 (-0,80; -0,19) -0,52 (-0,73; -0,31)
luottamusvali)

p-arvo 0,0004 0,0017 <0,0001
Nenéoirearvojen yhteispisteet (TNSS)

Léahtotason keskiarvo 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
Pienimman -1,06 -2,97 -0,44 -2,563 -0,77 -2,75

neliGsumman (LS)
keskiarvon muutos
viikolla 24

Muutos (95 %
luottamusvali)

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

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

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

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

Laht6tason keskiarvo 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
Pienimman -8,58 -24,70 -6,55 -21,59 -7,73 -23,10

neliosumman (LS)
keskiarvon muutos

viikolla 24

Muutos (95 % -16,12 (-21,86; -10,38) -15,04 (-21,26; -8,82) -15,36 (-19,57; -11,16)
luottamusvali)

p-arvo <0,0001 <0,0001 <0,0001

(MID = 8,9)




UPSIT

Lahtotason keskiarvo 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
Pienimman 0,63 4,44 0,44 4,31 0,54 4,38
neliGsumman (LS)
keskiarvon muutos

viikolla 24

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

p-arvo 0,0024 0,0011 <0,0001

LS = least-square; TNSS = Total nasal symptom score; SNOT-22 = Sino-Nasal Outcome Test 22 -kysely;
UPSIT = Pennsylvanian yliopiston hajujen tunnistustesti; MID = minimal important difference (pienin
merkittdva muutos).

Kuva 1 Nenan tukkoisuusarvon keskimuutos lahtotasosta ja nenapolyyppiarvon
keskimuutos lahtttasosta hoitoryhmittdin nenapolyyppitutkimuksissa 1 ja 2

0,259 - - Tutkimus 1/lume (n=66) -E3 - Tutkimus 2/lume (n=65) 0,259 =~ Tutkimus 1/lume (n=66) =E3- Tutkimus 2/lume (n=65)

—— Tutkimus 1/omalitsumabi (n=72) B~ Tutkimus 2/omalitsumabi (n=62) —— Tutkimus 1/omalitsumabi (n=72) =B Tutkimus 2/omalitsumabi (n=62)

Nenépolyyppiarvon keskimuutos l&htotasosta
Nenan tukkoisuusarvon keskimuutos lahtdtasosta

-1,254 Toissijainen Ensisijainen -1,25- Toissijainen Ensisijainen
tehoanalyysi tehoanalyysi tehoanalyysi tehoanalyysi
v v v v
Léhtétaso 4 8 12 16 20 24 Léahtotaso 4 8 12 16 20 24
Viikko Viikko

Ennakkoon maééritellyssa lisdhoidon kaytt6d (systeeminen kortikosteroidi > 3 perékkaisend paivana tai
nendpolyypin poistoleikkaus) 24 hoitoviikon aikana koskeneessa yhdistetyssa analyysissa havaittiin,
ettd pienempi osuus omalitsumabihoitoa saaneista potilaista tarvitsi lisahoitoa (2,3 %) verrattuna
lumeléaketta saaneisiin potilaisiin (6,2 %). Ristitulosuhde lisdhoidon kayttamiselle
omalitsumabiryhmassa vs. lumelaékeryhmassa oli 0,38 (95 % luottamusvéli 0,10-1,49). Sinonasaalisia
leikkauksia ei ilmoitettu kummassakaan tutkimuksessa.

Omalitsumabin pitkdaikaista tehoa ja turvallisuutta tutkittiin avoimessa jatkotutkimuksessa potilailla,
jotka olivat osallistuneet nendpolyyppitutkimuksiin 1 ja 2. Potilailla oli krooninen rinosinuiitti, johon
liittyy nendpolyyppeja. Tutkimuksesta saadut tulokset viittaavat siihen, etta viikolla 24 saavutettu
kliininen teho séilyi viikolle 52 asti. Turvallisuustulokset olivat yleisesti ottaen yhdenmukaisia
omalitsumabin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.

5.2 Farmakokinetiikka
Omalitsumabin farmakokinetiikkaa on tutkittu aikuisilla ja nuorilla potilailla, joilla on allerginen

astma, seké aikuisilla potilailla, joilla on krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja.
Omalitsumabin yleinen farmakokinetiikka on samanlaista néissé potilaspopulaatioissa.
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Imeytyminen

Ihon alle annon jalkeen omalitsumabi imeytyy siten, etta sen absoluuttinen biologinen hyGtyosuus on
keskimé&arin 62 %. Kun aikuisille ja nuorille annettiin ihon alle kerta-annos omalitsumabia, se imeytyi
hitaasti, ja huippupitoisuudet seerumissa saavutettiin keskiméaarin 7-8 vuorokaudessa. Omalitsumabin
farmakokinetiikka on lineaarinen, kun annokset ovat yli 0,5 mg/kg. Toistuvasti annetun omalitsumabin
AUC-arvot olivat vakaassa tilassa paivan 0 ja paivan 14 valilla jopa kuusinkertaiset verrattuna
ensimmaisen annoksen jalkeen mitattuihin arvoihin.

Omalitsumabin seerumin pitoisuus/aika-kuvaajat olivat samanlaiset, kun annettiin kylmékuivattuna tai
injektionesteend valmistettua Xolairia.

Jakautuminen

In vitro omalitsumabi muodostaa IgE:n kanssa pienehkdja komplekseja. In vitro tai in vivo ei ole
havaittu sakkautuneita komplekseja eika molekyylipainoltaan yli miljoonan daltonin komplekseja.
Ihon alle annon jélkeen ndenndinen jakautumistilavuus oli 78 + 32 ml/kg.

Eliminaatio

Omalitsumabi eliminoituu IgG-puhdistumaprosessien kautta sekd sitoutumalla spesifisesti
kohdeligandinsa IgE:hen ja muodostamalla komplekseja sen kanssa. 1gG eliminoituu maksan kautta
siten, ettd retikuloendoteliaalijarjestelma ja endoteelisolut hajottavat sen. IgG erittyy myds
sellaisenaan sappeen. Astmapotilaissa omalitsumabin eliminoitumisen puoliintumisaika seerumissa oli
keskimé&arin 26 vuorokautta, ja sen ndennéinen puhdistuma oli keskimaarin 2,4 + 1,1 ml/kg/vrk.
Lisaksi painon kaksinkertaistuminen suurensi ndennéisen puhdistuman noin kaksinkertaiseksi.

Potilasryhmiin liittyvat tekijat

Ik&, rotu/etninen alkuperd, sukupuoli, painoindeksi

Omalitsumabin populaatiofarmakokinetiikka analysoitiin demografisten ominaisuuksien vaikutusten
arvioimiseksi. Naiden niukkojen tietojen analyysit viittasivat siihen, ettei annoksen muuttaminen
astmapotilaita hoidettaessa ole tarpeen ian (6—76-vuotiaat potilaat, joilla on allerginen astma; 18—75-
vuotiaat potilaat, joilla on krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja), rodun tai etnisen
alkuperan, sukupuolen tai painoindeksin perusteella (ks. kohta 4.2).

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Munuaisten ja maksan vajaatoimintapotilaista ei ole farmakokineettisia eikd farmakodynaamisia
tietoja (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Omalitsumabin turvallisuutta on tutkittu cynomolgus-apinoilla, koska omalitsumabi sitoutuu
cynomolgus-apinoiden ja ihmisen IgE:hen samankaltaisella affiniteetilla. Joistakin apinoista havaittiin
omalitsumabivasta-aineita, kun la4ketta annettiin toistuvasti ihon alle tai laskimoon. IImeist&
toksisuutta, kuten immuunikompleksivalitteisié sairauksia tai komplementista riippuvaa
sytotoksisuutta, ei kuitenkaan havaittu. Cynomolgus-apinoista ei havaittu viitteita syottdsolujen
degranulaation aiheuttamiin anafylaktisiin reaktioihin.

Pitkaaikaisesti annettu omalitsumabi aina annoksiin 250 mg/kg asti (vahintdan 14-kertainen annos
suhteessa suositusannostaulukon mukaiseen suurimpaan suositeltuun kliiniseen annokseen laskettuna
milligrammoina/kg) oli hyvin siedettya kadellisilla (aikuisilla ja nuorilla eldaimilld). Poikkeus oli
annoksesta ja iasta riippuva verihiutalearvojen lasku, jota havaittiin etenkin nuorissa eldimissa.
Seerumin ladkeainepitoisuus, joka pienensi laht6tason verihiutalearvon puoleen aikuisissa
cynomolgus-apinoissa, oli noin 4-20-kertainen suurimpiin odotettavissa oleviin kliinisiin seerumin
pitoisuuksiin verrattuna. Liséksi cynomolgus-apinoissa havaittiin pistoskohdan akuutteja verenvuotoja
ja tulehduksia.
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Omalitsumabilla ei ole tehty virallisia karsinogeenisuustutkimuksia.

Cynomolgus-apinoilla tehdyissa lisdantymistutkimuksissa ihon alle annetut enintédén 75 mg/kg:n
annokset/viikko (vahintaan 8-kertainen annos suhteessa suurimpaan suositeltuun kliiniseen annokseen
laskettuna milligrammoina/kg neljén viikon aikana) eivat olleet toksisia emolle eivatké sikidlle eika
niilla ollut teratogeenista vaikutusta, kun niita annettiin koko organogeneesin ajan. Niilla ei mydskaan
ollut haittavaikutuksia sikion tai vastasyntyneen kasvuun, kun niitd annettiin tiineyden
myd&haisvaiheessa seka synnytyksen ja imetyksen aikana.

Omalitsumabi erittyy rintamaitoon cynomolgus-apinoissa. Omalitsumabin pitoisuus maidossa oli
0,15 % emon seerumissa havaittavasta pitoisuudesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Sakkaroosi

Histidiini

Histidiinihydrokloridimonohydraatti

Polysorbaatti 20

Liuotin

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niita, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
4 vuotta

Kayttodnvalmistuksen jalkeen

Kéayttovalmiin laékevalmisteen kemiallinen ja fysikaalinen séilyvyys on osoitettu 8 tunnin ajalta 2 °C
— 8 °C:n lampdtilassa ja 4 tunnin ajalta 30 °C:n lampétilassa.

Mikrobiologiselta kannalta kayttdvalmis Iadkevalmiste tulee kayttad valittdmasti. Jos valmistetta ei
kayteta valittomasti, kdytonaikainen séilytysaika ja sdilytysolosuhteet ovat kéyttajan vastuulla, mutta
ne ovat kuitenkin yleensa enint&an 8 tuntia 2 °C — 8 °C:n l&mpdtilassa tai 2 tuntia 25 °C:n
lampdtilassa.

6.4  Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatya.

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Injektiopullossa oleva kuiva-aine: Kirkas, variton, tyypin | lasista valmistettu injektiopullo, jossa
butyylikumitulppa ja harmaa nostokorkki.

Liuotinampulli: Kirkas, véritdn, tyypin I lasista valmistettu ampulli, joka sisaltda 2 ml
injektionesteisiin kdytettavaa vetta.

Pakkauksessa on yksi injektiopullo kuiva-ainetta ja yksi ampulli injektionesteisiin kaytettavaa vetta.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Xolair 75 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten toimitetaan yhteen kéayttokertaan tarkoitetussa
injektiopullossa.

Mikrobiologiselta kannalta kayttovalmis ladkevalmiste tulee kayttaa valittomasti (ks. kohta 6.3).
Kylmaékuivatun laakevalmisteen liuottaminen kestaa 15-20 minuuttia ja joissakin tapauksissa jopa
kauemmin. Kéyttovalmis laédkevalmiste on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, véritén tai haalean
ruskeankeltainen liuos. Injektiopullon reunoille voi muodostua hieman pienid ilmakuplia tai vaahtoa.
Kéyttovalmiin ldékevalmisteen viskositeetin takia varmista, ettd vedat kaiken liuoksen injektiopullosta
ennen kuin poistat ruiskusta ilmaa tai yliméaaraista liuosta, jotta ruiskuun jaisi 0,6 ml.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/319/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara: 25. lokakuuta 2005

Viimeisimmé&n uudistamisen paivdmaaré: 22. kesdkuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 150 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 150 mg omalitsumabia* (omalizumab).

Kayttoonvalmistuksen jalkeen yksi injektiopullo siséltad 125 mg/ml omalitsumabia (150 mg
1,2 ml:ssa).

*Omalitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka tuotetaan kiinanhamsterin
munasarjan (CHO) nisdkassolulinjasta yhdistelm&-DNA-tekniikalla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Injektiokuiva-aine: valkoinen tai kellertdvd, kylmékuivattu kuiva-aine.
Liuotin: kirkas ja variton neste.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Allerginen astma

Xolair on tarkoitettu aikuisten, nuorten ja lasten (6-12-vuotiaiden) hoitoon.

Xolair-hoitoa tulisi harkita vain potilaille, joilla on todistettavasti IgE (immunoglobuliini E) -
valitteinen astma (ks. kohta 4.2).

Aikuiset ja nuoret (12-vuotiaat ja vanhemmat)

Xolair on tarkoitettu lisdladkkeeksi vaikean, jatkuvan allergisen astman oirekontrollin parantamiseksi
potilaille, joilla on positiivinen ihotesti tai in vitro -reaktiivisuus ympérivuotiselle aeroallergeenille,
heikentynyt keuhkojen toiminta (FEV1 <80 %), toistuvia péivéaikaisia oireita tai yoaikaisia
herddmisid, ja joilla on useita dokumentoituja vaikeita astman pahenemisvaiheita paivittdisesta
suuriannoksisesta inhaloitavasta kortikosteroidihoidosta ja pitkévaikutteisesta inhaloitavasta beeta,-
agonistista huolimatta.

Lapset (6—12-vuotiaat)

Xolair on tarkoitettu lisaladkkeeksi vaikean, jatkuvan allergisen astman oirekontrollin parantamiseksi
potilaille, joilla on positiivinen ihotesti tai in vitro -reaktiivisuus ympérivuotiselle aeroallergeenille ja
usein esiintyvia péivaaikaisia oireita tai heréilya 6isin ja joilla on useita dokumentoituja vaikeita
astman pahenemisvaiheita paivittaisesta suuriannoksisesta inhaloitavasta kortikosteroidihoidosta ja
pitk&vaikutteisesta inhaloitavasta beeta,-agonistista huolimatta.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Xolair on tarkoitettu lisdhoidoksi nenaan annettavan kortikosteroidin kanssa vaikeaan krooniseen
rinosinuiittiin, johon liittyy nenépolyyppeja, aikuisille (18-vuotiaille ja sitd vanhemmillle), joiden tauti
ei ole riittavasti hallinnassa nenaan annettavalla kortikosteroidihoidolla.

72



Krooninen spontaani urtikaria

Xolair on tarkoitettu lisaladkkeeksi kroonisen spontaanin urtikarian hoitoon aikuisille ja nuorille
(vahintdén 12-vuotiaille), kun vaste H1-antihistamiinihoidolle ei ole riittava.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa vain vaikean ja jatkuvan astman, kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy
nenapolyyppeja, tai kroonisen spontaanin urtikarian diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt lagkari.

Annostus

Allerginen astma ja krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Allergisen astman ja kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy nenépolyyppeja, annostukset noudattavat
samoja periaatteita. Omalitsumabin sopiva annos ja antovéli naihin sairauksiin maaraytyvéat ennen
hoidon aloittamista mitatun lahtttason IgE-arvon (IU/ml) ja potilaan painon (kg) perusteella. Sopivan
annoksen loytamiseksi tulee potilaan IgE-taso mitata milla tahansa kaupallisesti saatavana olevalla
seerumin kokonais-IgE-testilla ennen ensimmaisen annoksen antoa. Naiden méaaritysten perusteella
jokaisena antokertana voidaan tarvita 75-600 mg omalitsumabia 1-4 injektiona.

Allergista astmaa sairastavien potilaiden, joiden lahtétason IgE-arvo on alle 76 1U/ml, todennakdisyys
saada hoidosta hyotya oli pienempi (ks. kohta 5.1). Jos aikuisen tai nuoren potilaan IgE on alle

76 1U/ml ja lapsen (6—12-vuotiaan) IgE alle 200 1U/ml, 1a&ketta méaaraavan 1aékérin tulee varmistaa
ennen hoidon aloittamista, etta potilaalla on in vitro reaktiviteetti (RAST-testi) jollekin
ymparivuotiselle allergeenille.

Muuntotaulukko, ks. taulukko 1. Annoksen madarittdminen, ks. taulukot 2 ja 3.

Omalitsumabia ei tule antaa potilaille, joiden lahtétason IgE-arvo tai paino ovat annostaulukossa
annettujen arvojen ulkopuolella.

Suurin suositeltu annos on 600 mg omalitsumabia joka toinen viikko.

Taulukko 1 Annoksen muuntaminen injektiopullojen lukumaaraksi, injektioiden
lukumaaraksi ja injektioiden kokonaistilavuudeksi yhta antokertaa kohti

Annos Injektiopullojen Injektioiden lukumadra Injektioiden kokonaistilavuus (ml)
(mg) lukumaéara
75mg® 150 mg®

75 1¢ 0 1 0,6
150 0 1 1 1,2
225 1° 1 2 1,8
300 0 2 2 2,4
375 1¢ 2 3 3,0
450 0 3 3 3,6
525 1° 3 4 4,2
600 0 4 4 4,8

20,6 ml = suurin annettu tilavuus yhta injektiopulloa kohti (Xolair 75 mg).
®1,2 ml = suurin annettu tilavuus yhta injektiopulloa kohti (Xolair 150 mg).
“tai kayta 0,6 ml yhdestd 150 mg injektiopullosta.
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Taulukko 2

LAAKKEEN ANTO 4 VIIKON VALEIN. Ihonalaisena injektiona 4 viikon
vélein annettavat omalitsumabiannokset (milligrammoina yht& annosta kohti)

Potilaan paino (kg)

IgE-
1ahto-
arvo
(1U/ml)

>20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80-
25* 30* 40 50 60 70 80 90

>90-
125

>125-
150

>30-100

>100-
200
>200-
300
>300-
400
>400-
500
>500-
600
>600-
700
>700-
800
>800-
900
>900-
1000

>1 000-
1100

75 75 75 150 150 150 150 150
150 150 150 300 300 300 300 300

150 150 225 300 300 450 450 450

225 225 300 450 450 450 600 600

300
450

600

300
600

225 300 450 450 600 600

300 300 450 600 600

300 450 600

LAAKKEEN ANTO 2 VIIKON VALEIN

KS. TAULUKKO 3

*Kroonista rinosinuiittia, johon liittyy nendpolyyppeja, koskevissa paatutkimuksissa ei tutkittu
potilaita, joiden paino oli alle 30 kg.
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Taulukko 3

LAAKKEEN ANTO 2 VIIKON VALEIN. Ihonalaisena injektiona 2 viikon
vélein annettavat omalitsumabiannokset (milligrammoina yht& annosta kohti)

Potilaan paino (kg)

IgE-
1ahto-
arvo
(1U/ml)

>20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150

>30-100

>100-
200
>200-
300
>300-
400
>400-
500
>500-
600
>600-
700
>700-
800
>800-
900
>900-
1000

>1 000-
1100

>1 100-
1200

>1 200-
1300

>1 300-
1500

LAAKKEEN ANTO 4 VIIKON VALEIN
KS. TAULUKKO 2

375

450 525

375 375 525 600

375 450 450 600

225 375 450 450 525

225 225 300 375 450 450 525 600

225 225 300 375 450 525 600

225 300 375 450 525 600

225 300 375 450 600

300 300 450 525 600 | Tiedot eivét riitd annossuositusten
antamiseen

300 375 450 525

300 375 525 600

*Kroonista rinosinuiittia, johon liittyy nendpolyyppeja, koskevissa paatutkimuksissa ei tutkittu
potilaita, joiden paino oli alle 30 kg.
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Hoidon kesto, seuranta ja annoksen muuttaminen

Allerginen astma

Xolair on tarkoitettu pitk&aikaishoitoon. Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ett4 hoidon tehon
ilmenemiseen kuluu véhintddn 12—-16 viikkoa. Kun Xolair-hoitoa on jatkettu 16 viikkoa, 1ddkarin tulee
arvioida hoidon tehokkuus ennen lisdinjektioiden antamista. Kun 16 viikkoa on kulunut, tai milloin
tahansa my6hemmassa vaiheessa hoitoa, tulee hoidon jatkamispaédtoksen perustua siihen, onko
potilaan astma pysynyt huomattavasti paremmin hallinnassa vai ei (ks. kohta 5.1; 1adkarin yleisarvio
hoidon tehokkuudesta).

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nenépolyyppeja

Kroonista rinosinuiittia, johon liittyy nendpolyyppeja, koskevissa kliinisissa tutkimuksissa havaittiin
muutoksia nenapolyyppipisteytyksessa (nasal polyps score, NPS) ja nenan tukkoisuuspisteytyksessa
(nasal congestion score, NCS) neljéssé viikossa. Jatkohoidon tarve taytyy uudelleenarvioida
saannollisesti potilaan taudin vakavuuden ja oireiden hallinnassa pysymisen perusteella.

Allerginen astma ja krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nenépolyyppeja

Hoidon lopettaminen johtaa yleensé vapaana olevan IgE:n méarén suurenemiseen ja siihen liittyviin
oireisiin. Kokonais-IgE-taso nousee hoidon aikana ja pysyy koholla jopa vuoden ajan hoidon
lopettamisen jalkeen. Siksi IgE-tason uudelleenmaéarityksia ei voida kayttda apuna annoksen
madrittdmisessd hoidon aikana. Jos hoito aloitetaan uudelleen alle 1 vuoden tauon jalkeen, annos tulee
méaérittdd ennen ensimmaisté hoitokertaa mééritetyn seerumin IgE-arvon perusteella. Jos hoito
aloitetaan uudelleen vuoden tai pidemman tauon jalkeen, annos voidaan madarittaa seerumin kokonais-
IgE-arvon uusintaméarityksen perusteella.

Annosta tulee sovittaa, jos potilaan painossa tapahtuu merkitsevid muutoksia (ks. taulukot 2 ja 3).

Krooninen spontaani urtikaria
Suositeltu annos on 300 mg ihonalaisena injektiona neljan viikon vélein.

Laakarin on arvioitava séannéllisesti hoidon jatkamisen tarve.

Kliinisista tutkimuksista saatua kokemusta pitkaaikaishoidosta tassd kayttdaiheessa on kuvattu
kohdassa 5.1.

Erityispotilasryhmét

lakkaat potilaat (65-vuotiaat tai vanhemmat)

Omalitsumabin kaytosté yli 65-vuotiaiden potilaiden hoitoon on niukasti tietoa, mutta ei ole ndyttoa
siitd, ettd iakkaat potilaat tarvitsisivat eri annoksen kuin nuoremmat aikuispotilaat.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat

Munuaisten tai maksan vajaatoiminnan vaikutusta omalitsumabin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.
Koska kliinisind annoksina annetun omalitsumabin puhdistumaa séatelee padasiassa
retikuloendoteliaalinen jarjestelmé (RES), munuaisten tai maksan vajaatoiminta eivat todennékoisesti
muuta sitd. Vaikka erityisié suosituksia annoksen muuttamisesta ei ole annettu, tulee omalitsumabia
antaa varoen télle potilasryhmélle (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Omalitsumabin turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikéisten potilaiden allergisen astman hoidossa ei
ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Omalitsumabin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden iké&isten potilaiden kroonisen rinosinuiitin, johon
liittyy nendpolyyppeja, hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Omalitsumabin turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden iké&isten potilaiden kroonisen spontaanin
urtikarian hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.
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Antotapa

Vain ihon alle tapahtuvaan antoon. Omalitsumabia ei saa antaa laskimoon eika lihakseen.
Yli 150 mg:n annokset (taulukko 1) jaetaan kahteen tai useampaan injektiokohtaan.

Xolair-valmiste (injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten) on tarkoitettu vain hoitohenkildston
annettavaksi.

Ks. kohdasta 6.6 seké pakkausselosteen osasta “’Tietoa hoitoalan ammattilaisille” ohjeet
la&kevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen laakkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkeésti.

Yleiset

Omalitsumabia ei ole tarkoitettu astman akuuttien pahenemisvaiheiden, akuutin bronkospasmin eika
status asthmaticuksen hoitoon.

Omalitsumabia ei ole tutkittu potilailla, joilla on hyperimmunoglobuliini E -oireyhtyma tai allerginen
bronkopulmonaalinen aspergilloosi. Sita ei ole mydskaan tutkittu anafylaktisten reaktioiden (mukaan
lukien ruoka-aineallergioiden aiheuttamat) ehkdisyssa, atooppisessa ekseemassa tai allergisessa
nuhassa. Omalitsumabia ei ole tarkoitettu téllaisten tilojen hoitoon.

Omalitsumabihoitoa ei ole tutkittu potilailla, joilla on autoimmuunisairaus,
immuunikompleksivélitteinen tila tai munuaisten tai maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).
Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa omalitsumabia néille potilasryhmille.

Allergiseen astmaan tai krooniseen rinosinuiittiin, johon liittyy nendpolyyppeja, tarkoitetun
omalitsumabihoidon aloittamisen jalkeen ei suositeta akillista systeemisten tai inhaloitujen
kortikosteroidihoitojen keskeyttamista. Kortikosteroidien vahentdminen tulee tehda laakéarin
valvonnassa ja se voidaan joutua tekemaan asteittain.

Immuunijarjestelman hairiot

Tyypin | allergiset reaktiot

Paikallisia tai systeemisid tyypin | allergisia reaktioita (my6s anafylaksia ja anafylaktinen shokki) voi
esiintyd omalitsumabin kayton yhteydessa myds pitk&an jatkuneen hoidon jélkeen. Useimmat
reaktioista kuitenkin ilmenivét joko kahden tunnin kuluessa ensimmaéisesta tai seuraavista
omalitsumabi-injektioista, mutta osa niisté esiintyi kahden tunnin jélkeen tai jopa yli 24 tunnin
kuluttua. Valtaosa anafylaktisista reaktioista kehittyi ensimmaéisten kolmen omalitsumabiannoksen
yhteydessa. Aikaisempi, ei omalitsumabiin liittynyt anafylaksia saattaa olla riskitekija omalitsumabi
annostelun jalkeen ilmaantuvalle anafylaksialle. Siksi anafylaktisten reaktioiden hoitoon sopivia
ladkkeitd on oltava aina saatavilla valittdmasti omalitsumabin annon jalkeen. Jos anafylaktinen reaktio
tai muu vakava allerginen reaktio kehittyy, omalitsumabin anto on lopetettava heti ja asianmukainen
hoito on aloitettava. Potilaille tulee kertoa téllaisten reaktioiden mahdollisuudesta, ja heita tulee
neuvoa ottamaan valittomasti yhteytté 1a4kériin, jos heille kehittyy allerginen reaktio.
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Kliinisissa tutkimuksissa on pienelld potilasmaarélla todettu vasta-aineita omalitsumabille (ks.
kohta 4.8). Anti-omalitsumabi-vasta-aineiden kliinista merkitysta ei tunneta kovin hyvin.

Seerumitauti

Humanisoiduilla, monoklonaalisilla vasta-aineilla (my6s omalitsumabilla) hoidetuissa potilaissa on
ilmennyt seerumitautia ja seerumitaudin tyyppisia reaktioita, eli viivastyneita tyypin 111 allergisia
reaktioita. Taustalla olevaan, mahdolliseen patofysiologiseen mekanismiin kuuluu omalitsumabivasta-
ainemuodostuksesta johtuva immunokompleksien muodostuminen ja kertyminen. Qireiden
alkamisajankohta on useimmiten ollut 1-5 vuorokautta ensimmaéisen tai myohempien injektioiden
antamisesta, ja reaktioita on ilmennyt myds pitkaan jatkuneen hoidon jalkeen. Seerumitautiin
viittaavia oireita ovat mm. artriitti/nivelkivut, ihottuma (nokkosihottuma tai muunlainen ihottuma),
kuume ja lymfadenopatia. Antihistamiinit ja kortikosteroidit saattavat olla hyodyksi tallaisten
héirididen ennaltaehkaisyssa ja hoidossa, ja potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista
mahdollisista epadillyisté oireistaan.

Churg-Straussin oireyhtyma ja hypereosinofiilinen oireyhtymé

Vaikeaa astmaa sairastavilla potilailla esiintyy harvoin hypereosinofiilistd oireyhtymaa tai allergista
granulomatoottista verisuonitulehdusta (Churg-Straussin oireyhtymad), joita molempia hoidetaan
tavallisesti systeemisella kortikosteroidilla.

Joskus harvoin astmalddkevalmisteita (mukaan lukien omalitsumabi) kayttavélle potilaalle voi kehittya
systeeminen eosinofilia ja verisuonitulehdus. Nama tapahtumat ovat tavallisesti liittyneet suun kautta
otettavan kortikosteroidilagkityksen vahentamiseen.

Néiden potilaiden hoidossa tulee laékérin tarkkailla merkittavan eosinofilian, vaskuliittisen ihottuman,
voimistuvien keuhko-oireiden, nenan sivuontelopoikkeavuuksien, sydankomplikaatioiden ja/tai
neuropatian kehittymista.

Omalitsumabihoidon lopettamista olisi harkittava kaikissa edella mainituissa tapauksissa, kun
immuunijarjestelman hairié on vaikea-asteinen.

Parasiitti-infektiot (loisinfektiot)

IgE saattaa osallistua joidenkin loisinfektioiden aikaansaamaan immunologiseen vasteeseen.
Plasebokontrolloitu tutkimus allergiapotilailla, joilla oli krooninen loisinfektioriski, osoitti, etta
tartuntojen méaara nousi omalitsumabihoidon yhteydessa hieman, mutta infektion kulku, vaikeusaste ja
potilaan hoitovaste eivat muuttuneet. Loisinfektioiden esiintyvyys koko kliinisessé ohjelmassa, jota ei
suunniteltu havaitsemaan kyseisié infektioita, oli alle 1/1 000. Varovaisuus saattaa olla tarpeen
hoidettaessa potilaita, joilla on suuri loisinfektioriski erityisesti matkustettaessa alueille, joilla esiintyy
endeemisid loisinfektioita. Omalitsumabihoidon lopettamista tulee harkita, jos suositusten mukainen
loish&atohoito ei tehoa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Koska IgE saattaa osallistua joidenkin loisinfektioiden aikaansaamaan immunologiseen vasteeseen,
omalitsumabi voi heikentda epésuorasti loismatojen tai muiden loisinfektioiden hoitoon kaytettavien
la&kevalmisteiden tehoa (ks. kohta 4.4).

Sytokromi P450-entsyymit, efflux-pumput ja proteiiniinsitoutumismekanismit eivat osallistu
omalitsumabin puhdistumaan, joten interaktioiden todennakdisyys on pieni. omalitsumabilla ei ole
tehty ladke- tai rokoteinteraktiotutkimuksia. Ei ole farmakologista syyta olettaa, ettd astman, kroonisen
rinosinuiitin, johon liittyy nendpolyyppeja, tai kroonisen spontaanin urtikarian hoitoon yleisesti
méaérattavilla 1aakkeilla olisi yhteisvaikutuksia omalitsumabin kanssa.
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Allerginen astma

Kliinisissé tutkimuksissa omalitsumabia kéytettiin yleisesti yhdessa inhaloitavien ja suun kautta
otettavien kortikosteroidien, inhaloitavien lyhytvaikutteisten ja pitkdvaikutteisten beeta-agonistien,
leukotrieeninsalpaajien, teofylliinien ja suun kautta otettavien antihistamiinien kanssa. Mikééan ei
viitannut siihen, ettd ndma yleisesti kaytettavat astmaladkevalmisteet heikentdisivat omalitsumabin
turvallisuutta. Omalitsumabin kaytostd samanaikaisesti spesifisen immunoterapian (siedatyshoidon)
kanssa on niukasti tietoa. Yhdessa kliinisessa tutkimuksessa, jossa omalitsumabia annettiin yhdessé
immunoterapian kanssa, omalitsumabin ja spesifisen immunoterapian yhteiskéyton turvallisuudessa ja
tehossa ei todettu eroja verrattuna omalitsumabihoitoon yksinaan.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Kliinisissé tutkimuksissa omalitsumabia kdytettiin protokollan mukaisesti yhdessa nendén annettavan
mometasonisuihkeen kanssa. Muita yleisia samanaikaisesti kaytettyja ladkevalmisteita olivat muut
nenddn annettavat kortikosteroidit, keuhkoputkia laajentavat ladkevalmisteet, antihistamiinit,
leukotrieenireseptorin estajat, adrenergit/sympatomimeetit ja nenén paikallispuudutteet. Tutkimuksissa
ei havaittu viitteita siitd, ettd ndiden yleisesti kéytettyjen ladkevalmisteiden samanaikaisella kaytolla
olisi ollut vaikutusta omalitsumabin turvallisuuteen.

Krooninen spontaani urtikaria

Kliinisissé tutkimuksissa omalitsumabia kéytettiin kroonisen spontaanin urtikarian hoitoon yhdessa
antihistamiinien (anti-H1, anti-H2) ja leukotrieenireseptorin salpaajien kanssa. Omalitsumabin
turvallisuudessa ei havaittu muutoksia suhteessa sen tunnettuun turvallisuusprofiiliin allergisen astman
hoidossa, kun omalitsumabia kéytettiin yhdessa ndiden ladkevalmisteiden kanssa.
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella H2-antihistamiinit ja leukotrieenireseptorin
salpaajat eivat myodskaan vaikuttaneet merkittavasti omalitsumabin farmakokinetiikkaan (ks.

kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Kroonisen spontaanin urtikarian kliinisiin tutkimuksiin osallistui myds 12—-17-vuotiaita potilaita, jotka
kayttivat omalitsumabia yhdessa antihistamiinien (anti-H1, anti-H2) ja
leukotrieenireseptoriantagonistien kanssa. Alle 12-vuotiaille lapsille ei ole tehty tutkimuksia.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Kohtalaisen laajat raskausrekisteriin ja kauppaantulon jélkeisiin spontaaniraportteihin perustuvat tiedot
(300-1 000 raskaudesta) kaytosta raskaana olevien naisten hoidossa eivat viittaa epdmuodostumia
aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen. Prospektiiviseen
raskausrekisteritutkimukseen (EXPECT) otettiin 250 raskaana olevaa naista, joilla oli astma ja jotka
kayttivat omalitsumabia. Tutkimuksessa todettiin, ettd merkittdvien synnynndisten poikkeavuuksien
vallitsevuus oli EXPECT-rekisterin tutkittavilla samaa luokkaa kuin taudin suhteen kaltaistetuilla
(keskivaikeaa tai vaikeaa astmaa sairastavilla) potilailla (vallitsevuus 8,1 % EXPECT-rekisterin
tutkittavilla vs. 8,9 % taudin suhteen kaltaistetuilla). Tutkimuksen metodologiset rajoitukset (mm.
pieni otoskoko ja ei-satunnaistettu tutkimusasetelma) voivat vaikuttaa tietojen tulkintaan.

Omalitsumabi lapdisee veri-istukkaesteen. Eldinkokeissa ei ole kuitenkaan havaittu suoria tai
epésuoria lisdantymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Omalitsumabi on aiheuttanut ikériippuvaista verihiutaleiden maaran vahenemista kéadellisille, ja
suhteellinen herkkyys oli nuorilla el&imill& suurempi (ks. kohta 5.3).

Omalitsumabin kayttoa raskauden aikana voi harkita, jos se on kliinisesti tarpeen.
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Imetys

Ihmisen rintamaidossa esiintyy immunoglobuliini G:ta (19gG), joten omalitsumabia oletettavasti
esiintyy ihmisen rintamaidossa. Olemassa olevat tiedot ovat osoittaneet omalitsumabin erittyvan
kadellisten maitoon (ks. kohta 5.3).

EXPECT-tutkimus, jossa 154 imevaista oli altistunut omalitsumabille raskauden aikana tai imetyksen
kautta, ei osoittanut haittavaikutuksia rintaruokituilla imevaisilla. Tutkimuksen metodologiset
rajoitukset (mm. pieni otoskoko ja ei-satunnaistettu tutkimusasetelma) voivat vaikuttaa tietojen
tulkintaan.

Oraalisesti annosteltuna immunoglobuliini G -proteiinit l&pik&yvat suolessa proteolyysin ja niilld on
huono biologinen hyétyosuus. Vaikutuksia rintaruokittuihin vastasyntyneisiin/imevaisiin ei ole
odotettavissa. Ndin ollen omalitsumabin kéyttoa imetyksen aikana voi harkita, jos se on Kliinisesti
tarpeen.

Hedelmallisyys

Ihmisten fertiliteettid koskevia tietoja omalitsumabista ei ole. Erityisissa prekliinisissa ké&dellisill&
tehdyissa fertiliteettitutkimuksissa, parittelututkimukset mukaan lukien, ei naarailla tai uroksilla
todettu fertiliteettid heikentavia vaikutuksia, kun annettiin toistuvia annoksia omalitsumabia 75 mg/kg
annoksiin asti. Lisaksi erillisessa prekliinisessa genotoksisuustutkimuksessa ei havaittu genotoksisia
vaikutuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Omalitsumabilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Allerginen astma ja krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Aikuisille ja vahintaan 12-vuotiaille nuorille tehdyissa allergisen astman kliinisissa tutkimuksissa
yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat paansaryt ja pistokohdan reaktiot, kuten pistokohdan
kipu, turvotus, punoitus ja kutina. 6—12-vuotiaille lapsille tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa
yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat paansérky, kuume ja ylavatsakipu. Useimmat
vaikutukset olivat vaikeusasteeltaan lievié tai keskivaikeita. Kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy
nendpolyyppeja, Kliinisissa tutkimuksissa 18-vuatiailla ja sitd vanhemmilla potilailla yleisimmin
ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat paansérky, heitehuimaus, nivelkipu, ylévatsakipu ja pistoskohdan
reaktiot.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 4 on esitetty kliinisissa tutkimuksissa koko Xolair-hoitoa saaneessa allergisen astman ja
kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy nendpolyyppeja, turvallisuuspopulaatiossa havaitut
haittavaikutukset MedDRAN mukaisen elinjérjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessd. Yleisyysluokitukset ovat: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen

(< 1/10 000). Myyntiluvan saamisen jalkeiseen kayttokokemukseen liittyvat haittavaikutukset on
ilmoitettu esiintymistiheydelld tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden
arviointiin).
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Taulukko 4  Haittavaikutukset allergisen astman ja kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy
nenapolyyppeja, hoidossa
Infektiot
Melko harvinaiset Faryngiitti
Harvinaiset Loisinfektio
Veri ja imukudos
Tuntematon | Idiopaattinen trombosytopenia, vakavat tapaukset mukaan lukien
Immuunijarjestelmé
Harvinainen Anafylaktinen reaktio, muut vakavat allergiset tilat, anti-
omalitsumabivasta-aineiden muodostus
Tuntematon Seerumitauti, johon voi kuulua kuumetta ja lymfadenopatiaa
Hermosto
Yleinen Paansarky*

Melko harvinainen

Pyortyminen, parestesiat, uneliaisuus, heitehuimaus”

Verisuonisto

Melko harvinainen

| Posturaalinen hypotensio, kasvojen punoitus

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Melko harvinainen
Harvinainen
Tuntematon

Allerginen bronkospasmi, yska

Laryngoedeema

Allerginen granulomatoottinen vaskuliitti (eli Churg—Straussin
oireyhtyma)

Ruoansulatuselimisto

Yleinen
Melko harvinainen

Ylavatsakipu**#
Ylavatsavaivat, ripuli, pahoinvointi

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

Valoyliherkkyys, nokkosihottuma, ihottuma, kutina

Harvinainen
Tuntematon

Harvinainen Angioedeema
Tuntematon Alopesia
Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen Nivelkipuf

Systeeminen lupus erythematosus (SLE/LED)

Lihaskipu, nivelturvotus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen
Yleinen
Melko harvinainen

Kuume**

Pistokohdan reaktiot, kuten turvotus, punoitus, kipu, kutina
Influenssan kaltaiset oireet, kasivarsien turvotus, painonnousu,
uupumus

*: Hyvin yleinen 6—12-vuotiailla lapsilla

**. 6-12-vuotiailla lapsilla

# Yleinen nenapolyyppitutkimuksissa

1: Tuntematon allergisen astman tutkimuksissa

Krooninen spontaani urtikaria

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Omalitsumabin (75 mg, 150 mg ja 300 mg neljan viikon vélein) turvallisuutta ja siedettavyytta
tutkittiin 975:114 kroonista spontaania urtikariaa sairastavalla potilaalla, joista 242 sai lumel&aketta.
Kaiken kaikkiaan 733 potilasta sai omalitsumabihoitoa enintd&n 12 viikon ajan ja 490 potilasta
enintdan 24 viikon ajan. Néistd 412 potilasta sai 300 mg annoksia enintdén 12 viikon ajan ja

333 potilasta enint&an 24 viikon ajan.
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Haittavaikutustaulukko

Erillisessé taulukossa (taulukossa 5) ovat kroonisen spontaanin urtikarian hoitoa koskevat, eri
annosten ja hoitopopulaatioiden yhteydessé havaitut haittavaikutukset (merkitsevasti erilaiset
riskitekijat, liitdnnaissairaudet, samanaikaiset laakkeet ja iat [esim. astmatutkimuksiin osallistui 6-12-
vuotiaita lapsia]).

Taulukossa 5 luetellaan haittavaikutukset (tapahtumat, joita esiintyi >1 %:lla potilaista hoitoryhmasta
riippumatta ja >2 % useammin kaikissa omalitsumabihoitoryhmissa kuin lumehoidossa
ladketieteellisen arvioinnin jalkeen), joita on ilmoitettu 300 mg annoksia kaytettdessa kolmessa
yhdistetyssé vaiheen 111 tutkimuksessa. Haittavaikutukset on jaettu kahteen ryhmaan: 12 viikon
hoitojakson aikana ilmenneisiin ja 24 viikon hoitojakson aikana ilmenneisiin.

Haittavaikutukset luetellaan MedDRA-elinjarjestelméluokkien mukaisesti. Haittavaikutukset on
luokiteltu kussakin elinjérjestelmaluokassa niiden yleisyyden mukaan yleisimmistd alkaen. Kunkin
haittavaikutuksen kohdalla mainittava yleisyysluokka perustuu seuraavaan kaytantoon: hyvin yleiset
(> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000,

< 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000) ja yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit4
esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 5 Haittavaikutukset kroonisen spontaanin urtikarian omalitsumabihoitoa
(300 mg) koskevasta yhdistetysté turvallisuustietokannasta (péiva 1 —
viikko 24)
Omalitsumabitutkimukset 1, 2 ja 3, Yleisyysluokka
12 viikkoa yhdistetty
Lume N=242 300 mg N=412
Infektiot
Sivuontelotulehdus 5(2,1 %) 20 (4,9 %) Yleiset
Hermosto
Paansarky 7 (2,9 %) 25 (6,1 %) Yleiset
Luusto, lihakset ja sidekudos
Nivelkipu 1 (0,4 %) 12 (2,9 %) Yleiset
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Injektiokohdan reaktio* 2 (0,8 %) 11 (2,7 %) Y leiset
24 viikkoa Omalitsumabitutkimukset 1 ja 3, poolattu Yleisyysluokka
Lume N=163 300 mg N=333
Infektiot
Y ladhengitystieinfektio 5(3,1%) 19 (5,7 %) Y leiset

* Injektiokohdan reaktiot otettiin mukaan huolimatta siita, ettd ero lumeeseen ei ollut 2 %, silla
kaikilla tapauksilla arvioitiin olevan syy-yhteys tutkimushoitoon.

48 viikon pituisessa tutkimuksessa 81 kroonista spontaania urtikariaa sairastavaa potilasta sai 300 mg
omalitsumabia joka 4. viikko (ks. kohta 5.1). Pitk&aikaisen kdyton turvallisuusprofiili oli
samankaltainen kuin kroonista spontaania urtikariaa koskeneissa 24 viikon pituisissa tutkimuksissa
havaittu turvallisuusprofiili.
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Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Immuunijarjestelméa
Tarkemmat tiedot, ks. kohta 4.4.

Anafylaksia

Anafylaktiset reaktiot olivat kliinisissé tutkimuksissa harvinaisia. Myyntiluvan myéntadmisen
jalkeisten tietojen osalta turvallisuustietokannasta tehdylla kumulatiivisella haulla 16ytyi kuitenkin
yhteensé 898 anafylaksiatapausta. Tdma tarkoittaa noin 0,2 % raportointitiheyttd, kun arvioitu
altistuminen on 566 923 potilashoitovuotta.

Valtimotromboemboliset tapahtumat (ATE)

Kontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa ja ei-kokeellisen tutkimuksen vélianalyysissa on havaittu
numeerista epatasapainoa ATE:n suhteen. Seuraavien valtimotromboembolisten pa&tetapahtumien
ilmaantuvuudesta keréttiin tietoa analyysia varten: aivohalvaukset, ohimenevét aivojen
verenkiertohairiot, sydaninfarktit, epdvakaa rasitusrintakipu ja kardiovaskulaarisista syista johtuvat
kuolemantapaukset (mukaan lukien tuntemattomasta syysta johtuvat kuolemantapaukset). Ei-
kokeellisen tutkimuksen loppuanalyysissd, ATE:n ilmaantuvuus 1 000 potilasvuotta kohden oli 7,25
(115/15 286 potilasvuotta) Xolairilla saaneilla potilailla ja 5,12 (51/9 963 potilasvuotta) potilailla,
jotka eivét saaneet Xolairia. Laht6étason kardiovaskulaaririskitekijoita kontrolloivassa monimuuttuja-
analyysissa riskisuhde oli 1,32 (95 % luottamusvéli 0,91-1,91). Erillisessa yhdistettyjen tutkimusten
analyysissd, johon otettiin mukaan kaikki vahintdan 8 viikkoa kestaneet satunnaistetut,
kaksoissokkoutetut ja lumekontrolloidut Kliiniset tutkimukset, ATE:n ilmaantuvuus 1 000 potilasta
kohden oli 2,69 (5/1 856 potilasvuotta) Xolairilla hoidettujen potilaiden ryhmassa ja 2,28

(4/1 680 potilasvuotta) lumelaédkettd saaneiden potilaiden ryhmassa (esiintymissuhde 1,13, 95 %
luottamusvili 0,24-5,71).

Trombosyytit
Kliinisissa tutkimuksissa joidenkin potilaiden trombosyyttiarvot olivat normaalien laboratorioarvojen

vaihteluvalin alapuolella. Myyntiluvan saamisen jalkeen on raportoitu idiopaattista trombosytopeniaa
yksittéisina tapauksina, vakavat tapaukset mukaan lukien.

Loisinfektiot

Lievd, mutta tilastollisesti ei-merkitseva infektioriskin suureneminen osoitettiin
plasebokontrolloidussa tutkimuksessa, joka tehtiin omalitsumabilla allergiapotilaille, joilla oli
krooninen loisinfektioriski. Infektioiden kulku, vaikeusaste ja potilaan infektion hoitovaste eivéat
muuttuneet (ks. kohta 4.4).

Systeeminen lupus erythematosus

Kliinisissé tutkimuksissa ja valmisteen markkinoilletulon jalkeen on ilmoitettu systeemista lupus
erythematosusta (SLE/LED) potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea astma tai krooninen spontaani
urtikaria. SLE:n patogeneesia ei tunneta hyvin.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista l1d&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Suurinta siedettyé Xolair-annosta ei ole méaritetty. Potilaille on annettu kerta-annoksena laskimoon
jopa 4 000 mg ilman merkkejé annosta rajoittavasta toksisuudesta. Suurin potilaille annettu
kumulatiivinen annos oli 44 000 mg 20 viikon aikana, eika tdma annos aiheuttanut odottamattomia
akuutteja haittavaikutuksia.

Jos yliannostusta epdillaén, on potilaan tilaa seurattava mahdollisten poikkeavien merkkien tai
oireiden varalta. Potilaan on hakeuduttava ladkarin hoitoon, ja asianmukaisiin hoitotoimiin on
ryhdyttava.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: ahtauttavien hengitystiesairauksien ladkkeet, muut systeemisesti
kaytettavat ahtauttavien hengitystiesairauksien ladkkeet, ATC-koodi: RO3DX05

Allerginen astma ja krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Vaikutusmekanismi

Omalitsumabi on yhdistelm&-DNA-tekniikalla tuotettu humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka
sitoutuu selektiivisesti ihmisen immunoglobuliini E:hen (IgE) ja estéé IgE:td sitoutumasta basofiilien
ja syottosolujen suuren affiniteetin IgE-reseptoreihin (FceRl). Siten se vahent&a vapaata IgE:td, joka
voisi laukaista allergisen reaktion. Kyseessa on 1gG1-kappavasta-aine, jossa on ihmiselta perdisin
oleva kantaosa ja hiiriperdisestd, IgE:hen sitoutuvasta vasta-aineesta peraisin olevat taydennys- ja
madriteosat.

Omalitsumabihoito aiheutti atooppisissa henkildissa basofiilien FceRI-reseptorien huomattavaa
vaimennusséatelyd. Omalitsumabi estad IgE-valitteista tulehdusreaktiota. Tatd osoittavat vahentynyt
veren ja kudoksen eosinofiilimaara ja vahentynyt maara tulehdusvélittdjaaineita, mukaan lukien IL-4,
IL-5 ja IL-13, joita tuottavat synnynnéisen immuniteetin, adaptiivisen immuniteetin ja
immuunipuolustukseen liittymé&ttomét solut.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Allerginen astma

Histamiinin vapautuminen omalitsumabihoitoa saaneilta henkildilta eristetyista basofiileista in vitro
allergeenistimulaation jalkeen vaheni noin 90 % hoitoa edeltaneisiin lukuihin verrattuna.

Kliinisissé tutkimuksissa allergista astmaa sairastavilla potilailla seerumin vapaan IgE:n pitoisuus
vaheni annosriippuvaisesti tunnin sisélla ensimmaisen annoksen antamisesta, ja vaikutus sdilyi antojen
valilla. Vuoden kuluttua omalitsumabihoidon lopettamisesta IgE-pitoisuudet olivat palanneet hoitoa
edelténeelle tasolle, eika niissa havaittu rebound-vaikutusta ladkityksen lopettamisvaiheen jélkeen.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nenépolyyppeja

Kliinisissé tutkimuksissa kroonista rinosinuiittia, johon liittyy nenépolyyppeja, sairastavilla potilailla
omalitsumabihoito v&hensi seerumin vapaan IgE:n pitoisuutta (n. 95 %) ja kohotti seerumin kokonais-
IgE-arvoja vastaavissa maarin kuin allergista astmaa sairastavilla potilailla. Seerumin kokonais-IgE-
arvot kasvoivat, silld muodostuneen omalitsumabi-IgE-kompleksin eliminaationopeus on alhaisempi
kuin vapaan IgE:n.
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Krooninen spontaani urtikaria

Vaikutusmekanismi

Omalitsumabi on yhdistelm&-DNA-tekniikalla tuotettu humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka
sitoutuu selektiivisesti ihmisen immunoglobuliini E:hen (IgE) ja pienentaa vapaan IgE:n pitoisuutta.
Kyseessa on IgG1-kappavasta-aine, jossa on ihmiselta peréisin oleva kantaosa ja hiiriperaisesta,
IgE:hen sitoutuvasta vasta-aineesta peréisin olevat tdydennys- ja méériteosat. Sitoutuminen johtaa
solujen IgE-reseptorien (FceRI) ilmenemisen vahenemiseen soluissa. Ei ole taysin tiedossa, miten
tdma lievittda kroonisen spontaanin urtikarian oireita.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa kroonista spontaania urtikariaa sairastavilla potilailla vapaan IgE:n
maksimisuppressio havaittiin 3 péivan kuluttua ensimmaisesté ihon alle annetusta annoksesta. Kun
valmistetta annettiin toistuvasti kerran 4 viikon valein, antoa edeltdvé vapaan IgE:n pitoisuus
seerumissa pysyi vakaana 12—-24 hoitoviikon ajan. Omalitsumabin k&yton lopettamisen jalkeen vapaan
IgE:n pitoisuus suureni kohti hoitoa edeltédvaa tasoa 16 viikon hoidottoman seurantajakson aikana.

Kliininen teho ja turvallisuus

Allerginen astma

Aikuiset ja vahintaan 12-vuotiaat nuoret

Omalitsumabin tehokkuus ja turvallisuus osoitettiin 28 viikkoa kestdneessa kaksoissokkoutetussa
plasebokontrolloidussa tutkimuksessa (tutkimus 1), johon osallistui 419 potilasta, joilla oli vaikea
allerginen astma. Potilaat olivat 12—79-vuotiaita, heill& oli heikentynyt keuhkojen toiminta (FEV1 40—
80 % normaalista) ja heidan astmaoireensa pysyivét huonosti hallinnassa siitd huolimatta, ettd he
kayttivat suuria annoksia inhaloitavia kortikosteroideja ja pitkavaikutteista beeta2-agonistia.
Tutkimukseen sopivilla potilailla oli ollut useita astman pahenemisvaiheita, jotka olivat vaatineet
systeemisté kortikosteroidihoitoa, tai he olivat joutuneet sairaalahoitoon tai ensiapuun vaikean astman
pahenemisen takia edellisen vuoden aikana siita huolimatta, etta he saivat jatkuvasti suuria annoksia
inhaloitavia kortikosteroideja ja pitk&vaikutteista beeta2-agonistia. Omalitsumabia tai plaseboa
annettiin ihon alle lisaladkkeend >1 000 mikrog beklometasonidipropionaatin (tai vastaavan) ja
pitkavaikutteisen beeta2-agonistin kanssa. Sallittuja yllapitohoitoja olivat suun kautta otettavat
kortikosteroidit (22 % potilaista), teofylliini (27 % potilaista) ja leukotrieeninsalpaajat (35 %
potilaista).

Ensisijainen paddmuuttuja oli systeemista kortikosteroidihoitoa vaativien astman pahenemisvaiheiden
esiintyvyys. Omalitsumabi vahensi sitd 19 % (p = 0,153). Muita muuttujia, jotka osoittivat
omalitsumabin tilastollisesti merkitsevésti paremmaksi (p<0,05), olivat vaikeiden pahenemisvaiheiden
(joissa potilaan keuhkojen toiminta oli alle 60 % potilaan parhaasta arvosta ja vaati hoitoa
systeemisilld kortikosteroideilla) vaheneminen, astmaan liittyvien paivystyskayntien (sairaalahoito,
ensiapu ja ladkérikaynnit ilman ajanvarausta) vaheneminen seka laakarin yleisarvion hoidon
tehokkuudesta, astmaan liittyvan elamanlaadun (AQL), astman oireiden ja keuhkojen toiminnan
paraneminen.

Alaryhmdanalyysissa omalitsumabihoidosta oli enemman kliinisesti merkitsevéa hyotya potilaille,
joiden kokonais-IgE oli ennen hoidon aloittamista >76 1U/ml. Naissé potilaissa omalitsumabi vahensi
tutkimuksessa 1 astman pahenemisvaiheiden esiintymista 40 % (p = 0,002). Sen liséksi potilaille,
joiden kokonais-IgE oli >76 1U/ml, saatiin useammin kliinisesti merkitsevé vaste omalitsumabille
vaikean astman hoidossa. Taulukossa 6 on esitetty tutkimuksen 1 tulokset.
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Taulukko 6 Tutkimuksen 1 tulokset

Tutkimuksen 1 koko

populaatio
Omalitsumabi Plasebo
n=209 n=210

Astman pahenemisvaiheet
28 viikon jaksoa kohti 0,74 0,92
vahenemisprosentti, 19,4 %, p= 0,153
esiintyvyyssuhde p-arvo
Vaikeat astman
pahenemisvaiheet
28 viikon jaksoa kohti 0,24 0,48
véhenemisprosentti, 50,1 %, p = 0,002
esiintyvyyssuhde p-arvo
Kaynnit paivystyspoliklinikalla
28 viikon jaksoa kohti 0,24 0,43
vahenemisprosentti, 43,9 %, p = 0,038
esiintyvyyssuhde p-arvo
Laakarin yleisarvio
Hoitoon vastanneet (%) 60,5 % 42,8 %
p-arvo** <0,001
AQL-pisteiden paraneminen
Potilaat (%), joilla pisteet 60,8 % 47,8 %
paranivat >0,5
p-value 0,008

* oireet paranivat selvasti tai saatiin hallintaan tdysin
** arvioinnin kokonaisjakauman p-arvo

Tutkimuksessa 2 arvioitiin omalitsumabin tehokkuutta ja turvallisuutta 312 potilaalla, joilla oli vaikea
allerginen astma ja jotka vastasivat tutkimuksessa 1 kéytettya populaatiota. Téss& avoimessa
tutkimuksessa omalitsumabihoito vahensi kliinisesti merkitsevien astman pahenemisvaiheiden maaraa
61 % verrattuna tavanomaiseen astman hoitoon.

Omalitsumabin tehokkuutta ja turvallisuutta arvioitiin liséksi neljassa 28—52 viikkoa kestaneessé
laajassa plasebokontrolloidussa supportiivisessa tutkimuksessa. Niissa oli 1 722 aikuista ja nuorta
(tutkimukset 3, 4 5 ja 6), joilla oli vaikea ja jatkuva astma. Useimpien potilaiden oireet eivat olleet
riittdvasti hallinnassa, mutta he saivat vahemman samanaikaisia astmahoitoja kuin tutkimuksiin 1 ja 2
osallistuneet potilaat. Tutkimuksissa 3—5 astman paheneminen oli ensisijainen muuttuja.
Tutkimuksessa 6 arvioitiin p4d&asiassa muutosta inhaloitavien kortikosteroidien tarpeessa.

Tutkimuksissa 3, 4 ja 5 omalitsumabilla hoidetuilla potilailla oli 37,5 % (p = 0,027), 40,3 % (p<0,001)
ja 57,6 % (p<0,001) vahemmén astman pahenemisvaiheita plaseboon verrattuna.

Tutkimuksessa 6 merkitsevasti useamman vaikeaa allergista astmaa sairastavan potilaan
flutikasoniannos pystyttiin pienentdmaén tasolle <500 mikrog/vrk ilman astmaoireiden hallinnan
heikkenemista omalitsumabiryhmassa (60,3 %) kuin plaseboryhméssé (45,8 %, p<0,05).

Eldménlaadun pisteet laskettiin Juniperin astmaan liittyvalla elaméanlaatukyselylomakkeella. Kaikissa

kuudessa tutkimuksessa omalitsumabihoitoa saaneiden potilaiden elaménlaatu parani lahtétilanteesta
tilastollisesti merkitsevésti plasebo- tai kontrolliryhmien potilaisiin verrattuna.

86



Laakarin yleisarvio hoidon tehokkuudesta:

Laakarin yleisarvio tehtiin viidessa edell&d mainituista tutkimuksista. Kyseessé oli hoitavan laékarin
tekemé laaja arvio astmaoireiden hallinnasta. Laakari pystyi ottamaan huomioon seuraavat tekijéat:
uloshengityksen huippuvirtaus (PEF), paivalla ja yoll& esiintyvét oireet, lisalaékkeiden kéytto,
spirometria ja pahenemisvaiheet. Kaikissa viidessa tutkimuksessa merkitsevasti suurempi osa
omalitsumabihoitoa kuin plaseboa saaneista potilaista sai joko astmaoireiden merkitsevan
lievittymisen tai tdydellisen hallinnan.

6-12-vuotiaat lapset

Pa&asiallista tukea omalitsumabin teholle ja turvallisuudelle 6-12-vuotiaiden potilasryhméssé on saatu
yhdesta satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta, lumel&d&kekontrolloidusta monikeskustutkimuksesta
(tutkimus 7).

Tutkimus 7 oli lumeldakekontrolloitu tutkimus, jossa oli mukana tietty alaryhma (n=235)
tdmanhetkisen kayttéaiheen mukaan valittuja potilaita, joita hoidettiin suuriannoksisella inhaloitavalla
kortikosteroidilla (flutikasoni >500 mikrog/péivé) ja pitkdvaikutteinen beeta-agonisti.

Kliinisesti merkitseva paheneminen maariteltiin astmaoireiden pahenemisena, minka tutkijalaakari
arvioi kliinisesti ja joka vaati alkutilanteen inhaloitavan kortikosteroidiannoksen kaksinkertaistamista
vahintadén 3 vuorokauden ajaksi tai akuuttihoitona annettavan systeemisen (suun kautta otettavan tai
laskimoon annettavan) kortikoidiladkityksen kayttoa vahintadn 3 paivén ajan.

Tietyssé alaryhmaéss, jossa potilaita hoidettiin suuriannoksisella inhaloitavalla kortikosteroidilla,
esiintyi astman pahenemisvaiheita tilastollisesti merkitsevésti vdhemméan omalitsumabi-ryhméssa kuin
lumel&akeryhmassa. Viikolla 24 hoitoryhmien valinen ero esiintyvyydessa vastasi 34 %:n vahenemista
omalitsumabipotilailla suhteessa lumeldakkeeseen (esiintyvyyssuhde 0,662, p = 0,047). Toisen

28 viikon kaksoissokkoutetun jakson aikana hoitoryhmien vélinen esiintyvyysero vastasi 63 %:n
vahenemistd omalitsumabipotilailla suhteessa lumel&akkeeseen (esiintyvyyssuhde 0,37, p<0,001).

52 viikon mittaisen, kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana (sisaltden 24 viikon kiintedannoksisen
steroidijakson ja 28 viikon sopeutetun annoksen steroidijakson) hoitoryhmien pahenemisvaiheiden
esiintyvyydessa havaittiin 50 %:n suhteellinen vaheneminen omalitsumabipotilailla (esiintyvyyssuhde
0,504, p<0,001).

52 viikon mittaisen hoitojakson lopussa todettiin beeta-agonisti-kohtausladkkeen kayton vahentyneen
enemman omalitsumabiryhmaéssé verrattuna lumeryhmaén, joskin ero hoitoryhmien vililla ei ollut
tilastollisesti merkitsevé. Kun 52 viikkoa kesténeen, kaksoissokkoutetun hoitojakson lopussa
suoritettiin hoidon tehon kokonaisarviointi vaikeaa astmaa sairastavien potilaiden alaryhmassé, jotka
olivat saaneet suuriannoksista inhaloitavaa kortikosteroidia yhdistettyna pitkavaikutteiseen beeta-
agonistiin, oli “erinomaisen” hoitotehon saavuttaneiden potilaiden lukumééra suurempi, ja
“kohtuullisen” tai "huonon” hoitotehon saavuttaneiden potilaiden lukumiara pienempi
omalitsumabiryhmassa verrattuna lumeryhmadan. Ryhmien valinen ero oli tilastollisesti merkitseva
(p<0,001). Potilaiden omakohtaisessa elamanlaatuarvioinnissa ei puolestaan ollut eroa omalitsumabi-
ja lumeryhman valilla.
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Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Omalitsumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja
lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilailla, joilla oli krooninen rinosinuiitti, johon liittyi
nendpolyyppeja (Taulukko 8). Potilaat saivat omalitsumabia tai lumeldakettd ihonalaisesti joka toinen
tai joka neljés viikko (ks. kohta 4.2). Kaikki potilaat saivat taustahoitona nenaén annettavaa
mometasonia koko tutkimuksen ajan. Tutkimukseen paasyyn ei vaadittu aikaisempaa sinonasaalista
leikkausta tai aikaisempaa systeemisten kortikosteroidien kéytt6a. Potilaat saivat omalitsumabia tai
lumel&aketta 24 viikon ajan, jonka jalkeen seurasi neljan viikon seurantajakso. Demografiset
ominaisuudet ja laht6tilanne, mukaan lukien allergiset komorbiditeetit, on kuvattu taulukossa 7.

Taulukko 7 Nenapolyyppitutkimusten demografiset ominaisuudet ja lahtétilanne

Parametri Nenéapolyyppitutkimus 1 Nenéapolyyppitutkimus 2

n=138 n=127

Ik&, keskiarvo (vuotta) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

(keskihajonta)

% miehid 63,8 65,4

Potilaat, joilla systeeminen 18,8 26,0

kortikosteroidi kaytossa

edeltdvénd vuonna (%)

Bilateraalinen endoskooppinen 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

nendpolyyppiarvo (NPS):

keskiarvo (keskihajonta),

asteikko 0-8

Nenan tukkoisuusarvo (NCS): 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

keskiarvo (keskihajonta),

asteikko 0-3

Hajuaistia mittaava arvo: 2,7(0,7) 2,7(0,7)

keskiarvo (keskihajonta),

asteikko 0-3

SNOT-22-arvo: keskiarvo 60,1 (17,7) 59,5 (19,3)

(keskihajonta), asteikko 0-110

Veren eosinofiilit 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

(solua/mikrol): keskiarvo

(keskihajonta)

Kokonais-IgE 1U/ml: 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

keskiarvo (keskihajonta)

Astma (%) 53,6 60,6
Lieva (%) 37,8 32,5
Keskivaikea (%) 58,1 58,4
Vaikea (%) 41 9,1

Asetyylisalisyylihapon 19,6 35,4

pahentama hengitysteiden

sairaus (AERD) (%)

Allerginen nuha 43,5 42,5

SNOT-22 = Sino-Nasal Outcome Test 22 -kysely; IgE = immunoglobuliini E; IU = kansainvélinen
yksikkd (international unit). Suuret NPS-, NCS- ja SNOT-22-arvot viittaavat suurempaan
tautiaktiivisuuteen.

Ensisijaiset padtetapahtumat olivat bilateraalinen nenédpolyyppiarvo (NPS) ja keskimé&ardinen
paivittdinen nendn tukkoisuusarvo (NCS) viikolla 24. Molemmissa nenépolyyppitutkimuksissa 1 ja 2
potilailla, jotka saivat omalitsumabia, havaittiin tilastollisesti merkitsevasti suurempi paraneminen
lahtotasosta viikolla 24 NPS-arvossa ja NCS:n viikoittaisessa keskiarvossa, kuin potilailla, jotka saivat
lumel&akettd. Nendpolyyppitutkimusten 1 ja 2 tulokset esitetdan taulukossa 8.
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Taulukko 8

nenapolyyppitutkimuksesta 2 ja yhdistetyt tiedot

Kliinisten arvojen muutos lahtétasosta viikolla 24 nendpolyyppitutkimuksesta 1,

Nenapolyyppi- Nenapolyyppi- Nenapolyypit
tutkimus 1 tutkimus 2 yhdistetyt tulokset
omalitsu- omalitsu- omalitsu-

lumelaéke mabi lumelaéke mabi lumelaéke mabi

n 66 72 65 62 131 134
Nenapolyyppiarvo

Lahtétason keskiarvo 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31

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

neliGsumman (LS)
keskiarvon muutos
viikolla 24

Muutos (95 %
luottamusvali)

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

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

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

p-arvo < 0,0001 0,0140 <0,0001
Nendn tukkoisuuden 7 paivén keskiarvo

Lahtétason keskiarvo 2,46 2,40 2,29 2,26 2,38 2,34
Pienimmaén -0,35 -0,89 -0,20 -0,70 -0,28 -0,80

neliosumman (LS)
keskiarvon muutos

viikolla 24

Muutos (95 % -0,55 (-0,84; -0,25) -0,50 (-0,80; -0,19) -0,52 (-0,73; -0,31)
luottamusvali)

p-arvo 0,0004 0,0017 <0,0001
Nenéoirearvojen yhteispisteet (TNSS)

Léahtotason keskiarvo 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47
Pienimman -1,06 -2,97 -0,44 -2,563 -0,77 -2,75

neliGsumman (LS)
keskiarvon muutos
viikolla 24

Muutos (95 %
luottamusvali)

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

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

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

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

Laht6tason keskiarvo 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54
Pienimman -8,58 -24,70 -6,55 -21,59 -7,73 -23,10

neliosumman (LS)
keskiarvon muutos

viikolla 24

Muutos (95 % -16,12 (-21,86; -10,38) -15,04 (-21,26; -8,82) -15,36 (-19,57; -11,16)
luottamusvali)

p-arvo <0,0001 <0,0001 <0,0001

(MID = 8,9)




UPSIT

Lahtotason keskiarvo 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
Pienimman 0,63 4,44 0,44 4,31 0,54 4,38
neliGsumman (LS)
keskiarvon muutos

viikolla 24

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

p-arvo 0,0024 0,0011 <0,0001

LS = least-square; TNSS = Total nasal symptom score; SNOT-22 = Sino-Nasal Outcome Test 22 -kysely;
UPSIT = Pennsylvanian yliopiston hajujen tunnistustesti; MID = minimal important difference (pienin
merkittdva muutos).

Kuva 1 Nenan tukkoisuusarvon keskimuutos lahtotasosta ja nenapolyyppiarvon
keskimuutos lahtttasosta hoitoryhmittdin nenapolyyppitutkimuksissa 1 ja 2

0,259 - - Tutkimus 1/lume (n=66) -E3 - Tutkimus 2/lume (n=65) 0,259 =~ Tutkimus 1/lume (n=66) =E3- Tutkimus 2/lume (n=65)

—— Tutkimus 1/omalitsumabi (n=72) B~ Tutkimus 2/omalitsumabi (n=62) —— Tutkimus 1/omalitsumabi (n=72) =B Tutkimus 2/omalitsumabi (n=62)

Nenépolyyppiarvon keskimuutos l&htotasosta
Nenan tukkoisuusarvon keskimuutos lahtdtasosta

-1,254 Toissijainen Ensisijainen -1,25- Toissijainen Ensisijainen
tehoanalyysi tehoanalyysi tehoanalyysi tehoanalyysi
v v v v
Léhtétaso 4 8 12 16 20 24 Léahtotaso 4 8 12 16 20 24
Viikko Viikko

Ennakkoon maééritellyssa lisdhoidon kaytt6d (systeeminen kortikosteroidi > 3 perékkaisend paivana tai
nendpolyypin poistoleikkaus) 24 hoitoviikon aikana koskeneessa yhdistetyssa analyysissa havaittiin,
ettd pienempi osuus omalitsumabihoitoa saaneista potilaista tarvitsi lisahoitoa (2,3 %) verrattuna
lumeléaketta saaneisiin potilaisiin (6,2 %). Ristitulosuhde lisdhoidon kayttamiselle
omalitsumabiryhmassa vs. lumelaékeryhmassa oli 0,38 (95 % luottamusvéli 0,10-1,49). Sinonasaalisia
leikkauksia ei ilmoitettu kummassakaan tutkimuksessa.

Omalitsumabin pitkdaikaista tehoa ja turvallisuutta tutkittiin avoimessa jatkotutkimuksessa potilailla,
jotka olivat osallistuneet nendpolyyppitutkimuksiin 1 ja 2. Potilailla oli krooninen rinosinuiitti, johon
liittyy nendpolyyppeja. Tutkimuksesta saadut tulokset viittaavat siihen, etta viikolla 24 saavutettu
kliininen teho séilyi viikolle 52 asti. Turvallisuustulokset olivat yleisesti ottaen yhdenmukaisia
omalitsumabin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.
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Krooninen spontaani urtikaria

Omalitsumabin teho ja turvallisuus osoitettiin kahdessa satunnaistetussa, lumekontrolloidussa
vaiheen Il tutkimuksessa (tutkimukset 1 ja 2) kroonista spontaania urtikariaa sairastavilla potilailla,
joiden oireet eivat olleet hdavinneet hyvaksyttyjen H1-antihistamiiniannosten kaytdsta huolimatta.
Kolmannessa tutkimuksessa (tutkimus 3) arvioitiin padasiassa omalitsumabin turvallisuutta kroonista
spontaania urtikariaa sairastavilla potilailla, joiden oireet eivat olleet havinneet
H1-antihistamiinihoidosta (enintadén nelinkertainen hyvéksytty annos) ja H2-antihistamiinihoidosta
ja/tai leukotrieenireseptoriantagonistihoidosta huolimatta. Kolmeen tutkimukseen otettiin 975 ialtaén
12-75-vuotiasta potilasta (ikdkeskiarvo 42,3 vuotta; 39 potilasta 12—17 vuotta, 54 potilasta >65 vuotta;
259 miesté ja 716 naista). Kaikilla potilailla oli oltava riittdmé&ton oireiden hallinta viikoittaisilla
urtikaria-aktiivisuuspisteilla eli UAS7-asteikolla mitattuna (>16 asteikolla 0-42) ja kutinan
viikoittainen vaikeusastepistemadrd >8 (asteikolla 0—21, UAST7-asteikon osa) seitseman pdivan ajan
ennen satunnaistamista huolimatta siité, etta he olivat kdyttdneet antihistamiinia jo v&hintd&n kahden
viikon ajan.

Tutkimuksissa 1 ja 2 kutinan viikoittaisten vaikeusastepisteiden keskiarvo oli laht6tilanteessa 13,7—
14,5 ja UAS7-pistekeskiarvo 29,5 tutkimuksessa 1 ja 31,7 tutkimuksessa 2.
Turvallisuustutkimuksessa 3 kutinan viikoittaisten vaikeusastepisteiden keskiarvo oli potilailla
lahtotilanteessa 13,8 ja UAS7-pistekeskiarvo 31,2. Kaikissa kolmessa tutkimuksessa potilaat
ilmoittivat kdyttaneensé kroonisen spontaanin urtikarian oireisiin keskiméaarin 4-6 laéketta (myos H1-
antihistamiineja) ennen tutkimukseen osallistumista. Potilaille annettiin 75 mg, 150 mg tai 300 mg
Xolair-annoksia tai lumel&éketta injektiona ihon alle 4 viikon vélein 24 viikon ajan tutkimuksessa 1 ja
12 viikon ajan tutkimuksessa 2 ja 300 mg omalitsumabia tai lumel&&kettd injektiona ihon alle 4 viikon
valein 24 viikon ajan tutkimuksessa 3. Kaikkiin tutkimuksiin kuului 16 viikon pituinen hoidoton
seurantajakso.

Ensisijainen paatetapahtuma oli kutinan viikoittaisten vaikeusastepisteiden muutos l&ht6tilanteesta
viikolle 12. Omalitsumabi (300 mg) pienensi pistemaaraa 8,55-9,77 pisteelld (p<0,0001) verrattuna
3,63-5,14 pisteen pienenemiseen lumeryhméssa (ks. taulukko 9). Tilastollisesti merkitsevia tuloksia
havaittiin myos UAS7<6 vasteprosenteissa (viikolla 12), jotka olivat suurempia

300 mg -hoitoryhmissé (52—66 %, p<0,0001) kuin lumeryhmissa (11-19 %). Taydellisen vasteen
(UAST7=0) saavutti 34—-44 % (p<0,0001) 300 mg annoksia saaneista potilaista verrattuna lumeryhmiin
(5-9%). 300 mg -hoitoryhmien potilailla oli keskimaérin eniten angioedeemavapaita paivia
viikoilla 4-12 (91,0-96,1 %; p<0,001) verrattuna lumeryhmiin (88,1-89,2 %). DLQI (Dermatology
Life Quality Index) -kokonaispisteméaaran keskimuutos lahtotilanteesta viikolle 12 oli suurempi

300 mg -hoitoryhmissé (p<0,001) kuin lumeryhmissa. Pistema&ra kohentui 9,7-10,3 pisteelld
verrattuna 5,1-6,1 pisteeseen vastaavissa lumeryhmissa.
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Taulukko 9 Kutinan viikoittaisten vaikeusastepisteiden muutos lahtdtilanteesta viikolle 12
tutkimuksissa 1, 2 ja 3 (korjattu hoitoaikomuspopulaatio*)

Omalitsumabi

Lume 300 mg

Tutkimus 1

N 80 81

Keskiarvo (keskihajonta) -3,63 (5,22) -9,40 (5,73)

Pienimman nelidésumman keskiarvojen - -5,80

ero vs. lume?

Eron 95 % luottamusvali - -7,49, -4,10

P-arvo vs. lume? - < 0,0001
Tutkimus 2

N 79 79

Keskiarvo (keskihajonta) -5,14 (5,58) -9,77 (5,95)

Pienimman nelidsumman keskiarvojen - -4.81

ero vs. lume?

Eron 95 % luottamusvali - -6,49, -3,13

P-arvo vs. lume? - < 0,0001
Tutkimus 3

N 83 252

Keskiarvo (keskihajonta) -4,01 (5,87) -8,55 (6,01)

Pienimman nelidsumman keskiarvojen - -4.52

ero vs. lume?

Eron 95 % luottamusvali - -5,97, -3,08

P-arvo vs. lume? - < 0,0001

*Korjattuun hoitoaikomuspopulaatioon kuuluivat kaikki potilaat, jotka satunnaistettiin ja jotka saivat
vahintddn yhden annoksen tutkimusléaketta.

Lahtotilanteen jalkeen mitattuja arvoja kaytettiin korvaamaan myéhemmista mittauskohdista puuttuvia
tietoja.

! Pienimman neliosumman keskiarvo arvioitiin ANCOVA-mallilla. Ositteet olivat kutinan viikoittaiset
vaikeusastepisteet ldhtétilanteessa (<13 vs. >13) ja paino ldhtotilanteessa (<80 kg vs. >80 Kkg).

2 p-arvo perustuu ANCOVA-t-testiin.

Kuvassa 2 esitetdén kutinan viikoittaisten vaikeusastepisteiden keskiarvo suhteessa aikaan
tutkimuksessa 1. Kutinan viikoittaisten vaikeusastepisteiden keskiarvo pieneni merkitsevéasti. Noin
viikolla 12 havaittu maksimivaikutus sailyi 24 viikon hoitojakson ajan. Tulokset olivat samaa luokkaa
tutkimuksessa 3.

Kaikissa kolmessa tutkimuksessa kutinan viikoittaisten vaikeusastepisteiden keskiarvo suureni
vaiheittain 16 viikon hoidottoman seurantajakson aikana samalla, kun oireet uusiutuivat.
Seurantajakson lopussa keskiarvot olivat samaa luokkaa kuin lumeryhméassa mutta pienempia kuin
vastaavat ldhtokeskiarvot.
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Kuva 2 Kutinan viikoittaisten vaikeusastepisteiden keskiarvo suhteessa aikaan
tutkimuksessa 1 (korjattu hoitoaikomuspopulaatio)
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Omalitsumabi- tai lumehoito

Viikolla 24 havaittujen tehotulosten suuruusluokka oli verrattavissa viikolla 12 havaittuihin tuloksiin:
Kutinan viikoittainen vaikeusastepistemaéara pieneni lahtétilanteesta 300 mg annoksilla keskimaarin
9,8 pistettd tutkimuksessa 1 ja keskimaarin 8,6 pistettd tutkimuksessa 3. Niiden potilaiden osuus,
joiden UAST7 oli <6, oli 61,7 % tutkimuksessa 1 ja 55,6 % tutkimuksessa 3. Taydellinen vaste
(UAST7=0) saatiin 48,1 %:lle potilaista tutkimuksessa 1 ja 42,5 %:lle potilaista tutkimuksessa 3.
Kaikissa p oli <0,0001 verrattuna lumelaakkeeseen.

Kliinisten tutkimusten tiedot nuorista (12—17-vuotiaita) koostuivat yhteensa 39 potilaasta, joista 11 sai
300 mg annoksia. Yhdeksén potilaan osalta on tulokset annoksella 300 mg viikon 12 kohdalla ja
kuuden potilaan osalta viikon 24 kohdalla. Tulokset ndyttavat omalitsumabihoitovasteen olevan samaa
luokkaa kuin aikuispopulaatiossa. Kutinan viikoittaisten vaikeusastepisteiden keskiarvon
keskimaarainen muutos lahtétilanteesta osoitti 8,25 pisteen vahenemisen viikolla 12 ja 8,95 pisteen
vahenemisen viikolla 24. Vastesuhteet olivat: 33 % viikolla 12 ja 67 % viikolla 24 (UAS7=0) ja 56 %
viikolla 12 ja 67 % viikolla 24 (UAS7<6).

48 -viikon pituisessa tutkimuksessa 206 ialtdan 12-75 -vuotiasta potilasta otettiin mukaan 24 -viikon
pituiseen avoimeen tutkimusjaksoon, jossa hoitona oli 300 mg omalitsumabia joka 4. viikko. Potilaat,
jotka saivat hoitovasteen avoimen tutkimusjakson aikana, satunnaistettiin saamaan joko 300 mg
omalitsumabia (81 potilasta) tai lumel&aketta (53 potilasta) joka 4. viikko vield toiset 24 -viikkoa.

Potilaista, jotka pysyivat omalitsumabihoidolla 48 viikon ajan, 21 % koki Kliinistd pahenemista
(UAST-pisteytys >12 ainakin 2 perakkéisen viikon ajan satunnaistamisen jélkeen viikkojen 24 ja 48
valilld). Vastaavasti lumel&ddkehoidon aikana 60,4 % koki kliinistd pahenemista 48 viikon kohdalla
(ero —39,4 %, p<0,0001, 95 % CI: —54,5 %, —22,5 %).
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5.2 Farmakokinetiikka

Omalitsumabin farmakokinetiikkaa on tutkittu aikuisilla ja nuorilla potilailla, joilla on allerginen
astma, aikuisilla potilailla, joilla on krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja, seka
kroonista spontaania urtikariaa sairastavilla aikuisilla ja nuorilla. Omalitsumabin yleinen
farmakokinetiikka on samanlaista naissa potilaspopulaatioissa.

Imeytyminen

Ihon alle annon jalkeen omalitsumabi imeytyy siten, etta sen absoluuttinen biologinen hyGtyosuus on
keskimé&arin 62 %. Kun astmaa tai kroonista spontaania urtikariaa sairastaville aikuisille ja nuorille
annettiin ihon alle kerta-annos omalitsumabia, se imeytyi hitaasti, ja huippupitoisuudet seerumissa
saavutettiin keskimaérin 6-8 vuorokaudessa. Astmapotilaista mitatut toistuvasti annetun
omalitsumabin AUC-arvot olivat vakaassa tilassa paivan O ja paivan 14 vélilla jopa kuusinkertaiset
verrattuna ensimmaisen annoksen jalkeen mitattuihin arvoihin.

Omalitsumabin farmakokinetiikka on lineaarinen, kun annokset ovat yli 0,5 mg/kg. Neljan viikon
valein annettujen 75 mg, 150 mg ja 300 mg annosten jalkeen omalitsumabin minimipitoisuudet
seerumissa suurenivat suhteessa annokseen potilaissa, joilla oli krooninen spontaani urtikaria.

Omalitsumabin seerumin pitoisuus/aika-kuvaajat olivat samanlaiset, kun annettiin kylmékuivattuna tai
injektionesteena valmistettua Xolairia.

Jakautuminen

In vitro omalitsumabi muodostaa IgE:n kanssa pienehkdja komplekseja. In vitro tai in vivo ei ole
havaittu sakkautuneita komplekseja eik& molekyylipainoltaan yli miljoonan daltonin komplekseja.
Populaatiofarmakokinetiikan perusteella omalitsumabin jakautuminen oli samanlaista allergista
astmaa ja kroonista spontaania urtikariaa sairastavissa potilaissa. Ihon alle annon jalkeen ndennéinen
jakautumistilavuus oli astmapotilaissa 78 = 32 ml/kg.

Eliminaatio

Omalitsumabi eliminoituu IgG-puhdistumaprosessien kautta sekd sitoutumalla spesifisesti
kohdeligandinsa IgE:hen ja muodostamalla komplekseja sen kanssa. 1gG eliminoituu maksan kautta
siten, ettd retikuloendoteliaalijarjestelma ja endoteelisolut hajottavat sen. IgG erittyy myds
sellaisenaan sappeen. Astmapotilaissa omalitsumabin eliminoitumisen puoliintumisaika seerumissa oli
keskimadrin 26 vuorokautta, ja sen ndenndinen puhdistuma oli keskimaarin 2,4 + 1,1 ml/kg/vrk.
Painon kaksinkertaistuminen suurensi ndenndisen puhdistuman noin kaksinkertaiseksi.
Populaatiofarmakokineettisten simulaatioiden perusteella kroonista spontaania urtikariaa sairastavien
potilaiden seerumissa omalitsumabin vakaan tilan eliminaation puoliintumisaika seerumissa oli
keskimé&arin 24 péivéa ja vakaan tilan ndenndinen puhdistuma 3,0 ml/kg/vrk, kun potilas painaa 80 kg.

Potilasryhmiin liittyvat tekijat

Ik&, rotu/etninen alkuperd, sukupuoli, painoindeksi

Allergista astmaa tai kroonista rinosinuiittia, johon liittyy nenapolyyppeja, sairastavat potilaat
Omalitsumabin populaatiofarmakokinetiikka analysoitiin demografisten ominaisuuksien vaikutusten
arvioimiseksi. Nadiden niukkojen tietojen analyysit viittasivat siihen, ettei annoksen muuttaminen ole
tarpeen idn (6-76-vuotiaat potilaat, joilla on allerginen astma; 18—75-vuotiaat potilaat, joilla on
krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja), rodun tai etnisen alkuperan, sukupuolen tai
painoindeksin perusteella (ks. kohta 4.2).
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Kroonista spontaania urtikariaa sairastavat potilaat

Demografisten tekijoiden ja muiden tekijoiden vaikutuksia omalitsumabialtistukseen arvioitiin
populaatiofarmakokinetiikan perusteella. Myds kovariaattivaikutuksia arvioitiin analysoimalla
omalitsumabipitoisuuksien ja kliinisten vasteiden suhdetta. Analyysit viittaavat siihen, etté
annosmuutokset eivat ole tarpeen kroonista spontaania urtikariaa sairastaville potilaille ian (12—

75 vuotta), rodun tai etnisen taustan, sukupuolen, painon, painoindeksin, lahtétilanteen IgE-
pitoisuuden, FceRI-autovasta-aineiden eikd H2-antihistamiinien tai leukotrieenireseptoriantagonistien
samanaikaisen kayton perusteella.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Farmakokineettisia ja farmakodynaamisia tietoja ei ole allergista astmaa tai kroonista spontaania
urtikariaa sairastavista potilaista, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Omalitsumabin turvallisuutta on tutkittu cynomolgus-apinoilla, koska omalitsumabi sitoutuu
cynomolgus-apinoiden ja ihmisen IgE:hen samankaltaisella affiniteetilla. Joistakin apinoista havaittiin
omalitsumabivasta-aineita, kun laaketta annettiin toistuvasti ihon alle tai laskimoon. lImeista
toksisuutta, kuten immuunikompleksivélitteisia sairauksia tai komplementista riippuvaa
sytotoksisuutta, ei kuitenkaan havaittu. Cynomolgus-apinoista ei havaittu viitteita syottdsolujen
degranulaation aiheuttamiin anafylaktisiin reaktioihin.

Pitkaaikaisesti annettu omalitsumabi aina annoksiin 250 mg/kg asti (vahintadan 14-kertainen annos
suhteessa suositusannostaulukon mukaiseen suurimpaan suositeltuun kliiniseen annokseen laskettuna
milligrammoina/kg) oli hyvin siedettya kadellisilla (aikuisilla ja nuorilla elaimilld). Poikkeus oli
annoksesta ja iasta riippuva verihiutalearvojen lasku, jota havaittiin etenkin nuorissa elaimissa.
Seerumin ladkeainepitoisuus, joka pienensi lahtétason verihiutalearvon puoleen aikuisissa
cynomolgus-apinoissa, oli noin 4-20-kertainen suurimpiin odotettavissa oleviin kliinisiin seerumin
pitoisuuksiin verrattuna. Liséksi cynomolgus-apinoissa havaittiin pistoskohdan akuutteja verenvuotoja
ja tulenduksia.

Omalitsumabilla ei ole tehty virallisia karsinogeenisuustutkimuksia.

Cynomolgus-apinoilla tehdyissa lisdantymistutkimuksissa ihon alle annetut enintédédn 75 mg/kg:n
annokset/viikko (vahintaan 8-kertainen annos suhteessa suurimpaan suositeltuun kliiniseen annokseen
laskettuna milligrammoina/kg neljan viikon aikana) eivat olleet toksisia emolle eivatka sikidlle eika
niill4 ollut teratogeenista vaikutusta, kun niitd annettiin koko organogeneesin ajan. Niilla ei myosk&én
ollut haittavaikutuksia sikion tai vastasyntyneen kasvuun, kun niitd annettiin tiineyden
myd&haisvaiheessa seka synnytyksen ja imetyksen aikana.

Omalitsumabi erittyy rintamaitoon cynomolgus-apinoissa. Omalitsumabin pitoisuus maidossa oli
0,15 % emon seerumissa havaittavasta pitoisuudesta.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Sakkaroosi

Histidiini
Histidiinihydrokloridimonohydraatti
Polysorbaatti 20

Liuotin

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niita, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
4 vuotta

Kayttodnvalmistuksen jalkeen

Kéayttovalmiin la&kevalmisteen kemiallinen ja fysikaalinen séilyvyys on osoitettu 8 tunnin ajalta 2 °C
— 8 °C:n lampdtilassa ja 4 tunnin ajalta 30 °C:n lampdétilassa.

Mikrobiologiselta kannalta kayttovalmis la&kevalmiste tulee kdytta4 valittdmasti. Jos valmistetta ei
kayteta valittomasti, kéytonaikainen sailytysaika ja sdilytysolosuhteet ovat kéyttajan vastuulla, mutta
ne ovat kuitenkin yleensa enintaan 8 tuntia 2 °C — 8 °C:n lampdtilassa tai 2 tuntia 25 °C:n
lampétilassa.

6.4  Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatya.

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Injektiopullossa oleva kuiva-aine: Kirkas, variton, tyypin | lasista valmistettu injektiopullo, jossa
butyylikumitulppa ja sininen nostokorkki.

Liuotinampulli: Kirkas, varitdn, tyypin I lasista valmistettu ampulli, joka sisaltda 2 ml
injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

Pakkauksessa on 1 injektiopullo kuiva-ainetta ja 1 ampulli injektionesteisiin kaytettavaa vetta, ja
kerrannaispakkaukset siséltavét 4 (4 x 1) injektiopulloa kuiva-ainetta ja 4 (4 x 1) ampullia
injektionesteisiin kaytettavaa vettd tai 10 (10 x 1) injektiopulloa kuiva-ainetta ja 10 (10 x 1) ampullia
injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Xolair 150 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten toimitetaan yhteen kayttokertaan tarkoitetussa
injektiopullossa.

Mikrobiologiselta kannalta kayttovalmis ladkevalmiste tulee kayttaa valittomasti (ks. kohta 6.3).
Kylmaékuivatun laakevalmisteen liuottaminen kestad 15-20 minuuttia ja joissakin tapauksissa jopa
kauemmin. Kéayttovalmis laakevalmiste on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, véritén tai haalean
ruskeankeltainen liuos. Injektiopullon reunoille voi muodostua hieman pienid ilmakuplia tai vaahtoa.
Kéayttovalmiin ld&kevalmisteen viskositeetin takia varmista, ettd vedat kaiken liuoksen injektiopullosta
ennen kuin poistat ruiskusta ilmaa tai ylimaaraista liuosta, jotta ruiskuun jaisi 1,2 ml.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/319/002

EU/1/05/319/003

EU/1/05/319/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara: 25. lokakuuta 2005
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 22. kesakuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

Novartis Pharma S.A.S.
Centre de Biotechnologie
8, rue de I’Industrie
F-68330 Huningue
Ranska

Novartis Singapore Pharmaceutical Manufacturing Pte. Ltd.
BioProduction Operations Singapore

8 Tuas Bay Lane

Singapore 636986

Singapore

Eran vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana, 1526
Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Saksa

Injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku/kynéa
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

D-90429 Nurnberg

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méardédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).
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C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaéritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan laakeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&é&keviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelmé&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaidn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(la8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

102



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSITTAISPAKKAUKSEN PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
omalitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty ruisku sisaltdd 75 mg omalitsumabia 0,5 ml:ssa liuosta.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos arginiinihydrokloridia, histidiinihydrokloridimonohydraattia, histidiinia,
polysorbaatti 20:t4 ja injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

1 esitdytetty ruisku

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Yhté kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/319/005 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku (esikiinnitetty 26 G neula,
sininen ruiskun suojalaite)

EU/1/05/319/018 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku (esikiinnitetty 27 G neula,
sininen mant4)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xolair 75 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisalt&a yksil6llisen tunnisteen

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN ULKOPAHVIPAKKAUS (SISALTAA BLUE
BOX -TEKSTIN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
omalitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty ruisku sisaltdd 75 mg omalitsumabia 0,5 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos arginiinihydrokloridia, histidiinihydrokloridimonohydraattia, histidiinia,
polysorbaatti 20:t4 ja injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Kerrannaispakkaus: 3 (3 x 1) esitéytettya ruiskua
Kerrannaispakkaus: 4 (4 x 1) esitéytettyé ruiskua
Kerrannaispakkaus: 6 (6 x 1) esitéytettyéd ruiskua
Kerrannaispakkaus: 10 (10 x 1) esitéytettya ruiskua

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Yhté kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/319/006 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku (esikiinnitetty 26 G neula, sininen
ruiskun suojalaite) (4 x 1)

EU/1/05/319/007 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku (esikiinnitetty 26 G neula, sininen
ruiskun suojalaite) (10 x 1)

EU/1/05/319/019 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku (esikiinnitetty 27 G neula, sininen
méantd) (3 x 1)

EU/1/05/319/020 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku (esikiinnitetty 27 G neula, sininen
manta) (6 x 1)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xolair 75 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisalt&d yksil6llisen tunnisteen
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN SISAPAHVIPAKKAUS (EI BLUE BOX -TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
omalitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty ruisku sisaltdd 75 mg omalitsumabia 0,5 ml:ssa liuosta.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos arginiinihydrokloridia, histidiininydrokloridimonohydraattia, histidiinia,
polysorbaatti 20:t4 ja injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

1 esitdytetty ruisku. Kerrannaispakkauksen osa. Ei myytéavéksi erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Yhté kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/319/006

EU/1/05/319/007

EU/1/05/319/019

EU/1/05/319/020

75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku (esikiinnitetty 26 G neula, sininen
ruiskun suojalaite) (4 x 1)

75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku (esikiinnitetty 26 G neula, sininen
ruiskun suojalaite) (10 x 1)

75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku (esikiinnitetty 27 G neula, sininen
méantd) (3 x 1)

75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku (esikiinnitetty 27 G neula, sininen
manta) (6 x 1)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xolair 75 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
omalizumab

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot
5. MUUTA
lhon alle

Yhta kéyttokertaa varten
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Xolair 75 mg injektioneste
omalizumab
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,5 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
omalitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty kyna sisdltdd 75 mg omalitsumabia 0,5 ml:ssa liuosta.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos arginiinihydrokloridia, histidiininydrokloridimonohydraattia, histidiinia,
polysorbaatti 20:t4 ja injektionesteisiin kdytettdvaa vetta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

1 esitaytetty kyna

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Yhté kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/319/021 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xolair 75 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN ULKOPAHVIPAKKAUS (SISALTAA BLUE
BOX -TEKSTIN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
omalitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitéytetty kyna sisaltdd 75 mg omalitsumabia 0,5 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos arginiinihydrokloridia, histidiininydrokloridimonohydraattia, histidiinia,
polysorbaatti 20:t4 ja injektionesteisiin kdytettdvaa vetta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

Kerrannaispakkaus: 3 (3 x 1) esitaytettya kynaé
Kerrannaispakkaus: 6 (6 x 1) esitdytettyd kynaé

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Yhté kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/319/022 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna (3 x 1)
EU/1/05/319/023 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna (6 x 1)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xolair 75 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN SISAPAHVIPAKKAUS (EI BLUE BOX -TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
omalitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty kyna sisdltdd 75 mg omalitsumabia 0,5 ml:ssa liuosta.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos arginiinihydrokloridia, histidiininydrokloridimonohydraattia, histidiinia,
polysorbaatti 20:t4 ja injektionesteisiin kdytettdvaa vetta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

1 esitaytetty kyna. Kerrannaispakkauksen osa. Ei myytéavéksi erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Yhté kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/319/022 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna (3 x 1)
EU/1/05/319/023 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna (6 x 1)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xolair 75 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Xolair 75 mg injektioneste
omalizumab
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,5 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSITTAISPAKKAUKSEN PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
omalitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitéytetty ruisku sisdltdd 150 mg omalitsumabia 1 ml:ssa liuosta.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos arginiinihydrokloridia, histidiinihydrokloridimonohydraattia, histidiinia,
polysorbaatti 20:t4 ja injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

1 esitdytetty ruisku

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Yhté kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/319/008 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku (esikiinnitetty 26 G neula, liila
ruiskun suojalaite)

EU/1/05/319/024 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku (esikiinnitetty 27 G neula, liila
méanta)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xolair 150 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisalt&a yksil6llisen tunnisteen

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN ULKOPAHVIPAKKAUS (SISALTAA BLUE
BOX -TEKSTIN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 150 mg injektioneste, liuos, esitéytetty ruisku
omalitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitéytetty ruisku sisaltdd 150 mg omalitsumabia 1 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myds arginiinihydrokloridia, histidiininydrokloridimonohydraattia, histidiinia,
polysorbaatti 20:t4 ja injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Kerrannaispakkaus: 3 (3 x 1) esitéytettya ruiskua
Kerrannaispakkaus: 4 (4 x 1) esitéytettyé ruiskua
Kerrannaispakkaus: 6 (6 x 1) esitaytettya ruiskua
Kerrannaispakkaus: 10 (10 x 1) esitéytettya ruiskua

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Yhté kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/319/009 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku (esikiinnitetty 26 G neula, liila
ruiskun suojalaite) (4 x 1)

EU/1/05/319/010 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku (esikiinnitetty 26 G neula, liila
ruiskun suojalaite) (10 x 1)

EU/1/05/319/011 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku (esikiinnitetty 26 G neula, liila
ruiskun suojalaite) (6 x 1)

EU/1/05/319/025 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku (esikiinnitetty 27 G neula, liila
mantd) (3 x 1)

EU/1/05/319/026 ~ 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku (esikiinnitetty 27 G neula, liila
mantd) (6 x 1)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xolair 150 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN SISAPAHVIPAKKAUS (EI BLUE BOX -TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
omalitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitéytetty ruisku sisdltdd 150 mg omalitsumabia 1 ml:ssa liuosta.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos arginiinihydrokloridia histidiinihydrokloridimonohydraattia histidiinid,
polysorbaatti 20:t4 ja injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

1 esitdytetty ruisku. Kerrannaispakkauksen osa. Ei myytévéksi erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Yhté kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/319/009 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku (esikiinnitetty 26 neula, liila
ruiskun suojalaite) (4 x 1)

EU/1/05/319/010 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku (esikiinnitetty 26 neula, liila
ruiskun suojalaite) (10 x 1)

EU/1/05/319/011 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku (esikiinnitetty 26 neula, liila
ruiskun suojalaite) (6 x 1)

EU/1/05/319/025 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku (esikiinnitetty 27 neula, liila
manta) (3 x 1)

EU/1/05/319/026 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku (esikiinnitetty 27 neula, liila
mantd) (6 x 1)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xolair 150 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 150 mg injektioneste, liuos, esitéytetty ruisku
omalizumab

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot
5. MUUTA
lhon alle

Yhté kéayttokertaa varten
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Xolair 150 mg injektioneste
omalizumab
s.C.

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1mi

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 300 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
omalitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty ruisku sisaltdd 300 mg omalitsumabia 2 ml:ssa liuosta.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos arginiinihydrokloridia, histidiininydrokloridimonohydraattia, histidiinia,
polysorbaatti 20:t4 ja injektionesteisiin kdytettdvaa vetta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

1 esitdytetty ruisku

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Yhté kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/319/012 300 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xolair 300 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN ULKOPAHVIPAKKAUS (SISALTAA BLUE
BOX -TEKSTIN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 300 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
omalitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitéytetty ruisku sisaltdd 300 mg omalitsumabia 2 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos arginiinihydrokloridia, histidiininydrokloridimonohydraattia, histidiinia,
polysorbaatti 20:t4 ja injektionesteisiin kdytettdvaa vetta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Kerrannaispakkaus: 3 (3 x 1) esitéytettya ruiskua
Kerrannaispakkaus: 6 (6 x 1) esitéytettyd ruiskua

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Yhté kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/319/013 300 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku (3 x 1)
EU/1/05/319/014 300 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku (6 x 1)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xolair 300 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN SISAPAHVIPAKKAUS (EI BLUE BOX -TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 300 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
omalitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty ruisku siséltdd 300 mg omalitsumabia 2 ml:ssa liuosta.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos arginiinihydrokloridia, histidiininydrokloridimonohydraattia, histidiinia,
polysorbaatti 20:t4 ja injektionesteisiin kdytettdvaa vetta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

1 esitdytetty ruisku. Kerrannaispakkauksen osa. Ei myytavéksi erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Yhté kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/319/013 300 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku (3 x 1)
EU/1/05/319/014 300 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku (6 x 1)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xolair 300 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 300 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
omalizumab

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot
5. MUUTA
lhon alle

Yhta kéyttokertaa varten
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Xolair 300 mg injektioneste
omalizumab
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2mi

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
omalitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty kyna sisdltdd 150 mg omalitsumabia 1 ml:ssa liuosta.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos arginiinihydrokloridia, histidiininydrokloridimonohydraattia, histidiinia,
polysorbaatti 20:t4 ja injektionesteisiin kdytettdvaa vetta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

1 esitaytetty kyna

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Yhté kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/319/027 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyné

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xolair 150 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN ULKOPAHVIPAKKAUS (SISALTAA BLUE
BOX -TEKSTIN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
omalitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitéytetty kyna sisaltdd 150 mg omalitsumabia 1 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos arginiinihydrokloridia, histidiininydrokloridimonohydraattia, histidiinia,
polysorbaatti 20:t4 ja injektionesteisiin kdytettdvaa vetta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

Kerrannaispakkaus: 3 (3 x 1) esitaytettya kynaé
Kerrannaispakkaus: 6 (6 x 1) esitdytettyd kynaé

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Yhté kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/319/028 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna (3 x 1)
EU/1/05/319/029 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna (6 x 1)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xolair 150 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN SISAPAHVIPAKKAUS (EI BLUE BOX -TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
omalitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty kyna sisdltdd 150 mg omalitsumabia 1 ml:ssa liuosta.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos arginiinihydrokloridia, histidiininydrokloridimonohydraattia, histidiinia,
polysorbaatti 20:t4 ja injektionesteisiin kdytettdvaa vetta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

1 esitaytetty kyna. Kerrannaispakkauksen osa. Ei myytéavéksi erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Yhté kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/319/028 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna (3 x 1)
EU/1/05/319/029 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna (6 x 1)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xolair 150 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Xolair 150 mg injektioneste
omalizumab
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 300 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
omalitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty kyna sisdltdd 300 mg omalitsumabia 2 ml:ssa liuosta.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos arginiinihydrokloridia, histidiininydrokloridimonohydraattia, histidiinia,
polysorbaatti 20:t4 ja injektionesteisiin kdytettdvaa vetta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

1 esitaytetty kyna

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Yhté kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/319/015 300 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xolair 300 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN ULKOPAHVIPAKKAUS (SISALTAA BLUE
BOX -TEKSTIN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 300 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
omalitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitéytetty kyna sisaltdd 300 mg omalitsumabia 2 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos arginiinihydrokloridia, histidiininydrokloridimonohydraattia, histidiinia,
polysorbaatti 20:t4 ja injektionesteisiin kdytettdvaa vetta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

Kerrannaispakkaus: 3 (3 x 1) esitaytettya kynaé
Kerrannaispakkaus: 6 (6 x 1) esitdytettyd kynaé

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Yhté kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/319/016 300 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna (3 x 1)
EU/1/05/319/017 300 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna (6 x 1)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xolair 300 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN SISAPAHVIPAKKAUS (EI BLUE BOX -TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 300 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
omalitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty kyna sisdltdd 300 mg omalitsumabia 2 ml:ssa liuosta.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos arginiinihydrokloridia, histidiininydrokloridimonohydraattia, histidiinia,
polysorbaatti 20:t4 ja injektionesteisiin kdytettdvaa vetta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

1 esitaytetty kyna. Kerrannaispakkauksen osa. Ei myytéavéksi erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Yhté kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/319/016 300 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna (3 x 1)
EU/1/05/319/017 300 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna (6 x 1)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xolair 300 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

149



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Xolair 300 mg injektioneste
omalizumab
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2mi

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 75 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
omalitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltad 75 mg omalitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: sakkaroosi, histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti ja polysorbaatti 20.
Liuotin: injektionesteisiin kaytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 x 75 mg injektiopullo
1 x 2 ml liuotinampulli

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Kéayta vélittdmasti kayttdonvalmistuksen jalkeen (voidaan sailyttda 2 °C — 8 °C:ssa enintdan 8 tuntia
tai 25 °C:ssa enintdén 2 tuntia).

Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/319/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xolair 75 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Xolair 75 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
omalizumab
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

75 mg

6.  MUUTA

Séilyta jadkaapissa
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

AMPULLIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Xolairin liuotin
Injektionesteisiin kaytettavé vesi

2. ANTOTAPA

Kayta 0,9 ml ja havité loput.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS, JOKA SISALTAA 1 INJEKTIOPULLON JA 1 AMPULLIN
YKSIKKOPAKATTUNA (SISALTAA BLUE BOX -TEKSTIN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 150 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
omalitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 150 mg omalitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: sakkaroosi, histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti ja polysorbaatti 20.
Liuotin: injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 x 150 mg injektiopullo
1 x 2 ml liuotinampulli

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.

Kéayta vélittdmasti kayttdonvalmistuksen jalkeen (voidaan sailyttda 2 °C — 8 °C:ssa enintdan 8 tuntia
tai 25 °C:ssa enintdén 2 tuntia).

Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/319/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xolair 150 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN SISAPAHVIPAKKAUS (EI BLUE BOX -TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 150 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
omalitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 150 mg omalitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: sakkaroosi, histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti ja polysorbaatti 20.
Liuotin: injektionesteisiin kaytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 x 150 mg injektiopullo
1 x 2 ml liuotinampulli
1 injektiopullo ja 1 ampulli. Kerrannaispakkauksen osa. Ei myytdvaksi erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Kéayta vélittdmasti kayttdonvalmistuksen jalkeen (voidaan sailyttda 2 °C — 8 °C:ssa enintdan 8 tuntia
tai 25 °C:ssa enintdén 2 tuntia).

Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/319/003  Kerrannaispakkaus, joka siséltaa 4 pakkausta
EU/1/05/319/004  Kerrannaispakkaus, joka sisédltda 10 pakkausta

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xolair 150 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAALLYSETIKETTI KELMUUN KAARITTYJA SISAPAKKAUKSIA SISALTAVILLE
KERRANNAISPAKKAUKSILLE (SISALTAA BLUE BOX -TEKSTIN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xolair 150 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
omalitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 150 mg omalitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: sakkaroosi, histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti ja polysorbaatti 20.
Liuotin: injektionesteisiin kaytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kerrannaispakkaus: 4 (4 x 1) injektiopulloa ja 4 (4 x 1) liuotinampullia
Kerrannaispakkaus: 10 (10 x 1) injektiopulloa ja 10 (10 x 1) liuotinampullia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Kéayta vélittdmasti kayttdonvalmistuksen jalkeen (voidaan sailyttda 2 °C — 8 °C:ssa enintdan 8 tuntia
tai 25 °C:ssa enintdén 2 tuntia).

Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/319/003  Kerrannaispakkaus, joka siséltaa 4 pakkausta
EU/1/05/319/004  Kerrannaispakkaus, joka sisédltda 10 pakkausta

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xolair 150 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Xolair 150 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
omalizumab
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

150 mg

6. MUUTA

Sailyta jadkaapissa
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

AMPULLIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Xolairin liuotin
Injektionesteisiin kaytettavé vesi

2. ANTOTAPA

Kayta 1,4 ml ja havité loput.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Xolair 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
(esitaytetty ruisku, jossa esikiinnitetty 26 G neula ja sininen ruiskun suojalaite)
omalitsumabi (omalizumab)

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden k&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillad olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laakérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Xolair on ja mihin sita kdytetdan

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin kéytat Xolairia
Miten Xolairia kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Xolairin sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mité Xolair on ja mihin sitd kaytetaan

Xolairin sisdltama vaikuttava aine on omalitsumabi. Omalitsumabi on teollisesti valmistettu, elimistén
luonnollisesti tuottaman proteiinin kaltainen aine. Se kuuluu ns. monoklonaalisten vasta-aineiden
ladkeaineluokkaan.

Xolairia kdytetdan seuraavien sairauksien hoitoon:
- allerginen astma
- krooninen rinosinuiitti (nenan ja sivuonteloiden tulehdus), johon liittyy nendpolyyppeja

Allerginen astma

Tama laéke hillitsee vaikean allergisen astman oireita, joten sitd kdytetddn astman pahenemisen estoon
aikuisille, nuorille ja lapsille (6-vuotiaille ja sitd vanhemmille), joita hoidetaan jo ennestaan
astmalé&ékkeilld, mutta joiden astmaoireet eivat pysy riittdvan hyvin hallinnassa esim. suuriannoksisilla
inhaloitavilla steroideilla ja inhaloitavilla beeta-agonisteilla.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nenépolyyppeja

Tata 1a8kettd k&ytetddn kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy nendpolyyppeja, hoitoon aikuisille (18-
vuotiaille ja sitd vanhemmille), jotka kayttadvat ennestddn nendén annettavia kortikosteroideja
(kortikosteroidinendsumutetta), mutta joiden oireet eivét pysy riittdvan hyvin hallinnassa nailla
ladkkeilld. Nenapolyypit ovat pienié ulokkeita nenan limakalvolla. Xolair auttaa pienentdmaan
polyyppien kokoa ja helpottaa oireita, kuten nendn tukkoisuutta, hajuaistin heikentymisté, kurkun
takaosan limaisuutta ja vuotavaa nenéa.

Xolair salpaa elimistossd muodostuvaa immunoglobuliini E:ta (IgE). IgE mydtévaikuttaa
tulehdusreaktioon, joka on yksi tarkeimmistd allergisen astman ja kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy
nendpolyyppeja, aiheuttajista.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Xolairia

Ala kayta Xolairia

- jos olet allerginen omalitsumabille tai taman la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Jos arvelet olevasi allerginen jollekin taman ladkkeen siséltamisté aineista, kerro siita laakaérille, silla

sinun ei pida kayttad Xolairia.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1aakéarin kanssa ennen kuin kaytat Xolairia:

- jos sinulla on munuaisten tai maksan toiminnan hairioit4

- jos sinulla on sairaus, jossa elimistdsi puolustusjarjestelmé hyokkaa kehosi omia kudoksia
vastaan (autoimmuunisairaus)

- jos matkustat alueelle, jossa loisinfektiot ovat yleisia, koska Xolair saattaa heikent&a
vastustuskykyasi téllaisia infektioita vastaan

- jos sinulla on aiemmin ollut vaikea allerginen reaktio (anafylaksia), jonka on aiheuttanut
esimerkiksi ladke, hyonteisenpisto tai ruoka-aine

- jos lateksi on joskus aiheuttanut sinulle allergisen reaktion. Ruiskun neulansuojus saattaa
sisaltda kuivaa kumia (lateksia).

Xolair-hoito ei sovi akuuttien astmaoireiden, kuten akillisen astmakohtauksen, hoitoon. Néin ollen
Xolairia ei pida kéayttaa tallaisten oireiden hoitoon.

Xolairia ei ole tarkoitettu muiden allergiatyyppisten tilojen ehkéisyyn tai hoitoon. Naitd ovat
esimerkiksi akilliset allergiset reaktiot, hyperimmunoglobuliini E -oireyhtyma (perinnéllinen
immuunisairaus), aspergilloosi (sienen aiheuttama keuhkosairaus), ruoka-aineallergiat, ekseema-
ihottuma tai heindnuha, koska Xolairia ei ole tutkittu ndissé sairauksissa.

Ole valppaana allergisen reaktion ja muiden vakavien haittavaikutusten merkkien varalta
Xolair saattaa aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia. Ole valppaana siltd varalta, ettd sinulle kehittyy
naiden haittavaikutusten merkkejé Xolair-hoitosi aikana. Hakeudu heti 1adk&rin hoitoon, jos sinulla on
mitéan vaikean allergisen reaktion merkkeja tai muihin vakaviin haittavaikutuksiin viittaavia
merkkejd. Ne luetellaan otsikon ”Vakavat haittavaikutukset” alla kohdassa 4.

On tarkeéd, etté hoitava laakari opettaa sinut tunnistamaan vaikean allergisen reaktion varhaisoireet ja
kertoo, miten néita reaktioita hoidetaan, jos niitd ilmenee. Opetus on annettava ennen kuin pistat
Xolairia itse ja ennen kuin kukaan muu kuin terveydenhuollon ammattilainen antaa sinulle Xolair-
pistoksen (ks. kohta 3, ”Miten Xolairia kidytetddn”). Valtaosa vaikeista allergisista reaktioista ilmenee
kolmen ensimmaisen Xolair-annoksen yhteydessa.

Lapset ja nuoret

Allerginen astma

Xolairia ei suositella alle 6-vuotiaille lapsille. Valmisteen kédyttoa alle 6-vuotiailla lapsilla ei ole
tutkittu.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja
Xolairia ei suositella lapsille eik& alle 18-vuotiaille nuorille. Valmisteen kdyttoa ei ole tutkittu alle 18-
vuotiailla potilailla.

Muut ladkevalmisteet ja Xolair
Kerro laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytét, olet &skettdin
kayttanyt tai saatat kdyttdd muita laékkeita.

On erityisen tarke&dd kertoa 1a&kérille, jos kaytat:

- loisinfektion hoitoon kaytettavié la&kkeitd, koska Xolair saattaa heikentd tallaisten ldakkeiden
vaikutusta

- inhaloitavia kortikosteroideja ja muita allergisen astman hoitoon kaytettévia ladkkeita.
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Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta
neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttod. Laakari keskustelee kanssasi ladkkeen kaytén hyddyisté ja
mahdollisista riskeisté raskauden aikana.

Jos tulet raskaaksi Xolair-hoidon aikana, kerro siita laakarillesi valittoémasti.

Xolair saattaa erittya rintamaitoon. Jos imetat tai suunnittelet imettamista, kysy laakérilta neuvoa
ennen taman laakkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
On epétodennakoistd, ettd Xolair-hoito vaikuttaa kykyysi ajaa tai kdyttdé koneita.

3. Miten Xolairia kdytetaan

Kayta tata laaketta juuri siten kuin laékéri on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta, sairaanhoitajalta tai
apteekista, jos olet epdvarma.

Xolairin kaytto
Xolair pistetddn ihon alle (injektio ihonalaiskudokseen).

Xolairin pistdminen

- Paatatte yhdessa ladkarin kanssa, voitko pistdd Xolairin itse. Ensimmaiset kolme annosta
annetaan aina terveydenhuollon ammattilaisen pistamana tai terveydenhuollon ammattilaisen
valvonnassa (ks. kohta 2).

- On tarkeéd, etté saat asianmukaisen pistosopetuksen ennen kuin pistat ladkkeesi itse.

- My0s hoitaja (esimerkiksi vanhempi) voi pistad Xolair-pistoksen, kun hénelle on annettu
asianmukainen pistosopetus.

Tamén pakkausselosteen lopussa kohdassa “Esitdytetyn Xolair-ruiskun kayttdohjeet” on tarkat ohjeet
Xolairin pistdmiseen.

Opetus vakavien allergisten reaktioiden tunnistamiseksi

On myos tarkeéd, ettet pistd Xolairia itse ennen kuin 1aékéri tai sairaanhoitaja on opettanut sinulle
seuraavat seikat:

- vakavien allergisten reaktioiden varhaisoireiden ja -16yddsten tunnistaminen

- oikeat toimenpiteet oireiden ilmetesséa.

Lisétietoa vakavien allergisten reaktioiden varhaisoireista ja -16ydoksistd, ks. kohta 4.

Kaytettava annos

Laakari paattad, kuinka suuren Xolair-annoksen tarvitset ja kuinka usein tarvitset tata ladketta. Tama
rilppuu painostasi ja ennen hoitoa veresi IgE-pitoisuuden mittaamiseksi otettujen verikokeiden
tuloksista.

Tarvitset 1-4 pistosta kerrallaan. La&kepistokset tulee antaa joko kahden tai neljén viikon valein.
Jatka taménhetkista astmalagkitystasi ja/tai nenapolyyppilakitystasi Xolair-hoidon aikana. Al4 lopeta
mink&an astmalddkkeen ja/tai nendpolyyppilddkkeen kayttod keskustelematta siité ensin 1adkarin
kanssa.

Et valttdméttd parane vélittdmasti Xolair-hoidon aloittamisen jalkeen. Nendpolyyppipotilailla tehoa on

havaittu 4 hoitoviikon jalkeen. Astmapotilailla tdysi vaikutus saavutetaan yleensa vasta 12—16 viikon
kuluttua.
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Kayttd lapsille ja nuorille

Allerginen astma

Xolairia voidaan kaytta 6-vuotiaille ja tdta vanhemmille lapsille ja nuorille, joita jo ennestéan
hoidetaan astmal&akkeilld, mutta joiden astmaoireet eivat pysy riittdvan hyvin hallinnassa esim.
suuriannoksisilla inhaloitavilla steroideilla ja inhaloitavilla beeta-agonisteilla. L&akéri arvioi, miten
paljon Xolairia lapsesi tarvitsee ja kuinka usein ladketta on annettava. Tama riippuu lapsesi painosta
seké ennen hoidon aloittamista suoritettavan, lapsesi veressé olevan IgE-maéréan mittaamiseksi tehdyn
verikokeen tuloksista.

Lasten (6-11-vuotiaiden) ei odoteta pistavén Xolairia itse. Lasta hoitava henkil voi kuitenkin antaa
heille Xolair-pistoksen, jos laékéri pitaa tata asianmukaisena ja hoitaja on saanut asianmukaisen
opetuksen.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja
Xolairia ei saa kayttaa lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille.

Jos Xolair-annos jaa valiin
Jos vastaanottokaynti jad véliin, ota yhteytta 1adkariin tai sairaalaan mahdollisimman pian uuden
vastaanottoajan sopimiseksi.

Jos olet unohtanut ottaa Xolair-pistoksen, pista annos heti, kun muistat asian. Kysy sitten laakarilta,
milloin sinun tulee pistaa seuraava annos.

Jos lopetat Xolair-hoidon
Alé lopeta Xolair-hoitoa, ellei laékéri kehota sinua tekemaan niin. Jos Xolair-hoito keskeytetaan tai
lopetetaan, oireet saattavat tulla takaisin.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tdimakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Xolairin aiheuttamat haittavaikutukset ovat yleensa lievia tai keskivaikeita, mutta ne voivat olla joskus
myds vakavia.

Vakavat haittavaikutukset

Hakeudu valittémasti laakarin hoitoon, jos huomaat mité tahansa seuraavien haittavaikutusten

merkkeja:

Harvinaiset (voi esiintyd enintdan 1 potilaalla 1 000:sta)

- Vaikeat allergiset reaktiot (kuten anafylaksia): Oireena voi olla ihottumaa, kutinaa tai
nokkosihottumaa iholla, kasvojen, huulten, kielen, kurkunpadn, henkitorven tai jonkin muun
kehonosan turvotusta, sydamen lyontitaajuuden kiihtymistd, huimausta ja outoa epétodellista
oloa, sekavuutta, hengenahdistusta, hengityksen vinkumista tai hengitysvaikeuksia, ihon tai
huulten sinerrysté, pyortymista ja tajunnan menetys. Jos olet aikaisemmin saanut vaikeita
allergisia reaktioita (anafylaksia) jotka eivét liittyneet Xolairin kdyttoon, sinulla saattaa olla
suurentunut riski saada vaikea allerginen reaktio Xolairin k&ytén seurauksena.

- Systeeminen lupus erythematosus (SLE/LED). Oireina voi esiintya lihaskipua, nivelkipua ja
nivelten turvotusta, ihottumaa, kuumetta, painon laskua ja uupumusta.
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Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin)

- Churg-Straussin oireyhtymad ja hypereosinofiilinen oireyhtyma. Oireena voi olla yksi tai
useampia seuraavista: turvotus, Kipu tai ihottuma veri- tai imusuonten ymparillg,
tietyntyyppisten valkosolujen runsaus veressé (huomattava eosinofilia), hengitysvaikeuksien
paheneminen, nendn tukkoisuus, sydanvaivat, kipu, puutuminen, pistelyt kasissé ja jaloissa.

- Verihiutaleiden maéran vahenemistd, misté voi seurata verenvuotoa tai mustelmien kehittymista
tavanomaista helpommin.

- Seerumitauti. Oireena voi olla yksi tai useampia seuraavista: nivelkipu mahdollisen turvotuksen
tai jaykkyyden kera, ihottuma, kuume, turvonneet imusolmukkeet, lihaskipu.

Muita haittavaikutuksia ovat:
Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla 10:st&)
- kuume (lapsilla)

Yleiset (voi esiintyd enintdan 1 potilaalla 10:std)

- pistoskohdan reaktiot, siséltden Kivun, turvotuksen, kutinan ja punoituksen
- ylavatsakipu

- paansarky (hyvin yleinen lapsilla)

- huimaus

- nivelkipu (artralgia)

Melko harvinaiset (voi esiintya enintaan 1 potilaalla 100:sta)

- uneliaisuus tai vasymys

- kasien tai jalkojen kihelmdinti tai puutuminen

- py6rtyminen, matala verenpaine istuma- tai seisoma-asennossa (posturaalinen hypotensio),
punastelu

- kurkkukipu, ysk&, akuutit hengitysvaikeudet

- pahoinvointi, ripuli, ruoansulatushairiot

- kutina, nokkosihottuma, ihottuma, valoyliherkkyys

- painonnousu

- flunssankaltaiset oireet

- kasivarsien turvotus

Harvinaiset (voi esiintyd enintadn 1 potilaalla 1 000:sta)
- loisinfektio

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
- lihaskivut ja nivelten turvotus
- hiustenlahto

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. Iimoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.
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6.

Xolairin sdilyttaminen

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaidran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa. Esitaytetyn ruiskun
sisaltdvaa pakkausta voidaan sailyttdad kokonaisuudessaan 48 tuntia huoneenlammassa (25 °C)
ennen kayttoa.

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.

Al kayta, jos pakkaus on vaurioitunut tai siina on avaamiseen viittaavia merkkeja.

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Xolair sisaltaa

Vaikuttava aine on omalitsumabi. Yksi 0,5 ml liuosta sisaltava ruisku siséltada 75 mg
omalitsumabia.

Muut aineet ovat arginiinihydrokloridi, histidiinihydrokloridimonohydraatti, histidiini,
polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

Ruiskun neulansuojus voi siséltda kuivaa kumia (lateksia).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Xolair on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, vériton tai haalean ruskeankeltainen liuos esitdytetyssé
ruiskussa.

Xolair 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku (esikiinnitetty 26 G neula ja sininen ruiskun
suojalaite) on saatavana pakkauksina, joissa on 1 esitéytetty ruisku, seka kerrannaispakkauksina, joissa
on 4 (4 x 1) tai 10 (10 x 1) esitaytettya ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg

Saksa

169



Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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ESITAYTETYN XOLAIR-RUISKUN KAYTTOOHJEET

Lue ndma ohjeet KOKONAAN ennen ladkkeen pistdmisté. Jos ladkéri paattas, etta voit pistdd Xolairin itse
kotona tai hoitajasi voi antaa Xolair-pistoksesi kotioloissa, ladkarin, sairaanhoitajan tai apteekki-
henkilékunnan on annettava sinulle pistosopetusta ennen kuin pistét itsedsi tai muita. Lasten (6-vuotiaista
alle 12-vuotiaisiin) ei odoteta pistavan Xolairia itse. Lasta hoitava henkild voi kuitenkin antaa heille Xolair-
pistoksen, jos l4&kéri pitdd tatd asianmukaisena ja hoitaja on saanut asianmukaisen opetuksen. Xolair-
rasiassa on yksi tai useampia esitaytettyja ruiskuja. Jokainen ruisku on yksittaispakattu sinetdityyn
muovipakkaukseen.

Xolair 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

Sormituet Ruiskun
Neulan- Ruiskun suoia- suojalaitteen
suojus laite Tarkistusikkuna siivekkeet  Mannin kanta

i Etiketti ja viimeinen

l kayttopaivamaara J‘% Manta *

[ 4 )

=

Kun koko ladkeannos on pistetty, ruiskun suojalaite aktivoituu ja peittd4 neulan. Nain pyritéan
estdmaan neulanpistotapaturmia.

Pistoksen antamiseen tarvitset myods seuraavat tarvikkeet:

o Puhdistuspyyhe.
o Vanua tai sideharsoa.
o Pistavalle jatteelle tarkoitettu astia.

Téarkeda tietoa turvallisuudesta

Varoitus: Al4 jata ruiskua lasten ulottuville laké nakyville.

o Ruiskun neulansuojus voi siséltaa kuivaa kumia (lateksia), joten kumille herkat henkil6t eivat
saa kasitelld sita.

o Avaa sinetdity ulkorasia vasta kun olet valmis kayttamaan lagketta.

o Ala kayta tata laaketts, jos ulkorasian tai muovipakkauksen sinetti on rikki, silla kaytto ei
vélttdmatta ole turvallista.

o Al kayta ruiskua, jos se on tippunut kovalle pinnalle tai tippunut neulansuojuksen poistamisen
jalkeen.

o Ruiskua ei saa koskaan jattada paikkaan, jossa sitd saatetaan peukaloida.

. Al ravista ruiskua.

o Ruiskun suojalaitteen siivekkeité ei saa koskettaa ennen kayttdd. Jos niita kosketetaan,
suojalaite voi aktivoitua liian aikaisin.

o Neulansuojus poistetaan vasta juuri ennen pistoksen pistamista.

o Ruiskua ei voi kayttadd uudelleen. Havita kaytetty ruisku valittdmaésti panemalla se pistavélle
jatteelle tarkoitettuun astiaan.
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Xolair injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku: sailytys

o Sailyta tama ladke sinet6idyssa ulkorasiassaan, silla se on herkké valolle. Sailyté jagdkaapissa 2—
8 °C:n lampotilassa. EI SAA JAATYA.

o Ruisku on otettava jaakaapista lampenemaén huoneenlampéiseksi (25 °C) ennen kuin se
valmistellaan pistosta varten. (La&mpeneminen kestad noin 30 minuuttia.) Pida ruisku rasiassa,
sill4 se on herkka valolle. Ruiskua ei saa sdilyttdd huoneenldammossé (25 °C) kokonaisuudessaan
pidempéan kuin 48 tuntia ennen kéayttoa.

o Al kayta ruiskua ulkorasiassa ja ruiskun etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
jalkeen. Jos viimeinen kayttopaivamaara on jo mennyt, palauta koko pakkaus apteekkiin.

Pistoskohta

Pistoskohdalla tarkoitetaan aluetta, johon ruiskussa oleva ladke

pistetaan.

) Suositeltu pistoskohta on etureisi. Voit pistad ladkkeen myos
alavatsan alueelle. Al& kuitenkaan pisté sitd 5 cm:n alueelle
navan ympaérilla.

o Jos koko ladkeannoksen pistaminen edellyttdd useamman kuin
yhden pistoksen antamista, pista jokainen la&kepistos uuteen
pistoskohtaan.

o Al pista kohtiin, joissa iho on arka, mustelmilla, punoittava
tai kovettunut. Valta kohtia, joissa on arpikudosta tai
raskausarpia.

. Jos hoitaja antaa pistoksen, se voidaan antaa myds olkavarren

I ulkosyrjaan.
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Xolair injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku: valmistelu

Huom. La&karin maaraédmésta annoksesta riippuen sinun on mahdollisesti valmisteltava yksi tai useita

esitaytettyja ruiskuja ja pistettava ndiden kaikkien siséltd. Seuraavassa taulukossa on esimerkkeja siité,

H~on

montako pistosta kutakin annosvahvuutta tarvitaan tietyn annoksen antamiseen.
Annos  Annokseen tarvittava ruiskumaara

75 mg 1 sininen (75 mg) ’

150 mg 1 liila (150 mg) i

1 sininen .
225 1liila (150 m [ ,\
M9 75 mg) + ( a)

300 mg 2 liilaa (150 mg) i’

375 mg (1755.?:;? +  2liilaa (150 mg) / i ,
450 mg 3 liilaa (150 mg) fi,

525 mg (1735"::;“ + 3 liilaa (150 mg) , /ii

600 mg 4 liilaa (150 mg) ’,ii

Ota ruiskun rasia jddkaapista ja jaté se avaamattomana lampenemé&an huoneenldampdiseksi.
Tama kestda noin 30 minuuttia. (Al4 ota ruiskua pois rasiasta, silla se on herkka valolle.)

Kun olet valmis kayttdmaan ruiskua, pese kadet hyvin vedelld ja saippualla.

Puhdista pistoskohta puhdistuspyyhkeella.

Ota muovipakkaus rasiasta ja repaise sen taustapaperi pois. Tartu ruiskuun sen sinisen
suojalaitteen keskiosasta ja nosta ruisku pois muovipakkauksesta.

Tarkasta ruisku. Nesteen pitdisi olla kirkasta tai hieman sameaa. Vri voi vaihdella varittdmasta
vaalean kellanruskeaan. Nesteessa voi nakya pieni ilmakupla, mika on normaalia. Ruiskua EI
SAA KAYTTAA, jos se on rikKi tai jos neste ndyttaa selvésti samealta tai selvésti ruskealta tai
jos siina on hiukkasia. Kaikissa ndissa tapauksissa koko pakkaus on palautettava apteekkiin.
Pitele ruiskua vaakatasossa ja tarkista tarkistusikkunasta etikettiin painettu viimeinen
kayttopaivamaara. Huom. Ruiskun sisdosaa voi kiertad, jotta etiketti tulee nékyviin
tarkistusikkunaan. ALA KAYTA, jos viimeinen kayttopaivamaara on jo ohi. Jos viimeinen
kayttopaivamaara on jo ohi, palauta koko pakkaus apteekkiin.

Xolair injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku: kaytto

Poista ruiskun neulansuojus varovasti. Havita
neulansuojus. Neulan karjessa voi nakya
nestepisara. Se on normaalia.
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Purista pistoskohdan iho varovasti poimulle ja
tydnné neula ihoon kuvan mukaisesti. Tyénna
neula kokonaan kudokseen, jotta saat varmasti
koko ladkeannoksen.

Pitele ruiskua kuvan mukaisesti. Paina ménté
hitaasti pohjaan asti niin, ett4 mannén kanta on
kokonaan ruiskun suojalaitteen siivekkeiden
valissa.

Pida manta edelleen pohjassa ja vedé neula
varovasti suoraan pois pistoskohdasta.

Vapauta ménta hitaasti, jolloin ruiskun suojalaite
peittdd neulan automaattisesti.

Pistoskohdassa saattaa nékya hiukan verta. Voit
painaa pistoskohtaa pumpulilla tai sideharsolla
30 sekunnin ajan. Al4 hankaa pistoskohtaa.
Pistoskohdan voi tarvittaessa peittaa pienella
laastarilla.



Havittamisohjeet
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Pane kaytetty ruisku heti pistavélle jatteelle
tarkoitettuun astiaan (suljettuun, pistonkestavaan
jateastiaan). Sinun ja muiden henkil6iden
turvallisuuden ja terveyden vuoksi neuloja ja
kaytettyja ruiskuja ei saa koskaan kéyttaa
uudestaan. Kayttamaton laékevalmiste tai jate on
hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittaa
talousjatteiden mukana. Kysy kéayttamattomien
la&kkeiden havittamisesta apteekista. N&in
menetellen suojelet luontoa.



Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Xolair 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
(esitaytetty ruisku, jossa esikiinnitetty 27 G neula ja sininen ménté)
omalitsumabi (omalizumab)

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat taméan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Xolair on ja mihin sitd kaytetdan

Mita sinun on tiedettavéd, ennen kuin kaytat Xolairia
Miten Xolairia kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Xolairin sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SuhkrwdE

1. Mita Xolair on ja mihin sita kaytetaan

Xolairin siséltdmé vaikuttava aine on omalitsumabi. Omalitsumabi on teollisesti valmistettu, elimiston
luonnollisesti tuottaman proteiinin kaltainen aine. Se kuuluu ns. monoklonaalisten vasta-aineiden
ladkeaineluokkaan.

Xolairia kdytetdan seuraavien sairauksien hoitoon:
- allerginen astma
- krooninen rinosinuiitti (nenén ja sivuonteloiden tulehdus), johon liittyy nendpolyyppeja

Allerginen astma

Tama laake hillitsee vaikean allergisen astman oireita, joten sita kaytetddn astman pahenemisen estoon
aikuisille, nuorille ja lapsille (6-vuotiaille ja sitd vanhemmille), joita hoidetaan jo ennestéan
astmaléaakkeilld, mutta joiden astmaoireet eivat pysy riittdvan hyvin hallinnassa esim. suuriannoksisilla
inhaloitavilla steroideilla ja inhaloitavilla beeta-agonisteilla.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Tatad laakettd kdytetddn kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy nendpolyyppeja, hoitoon aikuisille (18-
vuotiaille ja sitd vanhemmille), jotka kayttavét ennestddn nen&an annettavia kortikosteroideja
(kortikosteroidinenasumutetta), mutta joiden oireet eivat pysy riittdvan hyvin hallinnassa nailla
ladkkeilld. Nendpolyypit ovat pienié ulokkeita nenén limakalvolla. Xolair auttaa pienentdmaan
polyyppien kokoa ja helpottaa oireita, kuten nenén tukkoisuutta, hajuaistin heikentymistd, kurkun
takaosan limaisuutta ja vuotavaa nenéa.

Xolair salpaa elimistdssd muodostuvaa immunoglobuliini E:t& (IgE). IgE my6tévaikuttaa
tulehdusreaktioon, joka on yksi tarkeimmisté allergisen astman ja kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy
nendpolyyppeja, aiheuttajista.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Xolairia

Ala kayta Xolairia

- jos olet allerginen omalitsumabille tai taman la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Jos arvelet olevasi allerginen jollekin taman ladkkeen sisaltamista aineista, kerro siita laakarille, silla

sinun ei pida kayttad Xolairia.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1aakéarin kanssa ennen kuin kaytét Xolairia:

- jos sinulla on munuaisten tai maksan toiminnan hairioit4

- jos sinulla on sairaus, jossa elimistdsi puolustusjarjestelmé hyokkaa kehosi omia kudoksia
vastaan (autoimmuunisairaus)

- jos matkustat alueelle, jossa loisinfektiot ovat yleisid, koska Xolair saattaa heikent&a
vastustuskykyasi téllaisia infektioita vastaan

- jos sinulla on aiemmin ollut vaikea allerginen reaktio (anafylaksia), jonka on aiheuttanut
esimerkiksi ladke, hyonteisenpisto tai ruoka-aine.

Xolair-hoito ei sovi akuuttien astmaoireiden, kuten akillisen astmakohtauksen, hoitoon. Néin ollen
Xolairia ei pidé kaytta4 tallaisten oireiden hoitoon.

Xolairia ei ole tarkoitettu muiden allergiatyyppisten tilojen ehkéisyyn tai hoitoon. Naita ovat
esimerkiksi &killiset allergiset reaktiot, hyperimmunoglobuliini E -oireyhtyma (perinnéllinen
immuunisairaus), aspergilloosi (sienen aiheuttama keuhkosairaus), ruoka-aineallergiat, ekseema-
ihottuma tai heindnuha, koska Xolairia ei ole tutkittu ndissa sairauksissa.

Ole valppaana allergisen reaktion ja muiden vakavien haittavaikutusten merkkien varalta
Xolair saattaa aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia. Ole valppaana siltd varalta, ettd sinulle kehittyy
naiden haittavaikutusten merkkeja Xolair-hoitosi aikana. Hakeudu heti ladkarin hoitoon, jos sinulla on
mitadn vaikean allergisen reaktion merkkeja tai muihin vakaviin haittavaikutuksiin viittaavia
merkkeji. Ne luetellaan otsikon ”Vakavat haittavaikutukset™ alla kohdassa 4.

On tarkeéd, etté hoitava laakari opettaa sinut tunnistamaan vaikean allergisen reaktion varhaisoireet ja
kertoo, miten néita reaktioita hoidetaan, jos niitd ilmenee. Opetus on annettava ennen kuin pistét
Xolairia itse ja ennen kuin kukaan muu kuin terveydenhuollon ammattilainen antaa sinulle Xolair-
pistoksen (ks. kohta 3, ”Miten Xolairia kdytetddn”). Valtaosa vaikeista allergisista reaktioista ilmenee
kolmen ensimmadisen Xolair-annoksen yhteydessa.

Lapset ja nuoret

Allerginen astma

Xolairia ei suositella alle 6-vuotiaille lapsille. Valmisteen k&ytta alle 6-vuotiailla lapsilla ei ole
tutkittu.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja
Xolairia ei suositella lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille. Valmisteen kaytt6a ei ole tutkittu alle 18-
vuotiailla potilailla.

Muut ladkevalmisteet ja Xolair
Kerro l&ékérille, apteekkihenkildkunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin
kayttanyt tai saatat kdyttad muita laékkeita.

On erityisen tarke&a kertoa laakarille, jos kéytat:

- loisinfektion hoitoon kaytettévia la&kkeitd, koska Xolair saattaa heikentad téallaisten ladkkeiden
vaikutusta

- inhaloitavia kortikosteroideja ja muita allergisen astman hoitoon kaytettavia laakkeita.
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Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta
neuvoa ennen tdméan ladkkeen kayttod. Laakari keskustelee kanssasi ladkkeen kéyton hyodyista ja
mahdollisista riskeisté raskauden aikana.

Jos tulet raskaaksi Xolair-hoidon aikana, kerro siita laakérillesi valittdmasti.

Xolair saattaa erittya rintamaitoon. Jos imetat tai suunnittelet imettamista, kysy laakérilta neuvoa
ennen taman ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
On epatodennakdistd, ettd Xolair-hoito vaikuttaa kykyysi ajaa tai kayttaa koneita.

3. Miten Xolairia kdytetaan

Kéyta tata ladkettd juuri siten kuin 1a&kéri on méarannyt. Tarkista ohjeet ladkariltd, sairaanhoitajalta tai
apteekista, jos olet epdvarma.

Xolairin kaytto
Xolair pistetddn ihon alle (injektio ihonalaiskudokseen).

Xolairin pistdminen

- Paatatte yhdessa laékarin kanssa, voitko pistdd Xolairin itse. Ensimmaiset kolme annosta
annetaan aina terveydenhuollon ammattilaisen pistamana tai terveydenhuollon ammattilaisen
valvonnassa (ks. kohta 2).

- On tarke&d, etté saat asianmukaisen pistosopetuksen ennen kuin pistét ladkkeesi itse.

- My0s hoitaja (esimerkiksi vanhempi) voi pistad Xolair-pistoksen, kun hénelle on annettu
asianmukainen pistosopetus.

Taman pakkausselosteen lopussa kohdassa “Esitdytetyn Xolair-ruiskun kayttoohjeet” on tarkat ohjeet
Xolairin pistdmiseen.

Opetus vakavien allergisten reaktioiden tunnistamiseksi

On myos tarkeéd, ettet pistd Xolairia itse ennen kuin 1a4kéri tai sairaanhoitaja on opettanut sinulle
seuraavat seikat:

- vakavien allergisten reaktioiden varhaisoireiden ja -16yddsten tunnistaminen

- oikeat toimenpiteet oireiden ilmetesséa.

Lisatietoa vakavien allergisten reaktioiden varhaisoireista ja -16ydoksistd, ks. kohta 4.

Kaytettava annos

Laakari paattad, kuinka suuren Xolair-annoksen tarvitset ja kuinka usein tarvitset tata laaketta. Tama
riippuu painostasi ja ennen hoitoa veresi IgE-pitoisuuden mittaamiseksi otettujen verikokeiden
tuloksista.

Tarvitset 1-4 pistosta kerrallaan. La4kepistokset tulee antaa joko kahden tai neljan viikon vélein.
Jatka tamanhetkista astmaladkitystasi ja/tai nenapolyyppiladkitystasi Xolair-hoidon aikana. Ala lopeta
minké&an astmalddkkeen ja/tai nendpolyyppilddkkeen kéyttdd keskustelematta siitd ensin l1adkarin
kanssa.

Et valttdmattd parane vélittdmasti Xolair-hoidon aloittamisen jalkeen. Nené&polyyppipotilailla tehoa on

havaittu 4 hoitoviikon jalkeen. Astmapotilailla tdysi vaikutus saavutetaan yleensa vasta 12—16 viikon
kuluttua.
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Kayttd lapsille ja nuorille

Allerginen astma

Xolairia voidaan kdytta4 6-vuotiaille ja tdta vanhemmille lapsille ja nuorille, joita jo ennestaén
hoidetaan astmal&akkeilld, mutta joiden astmaoireet eivat pysy riittdvan hyvin hallinnassa esim.
suuriannoksisilla inhaloitavilla steroideilla ja inhaloitavilla beeta-agonisteilla. Laakéri arvioi, miten
paljon Xolairia lapsesi tarvitsee ja kuinka usein ladketta on annettava. Tama riippuu lapsesi painosta
seké ennen hoidon aloittamista suoritettavan, lapsesi veressa olevan IgE-mé&éréan mittaamiseksi tehdyn
verikokeen tuloksista.

Lasten (6-11-vuotiaiden) ei odoteta pistavan Xolairia itse. Lasta hoitava henkild voi kuitenkin antaa
heille Xolair-pistoksen, jos laékéri pitaa tata asianmukaisena ja hoitaja on saanut asianmukaisen
opetuksen.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja
Xolairia ei saa kayttaa lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille.

Jos Xolair-annos jaa valiin
Jos vastaanottokaynti jad véliin, ota yhteytta 1adkariin tai sairaalaan mahdollisimman pian uuden
vastaanottoajan sopimiseksi.

Jos olet unohtanut ottaa Xolair-pistoksen, pista annos heti, kun muistat asian. Kysy sitten laakarilta,
milloin sinun tulee pistaa seuraava annos.

Jos lopetat Xolair-hoidon
Alé lopeta Xolair-hoitoa, ellei laékéri kehota sinua tekemaan niin. Jos Xolair-hoito keskeytetaan tai
lopetetaan, oireet saattavat tulla takaisin.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tdimakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Xolairin aiheuttamat haittavaikutukset ovat yleensa lievia tai keskivaikeita, mutta ne voivat olla joskus
myds vakavia.

Vakavat haittavaikutukset

Hakeudu valittémasti ladakarin hoitoon, jos huomaat mité tahansa seuraavien haittavaikutusten

merkkeja:

Harvinaiset (voi esiintyd enintdan 1 potilaalla 1 000:sta)

- Vaikeat allergiset reaktiot (kuten anafylaksia): Oireena voi olla ihottumaa, kutinaa tai
nokkosihottumaa iholla, kasvojen, huulten, kielen, kurkunpadn, henkitorven tai jonkin muun
kehonosan turvotusta, sydamen lyontitaajuuden kiihtymista, huimausta ja outoa epétodellista
oloa, sekavuutta, hengenahdistusta, hengityksen vinkumista tai hengitysvaikeuksia, ihon tai
huulten sinerrysté, pyortymista ja tajunnan menetys. Jos olet aikaisesmmin saanut vaikeita
allergisia reaktioita (anafylaksia) jotka eivét liittyneet Xolairin kdyttoon, sinulla saattaa olla
suurentunut riski saada vaikea allerginen reaktio Xolairin k&ytén seurauksena.

- Systeeminen lupus erythematosus (SLE/LED). Oireina voi esiintya lihaskipua, nivelkipua ja
nivelten turvotusta, ihottumaa, kuumetta, painon laskua ja uupumusta.
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Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin)

- Churg-Straussin oireyhtyma ja hypereosinofiilinen oireyhtyma. Oireena voi olla yksi tai
useampia seuraavista: turvotus, Kipu tai ihottuma veri- tai imusuonten ymparillg,
tietyntyyppisten valkosolujen runsaus veressé (huomattava eosinofilia), hengitysvaikeuksien
paheneminen, nendn tukkoisuus, sydanvaivat, kipu, puutuminen, pistelyt kasissé ja jaloissa.

- Verihiutaleiden maéran vahenemistd, misté voi seurata verenvuotoa tai mustelmien kehittymista
tavanomaista helpommin.

- Seerumitauti. Oireena voi olla yksi tai useampia seuraavista: nivelkipu mahdollisen turvotuksen
tai jaykkyyden kera, ihottuma, kuume, turvonneet imusolmukkeet, lihaskipu.

Muita haittavaikutuksia ovat:
Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla 10:st&)
- kuume (lapsilla)

Yleiset (voi esiintyd enintdan 1 potilaalla 10:std)

- pistoskohdan reaktiot, siséltden Kivun, turvotuksen, kutinan ja punoituksen
- ylavatsakipu

- paansarky (hyvin yleinen lapsilla)

- huimaus

- nivelkipu (artralgia)

Melko harvinaiset (voi esiintya enintaan 1 potilaalla 100:sta)

- uneliaisuus tai vasymys

- kasien tai jalkojen kihelmdinti tai puutuminen

- py6rtyminen, matala verenpaine istuma- tai seisoma-asennossa (posturaalinen hypotensio),
punastelu

- kurkkukipu, ysk&, akuutit hengitysvaikeudet

- pahoinvointi, ripuli, ruoansulatushairiot

- kutina, nokkosihottuma, ihottuma, valoyliherkkyys

- painonnousu

- flunssankaltaiset oireet

- kasivarsien turvotus

Harvinaiset (voi esiintyd enintadn 1 potilaalla 1 000:sta)
- loisinfektio

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin)
- lihaskivut ja nivelten turvotus
- hiustenlahto

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. Iimoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Xolairin sdilyttaminen

- Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

- Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaidran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa. Esitaytetyn ruiskun
sisaltdvaa pakkausta voidaan sailyttdad kokonaisuudessaan 48 tuntia huoneenlammassa (25 °C)
ennen kayttoa.

- Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

- Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.

- Al kayta, jos pakkaus on vaurioitunut tai siina on avaamiseen viittaavia merkkeja.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Xolair sisaltaa

- Vaikuttava aine on omalitsumabi. Yksi 0,5 ml liuosta sisaltava ruisku siséltda 75 mg
omalitsumabia.

- Muut aineet ovat arginiinihydrokloridi, histidiininydrokloridimonohydraattia, histidiini,
polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Xolair on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, varitdn tai haalean ruskeankeltainen liuos esitaytetyssa
ruiskussa.

Xolair 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku (esikiinnitetty 27 G neula ja sininen méntd) on
saatavana pakkauksina, joissa on 1 esitaytetty ruisku, seka kerrannaispakkauksina, joissa on 3 (3 x 1)
tai 6 (6 x 1) esitdytettyd ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nurnberg
Saksa
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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ESITAYTETYN XOLAIR-RUISKUN KAYTTOOHJEET
Néissa kayttoohjeissa kerrotaan, miten Xolair pistetaan.

Jos laakari paattaa, etta voit pistad Xolairin itse kotona tai hoitajasi voi antaa Xolair-pistoksesi
kotioloissa, varmista, ettéd la4kari tai sairaanhoitaja neuvoo sinulle tai hoitajallesi ennen ensimmaisté
kayttokertaa, miten esitdytetty Xolair-ruisku valmistellaan pistosta varten ja miten silla pistetaan.

Alle 12-vuotiaiden lasten ei odoteta pistdvan Xolairia itse. Lasta hoitava henkil® voi kuitenkin antaa
Xolair-pistoksen, jos ladkéri pitaa tata asianmukaisena ja kyseinen henkild on saanut asianmukaisen
opetuksen.

Lue ndma k&yttoohjeet ennen esitaytetyn Xolair-ruiskun kayttda. Varmista, ettd ymmaérrat ohjeet. Jos
sinulla on kysyttavaa, kaanny laékarin puoleen.

r -

Ei Ménnén paa

Manta

Turvasuojuksen
siivekkeet

Viimeinen s o]
kéyttopaivamaara

L.—J;"\

Turvasuojus —""

Tarkistusikkuna

Neula

Neulansuojus
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Tarkeaa tietoa, joka on tiedettava ennen Xolairin pistamista

o Xolair on tarkoitettu annettavaksi ainoastaan injektiona ihon alle (pistoksena suoraan
ihonalaiseen rasvakerrokseen).

o Ala kayta esitdytettya ruiskua, jos ulkopakkauksen (kotelon) tai muovipakkauksen sinetti on
rikki.

o Ala kayta esitaytettyd ruiskua, jos se on tippunut kovalle pinnalle tai tippunut neulansuojuksen
poistamisen jalkeen.

o Al pisté laaketts, jos esitaytettya ruiskua on sailytetty muualla kuin jadkaapissa
kokonaisuudessaan pidempdaan kuin 48 tuntia. Havita talldin ruisku (ks. vaihe 12) ja kayté
pistokseen uutta esitaytettya ruiskua.

o Esitaytetyssé ruiskussa on turvasuojus, joka aktivoituu ja peittad neulan, kun ladke on pistetty.
Turvasuojuksen tarkoitus on suojata neulanpistotapaturmilta kaikkia, jotka kasittelevat
esitaytettya ruiskua ladkkeen pistamisen jalkeen.

o Ala yrita kayttaa esitaytettya ruiskua uudelleen tai purkaa sita.

. Ala veda mantaa taaksepain.

Xolairin sailytys

o Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Esitaytetyn ruiskun sisaltdvaa koteloa voidaan séilyttaa
huoneenldammassa (25 °C) kokonaisuudessaan 48 tuntia ennen kayttoa.

o Ei saa jaatya.

o Pida esitaytetty ruisku alkuperaisessa kotelossa kéayttéon asti. Herkka valolle.

o Esitaytettyd ruiskua ei saa jattaa lasten ulottuville eika nakyville.

ANNOSTAULUKKO

Esitaytetyt Xolair-ruiskut ovat saatavilla kolmena annosvahvuutena (yksi esitdytetty ruisku per
kotelo). Nama ohjeet koskevat kaikkia kolmea annosvahvuutta.

Laakarin madradmasta annoksesta riippuen sinun on mahdollisesti valittava yksi tai useita esitaytettyja
ruiskuja ja pistettava naiden kaikkien sisaltd saadaksesi koko annoksen. Jaljempéné esitetyssa
annostaulukossa on kerrottu koko annoksen saamiseen tarvittavat esitaytettyjen ruiskujen yhdistelmét.

Tarkeada: Jos annoksen saaja on alle 12-vuatias lapsi, suositellaan kaytettdvan
(] ainoastaan sinisid (75 mg:n) ja liiloja (150 mg:n) esitdytettyja ruiskuja. Alle 12-vuotiaille
lapsille suositeltu esitaytettyjen ruiskujen yhdistelmad, ks. annostaulukko jaljempéana.

Ota yhteys laakariin, jos sinulla on kysyttavaa annostaulukosta.
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Xolair 75 mg
esitaytetty ruisku, jossa

on sininen manta

Sininen
manta

Xolair 150 mg
esitaytetty ruisku, jossa on
liila méanta

Liila manta

75 mg

Annokseen tarvittavat
esitaytetyt ruiskut

Sininen
75 mg

Liila
150 mg

1 sininen

150 mg

1 liila

225 mg

1 sininen + 1 liila

300 mg (ikd vah. 12 v)

300 mg (alle 12 v lapset)

1 harmaa

2 liilaa

375 mg (ikd vah. 12 v)

375 mg (alle 12 v lapset)

1 sininen + 1 harmaa

1 sininen + 2 liilaa

450 mg (ika vah. 12 v)

450 mg (alle 12 v lapset)

1 liila + 1 harmaa

3 liilaa

525 mg (ika vah. 12 v)

525 mg (alle 12 v lapset)

1 sininen + 1 liila +
...iharmaa 14

1 sininen + 3 liilaa

600 mg (ika vah. 12 v)

600 mg (alle 12 v lapset)

2 harmaata

4 liilaa
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Xolairin pistdmiseen valmistautuminen
Vaihe 1. Anna lammeta huoneenlampoiseksi

Ota esitaytetyn ruiskun kotelo ja&kaapista ja
jata se avaamattomana lampenemé&an
huoneenlampdiseksi (vahintaan

30 minuutiksi).

Huom. Jos tarvitset useamman kuin yhden
esitaytetyn ruiskun (joita on yksi per kotelo)
saadaksesi koko annoksen (ks. annostaulukko),
ota kaikki tarvitsemasi kotelot jadkaapista
samaan aikaan.

Vaihe 2. Ota tarvikkeet esille

Tarvitset seuraavat tarvikkeet (eivat mukana
kotelossa):

. Puhdistuspyyhe

. Pumpuli tai sideharso

o Pistavélle jatteelle tarkoitettu astia

. Laastari.

Vaihe 3. Ota pois pakkauksesta
Avaa muovipakkaus poistamalla taustasuojus.
Tartu esitdytetyn ruiskun keskiosaan kuvan

mukaisesti ja ota ruisku pakkauksesta.

Al irrota neulansuojusta ennen kuin olet
valmis pistamaan laékkeen.
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Vaihe 4. Tarkasta esitaytetty ruisku

Katso esitaytetyn ruiskun tarkistusikkunaa.
Nesteen pitéisi olla kirkasta tai hieman sameaa.
Vari voi vaihdella varittomésta vaalean
kellanruskeaan. Nesteessé voi nakyéa
ilmakuplia, mika on normaalia. Ala yriti
poistaa ilmaa.

. Alé kayta esitaytettya ruiskua, jos
nesteessé on hiukkasia tai jos neste
néyttaa selvasti samealta tai selvasti
ruskealta.

. Ala kayta esitaytettya ruiskua, jos se
vaikuttaa vahingoittuneelta tai on
vuotanut.

° Al4 kayta esitaytettya ruiskua sen
etikettiin ja koteloon painetun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.

Ota kaikissa edella mainituissa tapauksissa
yhteys la&kériin, sairaanhoitajaan tai
apteekkiin.

Vaihe 5. Valitse pistoskohta

Laake on pistettava etureiteen tai alavatsan
alueelle, ei kuitenkaan 5 cm:n alueelle navan
ympérilla.

Ala pista kohtiin, joissa iho on arka,
mustelmilla, punoittava, hilseileva tai
kovettunut, dlaka kohtiin, joissa on arpikudosta
tai raskausarpia.

Huom. Jos tarvitset useamman kuin yhden
esitaytetyn ruiskun saadaksesi koko annoksen,
varmista, ettd pistoskohtien valiin jaa vahintaan
2cm.

Jos pistoksen antaa hoitaja, 148kéri tai
sairaanhoitaja, pistos voidaan antaa myos
olkavarren ulkosyrjaan.
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Xolairin pistaminen
Vaihe 6. Puhdista pistoskohta
Puhdista kédet.
Puhdista valittu pistoskohta
puhdistuspyyhkeelld. Anna kohdan kuivua

ennen pistamista.

Alé koske alaka puhalla puhdistettuun ihoon
ennen ladkkeen pistamisté.

Vaihe 7. Poista neulansuojus

Irrota neulansuojus esitaytetysta ruiskusta
vetdmalld suojusta suoraan ja voimakkaasti.
Neulan karjessé voi nakyéa nestepisara. Se on
normaalia.

Al& pane neulansuojusta takaisin paikalleen.
Hévita neulansuojus.

Vaihe 8. Tyonna neula ihoon

Purista pistoskohdan iho varovasti poimulle ja
jatka puristamista koko pistdmisen ajan.
Tyo6nna toisella kadella neula ihoon kuvan
mukaisesti noin 45 asteen kulmassa.

Al& paina mantaa, kun tyénnat neulaa ihoon.

Vaihe 9. Aloita pistaminen

Jatka ihopoimun puristamista. Paina manta
hitaasti pohjaan asti. N&in varmistat, ett4 koko
annos tulee pistettyé.
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Vaihe 10. Saata pistos loppuun

Varmista, ettd mannén pai on turvasuojuksen
siivekkeiden valissa kuvan mukaisesti. Nain
varmistat, etta turvasuojus on aktivoitunut ja
peittdd neulan pistdmisen jélkeen.

Vaihe 11. Vapauta manta

Pidé esitdytetty ruisku pistoskohdassa ja
vapauta manta hitaasti, kunnes turvasuojus on
peittdnyt neulan automaattisesti. Poista
esitdytetty ruisku pistoskohdasta ja irrota
otteesi ihopoimusta.

Pistoskohdassa saattaa nakya hiukan verta. Voit
painaa pistoskohtaa pumpulilla tai sideharsolla,
kunnes mahdollinen verenvuoto lakkaa. Ala
hankaa pistoskohtaa. Peita pistoskohta
tarvittaessa pienelld laastarilla.

Huom. Jos tarvitset useamman kuin yhden
esitaytetyn ruiskun saadaksesi koko annoksen,
hévitd kéytetty esitaytetty ruisku vaiheen 12
mukaisesti.

Toista vaiheet 2-12 kunkin koko annoksen
saamiseen tarvitsemasi esitaytetyn ruiskun
osalta.

Pistd seuraava pistos aina heti edellisen jélkeen.

Varmista, ettd pistoskohtien véliin jaa
vahintdan 2 cm.
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Pistamisen jalkeen
Vaihe 12. Havit4 esitaytetty ruisku

Pane kaytetty esitaytetty ruisku pistavélle
jatteelle tarkoitettuun astiaan (pistonkestavéaan
suljettavaan astiaan tai vastaavaan) vélittomasti
kayton jalkeen.

Al4 yritd panna neulansuojusta takaisin ruiskuun.
Kysy laakarilté tai apteekkihenkilékunnalta,
miten pistavalle jatteelle tarkoitettu astia

havitetaan oikein. Havittamisesta voi olla
paikallisia sédnnoksié.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Xolair 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
omalitsumabi (omalizumab)

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat taméan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laakéarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eiké sité pid4 antaa muiden k&ytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Xolair on ja mihin sita kdytetdan

Mita sinun on tiedettavéd, ennen kuin kaytat Xolairia
Miten Xolairia kaytetadéan

Mahdolliset haittavaikutukset

Xolairin sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wdE

1. Mita Xolair on ja mihin sita kaytetaan

Xolairin siséltdmé vaikuttava aine on omalitsumabi. Omalitsumabi on teollisesti valmistettu, elimiston
luonnollisesti tuottaman proteiinin kaltainen aine. Se kuuluu ns. monoklonaalisten vasta-aineiden
ladkeaineluokkaan.

Xolairia kdytetdan seuraavien sairauksien hoitoon:
- allerginen astma
- krooninen rinosinuiitti (nenén ja sivuonteloiden tulehdus), johon liittyy nenapolyyppeja

Allerginen astma

Tama laéke hillitsee vaikean allergisen astman oireita, joten sitd kdytetddn astman pahenemisen estoon
aikuisille, nuorille ja lapsille (6-vuotiaille ja sitd vanhemmille), joita hoidetaan jo ennestédan
astmaléaakkeilld, mutta joiden astmaoireet eivat pysy riittdvan hyvin hallinnassa esim. suuriannoksisilla
inhaloitavilla steroideilla ja inhaloitavilla beeta-agonisteilla.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nenépolyyppeja

Tatd ladketta kdytetddn kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy nendpolyyppeja, hoitoon aikuisille (18-
vuotiaille ja sitd vanhemmille), jotka kayttavét ennestdén nen&an annettavia kortikosteroideja
(kortikosteroidinendsumutetta), mutta joiden oireet eivét pysy riittdvan hyvin hallinnassa nailla
ladkkeilld. Nendpolyypit ovat pienié ulokkeita nenén limakalvolla. Xolair auttaa pienentdmaan
polyyppien kokoa ja helpottaa oireita, kuten nendn tukkoisuutta, hajuaistin heikentymisté, kurkun
takaosan limaisuutta ja vuotavaa nenéa.

Xolair salpaa elimistossd muodostuvaa immunoglobuliini E:t (IgE). IgE mydtévaikuttaa
tulehdusreaktioon, joka on yksi tarkeimmista allergisen astman ja kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy
nendpolyyppeja, aiheuttajista.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Xolairia

Ala kayta Xolairia

- jos olet allerginen omalitsumabille tai taman la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Jos arvelet olevasi allerginen jollekin tdman ladkkeen sisaltamista aineista, kerro siita laakarille, silla

sinun ei pida kayttad Xolairia.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1aakéarin kanssa ennen kuin kaytét Xolairia:

- jos sinulla on munuaisten tai maksan toiminnan hairioit4

- jos sinulla on sairaus, jossa elimistdsi puolustusjarjestelmé hyokkaa kehosi omia kudoksia
vastaan (autoimmuunisairaus)

- jos matkustat alueelle, jossa loisinfektiot ovat yleisid, koska Xolair saattaa heikent&a
vastustuskykyasi téllaisia infektioita vastaan

- jos sinulla on aiemmin ollut vaikea allerginen reaktio (anafylaksia), jonka on aiheuttanut
esimerkiksi ladke, hyonteisenpisto tai ruoka-aine.

Xolair-hoito ei sovi akuuttien astmaoireiden, kuten akillisen astmakohtauksen, hoitoon. Néin ollen
Xolairia ei pidé kaytta4 tallaisten oireiden hoitoon.

Xolairia ei ole tarkoitettu muiden allergiatyyppisten tilojen ehkéisyyn tai hoitoon. Naita ovat
esimerkiksi &killiset allergiset reaktiot, hyperimmunoglobuliini E -oireyhtyma (perinnéllinen
immuunisairaus), aspergilloosi (sienen aiheuttama keuhkosairaus), ruoka-aineallergiat, ekseema-
ihottuma tai heindnuha, koska Xolairia ei ole tutkittu ndissa sairauksissa.

Ole valppaana allergisen reaktion ja muiden vakavien haittavaikutusten merkkien varalta
Xolair saattaa aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia. Ole valppaana siltd varalta, ettd sinulle kehittyy
naiden haittavaikutusten merkkeja Xolair-hoitosi aikana. Hakeudu heti ladkarin hoitoon, jos sinulla on
mitadn vaikean allergisen reaktion merkkeja tai muihin vakaviin haittavaikutuksiin viittaavia
merkkeji. Ne luetellaan otsikon ”Vakavat haittavaikutukset™ alla kohdassa 4.

On tarkeéd, etté hoitava laakari opettaa sinut tunnistamaan vaikean allergisen reaktion varhaisoireet ja
kertoo, miten néita reaktioita hoidetaan, jos niitd ilmenee. Opetus on annettava ennen kuin pistét
Xolairia itse ja ennen kuin kukaan muu kuin terveydenhuollon ammattilainen antaa sinulle Xolair-
pistoksen (ks. kohta 3, ”Miten Xolairia kdytetddn”). Valtaosa vaikeista allergisista reaktioista ilmenee
kolmen ensimmadisen Xolair-annoksen yhteydessa.

Lapset ja nuoret

Allerginen astma

Xolairia ei suositella alle 6-vuotiaille lapsille. Valmisteen k&ytta alle 6-vuotiailla lapsilla ei ole
tutkittu.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja
Xolairia ei suositella lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille. Valmisteen kaytt6a ei ole tutkittu alle 18-
vuotiailla potilailla.

Muut ladkevalmisteet ja Xolair
Kerro l&ékérille, apteekkihenkildkunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin
kayttanyt tai saatat kdyttad muita laékkeita.

On erityisen tarke&a kertoa laakarille, jos kéytat:

- loisinfektion hoitoon kaytettévia la&kkeitd, koska Xolair saattaa heikentad téallaisten ladkkeiden
vaikutusta

- inhaloitavia kortikosteroideja ja muita allergisen astman hoitoon kaytettavia laékkeita.
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Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta
neuvoa ennen tdméan ladkkeen kayttod. Laakari keskustelee kanssasi ladkkeen kéyton hyodyista ja
mahdollisista riskeisté raskauden aikana.

Jos tulet raskaaksi Xolair-hoidon aikana, kerro siita laakérillesi valittdmasti.

Xolair saattaa erittya rintamaitoon. Jos imetat tai suunnittelet imettamista, kysy laakérilta neuvoa
ennen taman ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
On epatodennakdistd, ettd Xolair-hoito vaikuttaa kykyysi ajaa tai kayttaa koneita.

3. Miten Xolairia kdytetaan

Kéyta tata ladkettd juuri siten kuin 1a&kéri on méarannyt. Tarkista ohjeet ladkariltd, sairaanhoitajalta tai
apteekista, jos olet epavarma.

Xolairin kaytto
Xolair pistetadn ihon alle (injektio ihonalaiskudokseen).

Xolairin pistdminen

- Paatatte yhdessa laékarin kanssa, voitko pistdd Xolairin itse. Ensimmaiset kolme annosta
annetaan aina terveydenhuollon ammattilaisen pistamana tai terveydenhuollon ammattilaisen
valvonnassa (ks. kohta 2).

- On tarke&d, etté saat asianmukaisen pistosopetuksen ennen kuin pistét ladkkeesi itse.

- My0s hoitaja (esimerkiksi vanhempi) voi pistad Xolair-pistoksen, kun hénelle on annettu
asianmukainen pistosopetus.

Tadmén pakkausselosteen lopussa kohdassa “Esitdytetyn Xolair-kynédn kéyttoohjeet” on tarkat ohjeet
Xolairin pistdmiseen.

Opetus vakavien allergisten reaktioiden tunnistamiseksi

On myos tarkeéd, ettet pistd Xolairia itse ennen kuin 1a4kéri tai sairaanhoitaja on opettanut sinulle
seuraavat seikat:

- vakavien allergisten reaktioiden varhaisoireiden ja -16yddsten tunnistaminen

- oikeat toimenpiteet oireiden ilmetesséa.

Lisatietoa vakavien allergisten reaktioiden varhaisoireista ja -16ydoksistd, ks. kohta 4.

Kaytettava annos

Laakari paattad, kuinka suuren Xolair-annoksen tarvitset ja kuinka usein tarvitset tata laaketta. Tama
riippuu painostasi ja ennen hoitoa veresi IgE-pitoisuuden mittaamiseksi otettujen verikokeiden
tuloksista.

Tarvitset 1-4 pistosta kerrallaan. La4kepistokset tulee antaa joko kahden tai neljan viikon vélein.
Jatka tamanhetkista astmaladkitystasi ja/tai nenapolyyppiladkitystasi Xolair-hoidon aikana. Ala lopeta
minké&an astmalddkkeen ja/tai nendpolyyppilddkkeen kéyttdd keskustelematta siitd ensin l1adkarin
kanssa.

Et valttdmattd parane vélittdmasti Xolair-hoidon aloittamisen jalkeen. Nené&polyyppipotilailla tehoa on

havaittu 4 hoitoviikon jalkeen. Astmapotilailla tdysi vaikutus saavutetaan yleensa vasta 12—16 viikon
kuluttua.
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Kayttd lapsille ja nuorille

Allerginen astma

Xolairia voidaan kdytta4 6-vuotiaille ja tdta vanhemmille lapsille ja nuorille, joita jo ennestaén
hoidetaan astmal&akkeilld, mutta joiden astmaoireet eivat pysy riittdvan hyvin hallinnassa esim.
suuriannoksisilla inhaloitavilla steroideilla ja inhaloitavilla beeta-agonisteilla. Laakéri arvioi, miten
paljon Xolairia lapsesi tarvitsee ja kuinka usein ladketta on annettava. Tama riippuu lapsesi painosta
seké ennen hoidon aloittamista suoritettavan, lapsesi veressa olevan IgE-mé&éréan mittaamiseksi tehdyn
verikokeen tuloksista.

Lasten (6-11-vuotiaiden) ei odoteta pistavan Xolairia itse. Lasta hoitava henkild voi kuitenkin antaa
heille Xolair-pistoksen, jos laékéri pitaa tata asianmukaisena ja hoitaja on saanut asianmukaisen
opetuksen.

Xolair esitaytettyja kynié ei ole tarkoitettu kaytettavéksi alle 12-vuotiaille lapsille. Allergista astmaa
sairastaville 6-11-vuotiaille lapsille voidaan kayttaa jotakin seuraavista: Xolair 75 mg esitaytetty
ruisku, Xolair 150 mg esitdytetty ruisku tai Xolair injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja
Xolairia ei saa kayttaa lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille.

Jos Xolair-annos jaa valiin
Jos vastaanottokaynti jad véliin, ota yhteytta 14&kériin tai sairaalaan mahdollisimman pian uuden
vastaanottoajan sopimiseksi.

Jos olet unohtanut ottaa Xolair-pistoksen, pista annos heti, kun muistat asian. Kysy sitten laakarilta,
milloin sinun tulee pist&a seuraava annos.

Jos lopetat Xolair-hoidon
Alé lopeta Xolair-hoitoa, ellei laékéri kehota sinua tekemaan niin. Jos Xolair-hoito keskeytetaan tai
lopetetaan, oireet saattavat tulla takaisin.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, tdimakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Xolairin aiheuttamat haittavaikutukset ovat yleensa lievia tai keskivaikeita, mutta ne voivat olla joskus
myds vakavia.

Vakavat haittavaikutukset

Hakeudu valittémasti laakarin hoitoon, jos huomaat mité tahansa seuraavien haittavaikutusten

merkkejé:

Harvinaiset (voi esiintyd enintdan 1 potilaalla 1 000:sta)

- Vaikeat allergiset reaktiot (kuten anafylaksia): Oireena voi olla ihottumaa, kutinaa tai
nokkosihottumaa iholla, kasvojen, huulten, kielen, kurkunp&n, henkitorven tai jonkin muun
kehonosan turvotusta, sydamen lyontitaajuuden kiihtymistd, huimausta ja outoa epétodellista
oloa, sekavuutta, hengenahdistusta, hengityksen vinkumista tai hengitysvaikeuksia, ihon tai
huulten sinerrystd, pyortymista ja tajunnan menetys. Jos olet aikaisemmin saanut vaikeita
allergisia reaktioita (anafylaksia) jotka eivét liittyneet Xolairin kdyttoon, sinulla saattaa olla
suurentunut riski saada vaikea allerginen reaktio Xolairin kdyton seurauksena.

- Systeeminen lupus erythematosus (SLE/LED). Oireina voi esiintya lihaskipua, nivelkipua ja
nivelten turvotusta, ihottumaa, kuumetta, painon laskua ja uupumusta.
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Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin)

- Churg-Straussin oireyhtyma ja hypereosinofiilinen oireyhtyma. Oireena voi olla yksi tai
useampia seuraavista: turvotus, Kipu tai ihottuma veri- tai imusuonten ymparillg,
tietyntyyppisten valkosolujen runsaus veressé (huomattava eosinofilia), hengitysvaikeuksien
paheneminen, nendn tukkoisuus, sydanvaivat, kipu, puutuminen, pistelyt kasissé ja jaloissa.

- Verihiutaleiden maéran vahenemistd, misté voi seurata verenvuotoa tai mustelmien kehittymista
tavanomaista helpommin.

- Seerumitauti. Oireena voi olla yksi tai useampia seuraavista: nivelkipu mahdollisen turvotuksen
tai jaykkyyden kera, ihottuma, kuume, turvonneet imusolmukkeet, lihaskipu.

Muita haittavaikutuksia ovat:
Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla 10:st&)
- kuume (lapsilla)

Yleiset (voi esiintyd enintdan 1 potilaalla 10:std)

- pistoskohdan reaktiot, siséltden Kivun, turvotuksen, kutinan ja punoituksen
- ylavatsakipu

- paansarky (hyvin yleinen lapsilla)

- huimaus

- nivelkipu (artralgia)

Melko harvinaiset (voi esiintya enintaan 1 potilaalla 100:sta)

- uneliaisuus tai vasymys

- kasien tai jalkojen kihelmdinti tai puutuminen

- py6rtyminen, matala verenpaine istuma- tai seisoma-asennossa (posturaalinen hypotensio),
punastelu

- kurkkukipu, ysk&, akuutit hengitysvaikeudet

- pahoinvointi, ripuli, ruoansulatushairiot

- kutina, nokkosihottuma, ihottuma, valoyliherkkyys

- painonnousu

- flunssankaltaiset oireet

- kasivarsien turvotus

Harvinaiset (voi esiintyd enintadn 1 potilaalla 1 000:sta)
- loisinfektio

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin)
- lihaskivut ja nivelten turvotus
- hiustenlahto

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. Iimoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Xolairin sdilyttaminen

- Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

- Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaidran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa. Esitaytetyn kynan
sisaltdvaa pakkausta voidaan sailyttdad kokonaisuudessaan 48 tuntia huoneenlammassa (25 °C)
ennen kayttoa.

- Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

- Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.

- Al kayta, jos pakkaus on vaurioitunut tai siind on avaamiseen viittaavia merkkeja.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mité Xolair sisaltaa

- Vaikuttava aine on omalitsumabi. Yksi 0,5 ml liuosta sisaltava kyna sisaltda 75 mg
omalitsumabia.

- Muut aineet ovat arginiinihydrokloridi, histidiinihydrokloridimonohydraatti, histidiini,
polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Xolair on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, véritdn tai haalean ruskeankeltainen liuos esitaytetyssa
kynéssé.

Xolair 75 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kynad on saatavana pakkauksina, joissa on 1 esitaytetty
kynd, seké kerrannaispakkauksina, joissa on 3 (3 x 1) tai 6 (6 x 1) esitdytettya kynaa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnisséa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nurnberg
Saksa
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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ESITAYTETYN XYLAIR-KYNAN KAYTTOOHJEET

Néissa kayttoohjeissa kerrotaan, miten Xolair pistetaan.

Jos laakari paattaa, etta voit pistad Xolairin itse kotona tai hoitajasi voi antaa Xolair-pistoksesi
kotioloissa, varmista, ettéd la4kari tai sairaanhoitaja neuvoo sinulle tai hoitajallesi ennen ensimmaisté
kayttokertaa, miten esitdytetty Xolair-kyna valmistellaan pistosta varten ja miten silla pistetaan.

Xolair-kyna on tarkoitettu vahintddn 12-vuotiaiden kayttoon.

Lue ndma k&yttoohjeet ennen Xolair-kynéan kaytt6d. Varmista, ettd ymmarrét ohjeet. Jos sinulla on
kysyttavaa, kaanny laakarin puoleen.

Ennen kayttoa Kayton jalkeen
(@] (@]
€ £
x X
x X
Laitteen etiketti, o _
< 28 jossa kauppanimi, = R
S35 | vahvuus ja SaE
© 3% .. . X ES
X 8& viimeinen S
LN kayttopdivamaara  gp——
H‘
Tarkistusikkuna
|’ Vihrea ilmaisin
Neulan turvasuojus

Neula on suojuksen

Korkki  gicana
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Tarkeaa tietoa, joka on tiedettava ennen Xolairin pistamista

o Xolair on tarkoitettu annettavaksi ainoastaan injektiona ihon alle (pistoksena suoraan
ihonalaiseen rasvakerrokseen).

o Ala kayta kynaa, jos ulkopakkauksen (kotelon) sinetti on rikki.

o Ala kayta kynaa, jos se on tippunut neulan korkin poistamisen jalkeen.

o Al pistd ladketts, jos kynai on sailytetty muualla kuin jadkaapissa kokonaisuudessaan
pidemp&én kuin 48 tuntia. Havita talloin kyna (ks. vaihe 13) ja kdyta pistokseen uutta kynaa.

o Ala kosketa 4laka paina turvasuojusta, jottet satuta itsedsi. Turvasuojuksen koskeminen tai
painaminen voi aiheuttaa neulanpistotapaturman.

o Ala yrita kayttaa kynaa uudelleen tai purkaa sita.

o Al& yrita panna irrotettua korkkia takaisin paikoilleen.

Xolairin séilytys

o Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Kynén siséltavaa koteloa voidaan sdilyttdd huoneenldammossa
(25 °C) kokonaisuudessaan 48 tuntia ennen kayttoa.

o Ei saa jaatya.

o Pida kyna alkuperdisessa kotelossa kayttoon asti. Herkka valolle.

o Kynaa ei saa jattaa lasten ulottuville eiké nakyville.

202



ANNOSTAULUKKO

Xolair-kynét ovat saatavilla kolmena annosvahvuutena (yksi kyné per kotelo). Namé ohjeet koskevat
kaikkia kolmea annosvahvuutta.

Laakarin madradmasta annoksesta riippuen sinun on mahdollisesti valittava yksi tai useita kynid ja
pistettava nédiden kaikkien sisaltd saadaksesi koko annoksen. Jaljempana esitetyssa annostaulukossa on
kerrottu koko annoksen saamiseen tarvittavat kynien yhdistelmat.

Ota yhteys laakariin, jos sinulla on kysyttavaa annostaulukosta.

Xolair 75 mg Xolair 150 mg

kynag, jossa sininen kyné, jossa liila
turvasuojus : turvasuojus

Sininen
turvasuojus

Liila :  Harmaa
turvasuojus 3 turvasuojus

Annokseen tarvittavien kynien Sininen Liila
maara 75mg  150mg
~—" :

75 mg 1 sininen
150 mg 1 liila /
225 mg 1 sininen + 1 liila /
300 mg 1 harmaa
375 mg 1 sininen + 1 harmaa
450 mg 1 liila + 1 harmaa /
525 mg 1 sininen + 1 liila+ 1 harmaa /
600 mg 1 harmaa + 1 harmaa
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Xolairin pistdmiseen valmistautuminen
Vaihe 1. Anna lammetd huoneenlampoiseksi

Ota kynén kotelo jadkaapista ja jata se
avaamattomana lampenemaan
huoneenlampoiseksi (vahintaan

30 minuutiksi).

Huom. Jos tarvitset useamman kuin yhden
kynan (joita on yksi per kotelo) saadaksesi
koko annoksen (ks. annostaulukko), ota kaikki
tarvitsemasi kotelot jadkaapista samaan aikaan.
Vaihe 2. Ota tarvikkeet esille

Tarvitset seuraavat tarvikkeet (eivat mukana

kotelossa):

. Puhdistuspyyhe

. Pumpuli tai sideharso

o Pistavélle jatteelle tarkoitettu astia
. Laastari.

Vaihe 3. Ota pois pakkauksesta

Ota kyné ulkopakkauksesta (kotelosta).

Al& irrota korkkia ennen kuin olet valmis
pistdimaan ladkkeen.
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Vaihe 4. Tarkasta kyna

Katso kynan tarkistusikkunaa. Nesteen pitdisi o
olla kirkasta tai hieman sameaa. Véri voi Tarkistusikkuna
vaihdella véarittdmasta vaalean kellanruskeaan.
Nesteessa voi nakya ilmakuplia, mika on

normaalia. @‘) '[__._D] -_j)

° Alé kayta kynaa, jos nesteessd on
hiukkasia tai jos neste ndyttaa selvésti Viimeinen
samealta tai selvasti ruskealta. kéyttopaivamaara

. Ala kayta kynaa, jos se vaikuttaa
vahingoittuneelta.

o Ala kayta kynaa sen etikettiin ja koteloon @ ) | I A
painetun viimeisen kayttdpaivamaaran ) ) )m —
(EXP) jéalkeen.

Ota kaikissa edella mainituissa tapauksissa
yhteys laékériin, sairaanhoitajaan tai apteekkiin.

Vaihe 5. Valitse pistoskohta

Ladke on pistettava etureiteen tai alavatsan
alueelle, ei kuitenkaan 5 cm:n alueelle navan
ymparilla.

Ala pista kohtiin, joissa iho on arka,
mustelmilla, punoittava, hilseileva tai
kovettunut, dl&dk& kohtiin, joissa on arpikudosta
tai raskausarpia.

Huom. Jos tarvitset useamman kuin yhden
kynan saadaksesi koko annoksen, varmista, etta

pistoskohtien valiin jaa vahintdén 2 cm.

Jos pistoksen antaa hoitaja, 14akéri tai
sairaanhoitaja, pistos voidaan antaa myods
olkavarren ulkosyrjaan.
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Xolairin pistaminen
Vaihe 6. Puhdista pistoskohta
Puhdista kédet.
Puhdista valittu pistoskohta
puhdistuspyyhkeelld. Anna kohdan kuivua

ennen pistamista.

Alé koske alaka puhalla puhdistettuun ihoon
ennen ladkkeen pistamisté.

Vaihe 7. Poista korkki
Veda korkki irti suoraan nuolen suuntaisesti.

Al& pane kynan korkkia takaisin paikalleen.
Havita korkki.

Vaihe 8. Aseta kyna iholle

Pitele kynaa siten, ettd asento on mukava ja
neulan turvasuojus on suoraan ihoa vasten.

Kynan on oltava 90 asteen kulmassa ihoon
nahden (ks. kuva).

Vaihe 9. Aloita pistaminen

Paina kynda tiiviisti ihoa vasten. Kun kuulet
ensimmaéisen naksahduksen, pistoksen anto on
alkanut.
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Vaihe 10. Seuraa pistoksen etenemista

Paina edelleen kynéa4 tiiviisti ihoa vasten.

Vihred ilmaisin kertoo pistoksen etenemisesta.

Vaihe 11. Saata pistos loppuun

Kun kuulet toisen naksahduksen, pistos on
I&hes valmis.

Pitele kynaa samassa asennossa, kunnes
vihre& ilmaisin lopettaa liikkumisen. N&in
varmistat, ettd pistos on annettu kokonaan.
Irrota kyné ihosta. Turvasuojus peittad neulan

automaattisesti. Pistos on nyt saatettu loppuun.

Pistadmisen jalkeen
Vaihe 12. Tarkasta vihrea ilmaisin

Jos vihred ilmaisin ei tayt4 tarkistusikkunaa
kokonaan, ota yhteys ladkariin tai
sairaanhoitajaan.

Pistoskohdassa saattaa nédkya hiukan verta.

Voit painaa pistoskohtaa pumpulilla tai
sideharsolla, kunnes mahdollinen verenvuoto
lakkaa.

Ala hankaa pistoskohtaa. Peiti pistoskohta
tarvittaessa pienella laastarilla.

Huom. Jos tarvitset useamman kuin yhden
kynén saadaksesi koko annoksen, havita
kéytetty kyna vaiheen 13 mukaisesti.

1

Toinen

naksahdus

12
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Toista vaiheet 2—13 kunkin koko annoksen
saamiseen tarvitsemasi kynén osalta.

Pista seuraava pistos aina heti edellisen jalkeen.

Varmista, ettd pistoskohtien valiin jaa vahintaan
2cm.

Vaihe 13. Havita kyna

Pane kaytetty kyna pistavélle jatteelle
tarkoitettuun astiaan (pistonkestéavéaan
suljettavaan astiaan tai vastaavaan) vélittomasti
kayton jalkeen.

Kysy laakarilta tai apteekkihenkilékunnalta,
miten pistavalle jatteelle tarkoitettu astia
havitetdan oikein. Havittdmisesta voi olla
paikallisia saannoksié.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajéalle

Xolair 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
(esitaytetty ruisku, jossa esikiinnitetty 26 G neula ja liila ruiskun suojalaite)
omalitsumabi (omalizumab)

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Xolair on ja mihin sitd kaytetdan

Mita sinun on tiedettavéd, ennen kuin kaytéat Xolairia
Miten Xolairia kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Xolairin sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SuhkrwdE

1. Mita Xolair on ja mihin sita kaytetaan

Xolairin siséltdmé vaikuttava aine on omalitsumabi. Omalitsumabi on teollisesti valmistettu, elimiston
luonnollisesti tuottaman proteiinin kaltainen aine. Se kuuluu ns. monoklonaalisten vasta-aineiden
ladkeaineluokkaan.

Xolairia kdytetdan seuraavien sairauksien hoitoon:

- allerginen astma

- krooninen rinosinuiitti (nenén ja sivuonteloiden tulehdus), johon liittyy nenapolyyppeja
- krooninen spontaani urtikaria.

Allerginen astma

Tama laéke hillitsee vaikean allergisen astman oireita, joten sitd kdytetddn astman pahenemisen estoon
aikuisille, nuorille ja lapsille (vahintaan 6-vuotiaille), joita hoidetaan jo ennestddn astmaldékkeilla,
mutta joiden astmaoireet eivéat pysy riittdvan hyvin hallinnassa esim. suuriannoksisilla inhaloitavilla
steroideilla ja inhaloitavilla beeta-agonisteilla.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nenapolyyppeja

Tata 1a8kettd k&ytetddn kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy nendpolyyppeja, hoitoon aikuisille (18-
vuotiaille ja sitd vanhemmille), jotka kayttavat ennestdan nendan annettavia kortikosteroideja
(kortikosteroidinendsumutetta), mutta joiden oireet eivét pysy riittdvan hyvin hallinnassa naill&
ladkkeilld. Nendpolyypit ovat pienié ulokkeita nenén limakalvolla. Xolair auttaa pienentdmaan
polyyppien kokoa ja helpottaa oireita, kuten nenédn tukkoisuutta, hajuaistin heikentymistd, kurkun
takaosan limaisuutta ja vuotavaa nenaa.

Krooninen spontaani urtikaria

Tata ladketta kdytetddn kroonisen spontaanin urtikarian hoitoon aikuisille ja nuorille (12-vuotiaille ja
sitd vanhemmille), kun kroonisen spontaanin urtikarian oireita ei ole saatu hyvin hallintaan
antihistamiinihoidolla.
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Xolair salpaa elimistossd muodostuvaa immunoglobuliini E:ta (IgE). IgE myo6tévaikuttaa
tulehdusreaktioon, joka on yksi tarkeimmista allergisen astman, kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy
nendpolyyppeja, ja kroonisen spontaanin urtikarian aiheuttajista.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Xolairia

Ala kayta Xolairia

- jos olet allerginen omalitsumabille tai tdman laékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Jos arvelet olevasi allerginen jollekin tdman ladkkeen siséltdmisté aineista, kerro siita 1&akarille, silla

sinun ei pida kayttaa Xolairia.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékérin kanssa ennen kuin kaytat Xolairia:

- jos sinulla on munuaisten tai maksan toiminnan hairioita

- jos sinulla on sairaus, jossa elimistdsi puolustusjarjestelmé hyokkaa kehosi omia kudoksia
vastaan (autoimmuunisairaus)

- jos matkustat alueelle, jossa loisinfektiot ovat yleisié, koska Xolair saattaa heikentéa
vastustuskykyasi téllaisia infektioita vastaan

- jos sinulla on aiemmin ollut vaikea allerginen reaktio (anafylaksia), jonka on aiheuttanut
esimerkiksi ladke, hyonteisenpisto tai ruoka-aine

- jos lateksi on joskus aiheuttanut sinulle allergisen reaktion. Ruiskun neulansuojus saattaa
siséltad kuivaa kumia (lateksia).

Xolair-hoito ei sovi akuuttien astmaoireiden, kuten akillisen astmakohtauksen, hoitoon. Néin ollen
Xolairia ei pidé kaytta4 tallaisten oireiden hoitoon.

Xolairia ei ole tarkoitettu muiden allergiatyyppisten tilojen ehkéisyyn tai hoitoon. Naita ovat
esimerkiksi &killiset allergiset reaktiot, hyperimmunoglobuliini E -oireyhtyma (perinnéllinen
immuunisairaus), aspergilloosi (sienen aiheuttama keuhkosairaus), ruoka-aineallergiat, ekseema-
ihottuma tai heinanuha, koska Xolairia ei ole tutkittu ndissa sairauksissa.

Ole valppaana allergisen reaktion ja muiden vakavien haittavaikutusten merkkien varalta
Xolair saattaa aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia. Ole valppaana silta varalta, ettd sinulle kehittyy
naiden haittavaikutusten merkkeja Xolair-hoitosi aikana. Hakeudu heti ladkarin hoitoon, jos sinulla on
mitadn vaikean allergisen reaktion merkkeja tai muihin vakaviin haittavaikutuksiin viittaavia
merkkeja. Ne luetellaan otsikon ”Vakavat haittavaikutukset” alla kohdassa 4.

On tarkeéd, etté hoitava laakari opettaa sinut tunnistamaan vaikean allergisen reaktion varhaisoireet ja
kertoo, miten néita reaktioita hoidetaan, jos niitd ilmenee. Opetus on annettava ennen kuin pistat
Xolairia itse ja ennen kuin kukaan muu kuin terveydenhuollon ammattilainen antaa sinulle Xolair-
pistoksen (ks. kohta 3, ”Miten Xolairia kdytetddn”). Valtaosa vaikeista allergisista reaktioista ilmenee
kolmen ensimmadisen Xolair-annoksen yhteydessa.

Lapset ja nuoret

Allerginen astma

Xolairia ei suositella alle 6-vuotiaille lapsille. Valmisteen kdyttoa alle 6-vuotiailla lapsilla ei ole
tutkittu.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja
Xolairia ei suositella lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille. Valmisteen kaytto4 alle 18-vuotiailla
potilailla ei ole tutkittu.

Krooninen spontaani urtikaria
Xolairia ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille. Valmisteen kaytt0a alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa
ei ole tutkittu.
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Muut ladkevalmisteet ja Xolair
Kerro laékarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytét, olet &skettdin
kayttanyt tai saatat kdyttad muita laakkeita.

On erityisen tarkeaa kertoa laakarille, jos kéytéat:

- loisinfektion hoitoon kaytettavia ladkkeité, koska Xolair saattaa heikenta tallaisten la&kkeiden
vaikutusta

- inhaloitavia kortikosteroideja ja muita allergisen astman hoitoon kaytettavia ladkkeita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta
neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoad. Laakari keskustelee kanssasi ladkkeen kayton hyddyisté ja
mahdollisista riskeisté raskauden aikana.

Jos tulet raskaaksi Xolair-hoidon aikana, kerro siita laakérillesi valittdmasti.

Xolair saattaa erittyd rintamaitoon. Jos imetat tai suunnittelet imettamista, kysy laékérilt4 neuvoa
ennen taman ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
On epatodennakdistd, ettd Xolair-hoito vaikuttaa kykyysi ajaa tai kayttaa koneita.

3. Miten Xolairia kaytetdan

Kayta tata laaketta juuri siten kuin laékéri on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta, sairaanhoitajalta tai
apteekista, jos olet epavarma.

Xolairin kaytto
Xolair pistetadn ihon alle (injektio ihonalaiskudokseen).

Xolairin pistdminen

- Paatatte yhdessa laékarin kanssa, voitko pistdd Xolairin itse. Ensimmaiset kolme annosta
annetaan aina terveydenhuollon ammattilaisen pistdmana tai terveydenhuollon ammattilaisen
valvonnassa (ks. kohta 2).

- On tarkeéd, etté saat asianmukaisen pistosopetuksen ennen kuin pistat ladkkeesi itse.

- Myds hoitaja (esimerkiksi vanhempi) voi pistdd Xolair-pistoksen, kun hénelle on annettu
asianmukainen pistosopetus.

Taman pakkausselosteen lopussa kohdassa “Esitdytetyn Xolair-ruiskun kayttoohjeet” on tarkat ohjeet
Xolairin pistdmiseen.

Opetus vakavien allergisten reaktioiden tunnistamiseksi

On myos tarkead, ettet pista Xolairia itse ennen kuin l&akari tai sairaanhoitaja on opettanut sinulle
seuraavat seikat:

- vakavien allergisten reaktioiden varhaisoireiden ja -16yddsten tunnistaminen

- oikeat toimenpiteet oireiden ilmetesséa.

Lisétietoa vakavien allergisten reaktioiden varhaisoireista ja -16ydoksistd, ks. kohta 4.

Kaytettava annos

Allerginen astma ja krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Laakari paattad, kuinka suuren Xolair-annoksen tarvitset ja kuinka usein tarvitset tata laékettd. Tama
riippuu painostasi ja ennen hoitoa veresi IgE-pitoisuuden mittaamiseksi otettujen verikokeiden
tuloksista.

Tarvitset 1-4 pistosta kerrallaan. La4kepistokset tulee antaa joko kahden tai neljan viikon vélein.
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Jatka tamanhetkista astmaladkitystasi ja/tai nenapolyyppilaakitystasi Xolair-hoidon aikana. Ala lopeta
minkaan astmaldékkeen ja/tai nenapolyyppiladkkeen kayttoa keskustelematta siitd ensin 1a&kérin
kanssa.

Et valttaméatta parane vélittdmasti Xolair-hoidon aloittamisen jalkeen. Nen&polyyppipotilailla tehoa on
havaittu 4 hoitoviikon jalkeen. Astmapotilailla tdysi vaikutus saavutetaan yleensa vasta 12—16 viikon
kuluttua.

Krooninen spontaani urtikaria
Tarvitset kerralla kaksi 150 mg pistosta neljan viikon vélein.

Jatka nykyisen kroonisen spontaanin urtikarian hoitoon tarkoitetun laakkeen kayttoa Xolair-hoidon
aikana. Ala lopeta minkaan ladkkeen kayttoa keskustelematta siita laakarin kanssa.

Kayttd lapsille ja nuorille

Allerginen astma

Xolairia voidaan kéayttaa 6-vuotiaille ja tatd vanhemmille lapsille ja nuorille, joita jo ennestaén
hoidetaan astmaladkkeilld, mutta joiden astmaoireet eivét pysy riittdvan hyvin hallinnassa esim.
suuriannoksisilla inhaloitavilla steroideilla ja inhaloitavilla beeta-agonisteilla. La&kéri arvioi, miten
paljon Xolairia lapsesi tarvitsee ja kuinka usein ladketta on annettava. Tama riippuu lapsesi painosta
sekd ennen hoidon aloittamista suoritettavan, lapsesi veressa olevan IgE-madran mittaamiseksi tehdyn
verikokeen tuloksista.

Lasten (6-11-vuotiaiden) ei odoteta pistavan Xolairia itse. Lasta hoitava henkild voi kuitenkin antaa
heille Xolair-pistoksen, jos laakari pitaa tatd asianmukaisena ja hoitaja on saanut asianmukaisen
opetuksen.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja
Xolairia ei saa kayttaa lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille.

Krooninen spontaani urtikaria

Xolairia voidaan kéayttaa vahintaan 12 vuotta tayttaneille nuorille, joiden kroonisen spontaanin
urtikarian oireita ei ole saatu hyvin hallintaan antihistamiinihoidolla. V&hint4&n 12 vuotta tayttaneet
nuoret kayttavat samaa annosta kuin aikuiset.

Jos Xolair-annos jaa valiin
Jos vastaanottokaynti jaa véliin, ota yhteytta laakariin tai sairaalaan mahdollisimman pian uuden
vastaanottoajan sopimiseksi.

Jos olet unohtanut ottaa Xolair-pistoksen, pista annos heti, kun muistat asian. Kysy sitten laakarilta,
milloin sinun tulee pistaa seuraava annos.

Jos lopetat Xolair-hoidon
Al& lopeta Xolair-hoitoa, ellei 14&kari kehota sinua tekemdan niin. Jos Xolair-hoito keskeytetaan tai
lopetetaan, oireet saattavat tulla takaisin.

Jos saat hoitoa krooniseen spontaaniin urtikariaan, 1adkari voi kuitenkin keskeytt&a Xolair-hoidon
ajoittain, jotta oireesi voidaan arvioida. Noudata ladkarin antamia ohjeita.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéaytostd, kdanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki 1d8kkeet, tdimakin 1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.
Xolairin aiheuttamat haittavaikutukset ovat yleensa lievid tai keskivaikeita, mutta ne voivat olla joskus
myds vakavia.

Vakavat haittavaikutukset:

Hakeudu valittomasti laakarin hoitoon, jos huomaat mita tahansa seuraavien haittavaikutusten

merkkejé:

Harvinaiset (voi esiintyd enintéan 1 potilaalla 1 000:sta)

- Vaikeat allergiset reaktiot (kuten anafylaksia): Oireena voi olla ihottumaa, kutinaa tai
nokkosihottumaa iholla, kasvojen, huulten, kielen, kurkunpaan, henkitorven tai jonkin muun
kehonosan turvotusta, sydamen lyontitaajuuden kiihtymistd, huimausta ja outoa epatodellista
oloa, sekavuutta, hengenahdistusta, hengityksen vinkumista tai hengitysvaikeuksia, ihon tai
huulten sinerrystd, pyortymista ja tajunnan menetys. Jos olet aikaisemmin saanut vaikeita
allergisia reaktioita (anafylaksia) jotka eivét liittyneet Xolairin kayttoon, sinulla saattaa olla
suurentunut riski saada vaikea allerginen reaktio Xolairin kdyton seurauksena.

- Systeeminen lupus erythematosus (SLE/LED). Oireina voi esiintya lihaskipua, nivelkipua ja
nivelten turvotusta, ihottumaa, kuumetta, painon laskua ja uupumusta.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin)

- Churg-Straussin oireyhtyma ja hypereosinofiilinen oireyhtyma. Oireena voi olla yksi tai
useampia Seuraavista: turvotus, kipu tai ihottuma veri- tai imusuonten ymparilla,
tietyntyyppisten valkosolujen runsaus veressa (huomattava eosinofilia), hengitysvaikeuksien
paheneminen, nenédn tukkoisuus, sydanvaivat, kipu, puutuminen, pistelyt késissa ja jaloissa.

- Verihiutaleiden maéran vahenemistd, misté voi seurata verenvuotoa tai mustelmien kehittymista
tavanomaista helpommin.

- Seerumitauti. Oireena voi olla yksi tai useampia seuraavista: nivelkipu mahdollisen turvotuksen
tai jaykkyyden kera, ihottuma, kuume, turvonneet imusolmukkeet, lihaskipu.

Muita haittavaikutuksia ovat:
Hyvin yleiset (voi esiintya useammalla kuin 1 potilaalla 10:std)
- kuume (lapsilla)

Yleiset (voi esiintyd enintdén 1 potilaalla 10:std)

- pistoskohdan reaktiot, siséltden kivun, turvotuksen, kutinan ja punoituksen
- ylavatsakipu

- paansarky (hyvin yleinen lapsilla)

- ylahengitystieinfektio, kuten nielutulehdus ja flunssa

- paineen tunne poskissa ja otsassa (sivuontelotulehdus, sivuontelopaansarky)
- nivelkipu (artralgia)

- huimaus

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintédan 1 potilaalla 100:sta)

- uneliaisuus tai vasymys

- késien tai jalkojen kihelmdinti tai puutuminen

- pyortyminen, matala verenpaine istuma- tai seisoma-asennossa (posturaalinen hypotensio),
punastelu

- kurkkukipu, ysk&, akuutit hengitysvaikeudet

- pahoinvointi, ripuli, ruoansulatushairiét

- kutina, nokkosihottuma, ihottuma, valoyliherkkyys

- painonnousu

- flunssankaltaiset oireet

- kasivarsien turvotus
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Harvinaiset (voi esiintyd enintdan 1 potilaalla 1 000:sta)
- loisinfektio

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin)
- lihaskivut ja nivelten turvotus
- hiustenl&hto

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my0ds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Xolairin sdilyttaminen

- Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

- Ala kayta tata 1aaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaidran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa. Esitaytetyn ruiskun
sisaltdvad pakkausta voidaan sdilyttdd kokonaisuudessaan 48 tuntia huoneenldammassa (25 °C)
ennen kayttoa.

- Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

- Sdilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.

- Al kayta, jos pakkaus on vaurioitunut tai siind on avaamiseen viittaavia merkkeja.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mité Xolair sisaltaa

- Vaikuttava aine on omalitsumabi. Yksi 1 ml liuosta sisaltava ruisku sisaltda 150 mg
omalitsumabia.

- Muut aineet ovat arginiinihydrokloridi, histidiininydrokloridimonohydraatti, histidiini,
polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

- Ruiskun neulansuojus voi siséltaa kuivaa kumia (lateksia).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Xolair on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, vériton tai haalean ruskeankeltainen liuos esitaytetyssé
ruiskussa.

Xolair 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku (esikiinnitetty 26 G neula ja liila ruiskun
suojalaite) on saatavana pakkauksina, joissa on 1 esitéytetty ruisku, seka kerrannaispakkauksina, joissa
on4(4x1),6 (6x1)tai 10 (10 x 1) esitaytettya ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Saksa

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EAlLGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600



Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu
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ESITAYTETYN XOLAIR-RUISKUN KAYTTOOHJEET

Lue ndma ohjeet KOKONAAN ennen ladkkeen pistdmisté. Jos ladkéri paattas, etta voit pistdd Xolairin itse
kotona tai hoitajasi voi antaa Xolair-pistoksesi kotioloissa, ladkarin, sairaanhoitajan tai apteekki-
henkilékunnan on annettava sinulle pistosopetusta ennen kuin pistét itsedsi tai muita. Lasten (6-vuotiaista
alle 12-vuotiaisiin) ei odoteta pistavan Xolairia itse. Lasta hoitava henkild voi kuitenkin antaa heille Xolair-
pistoksen, jos l4&kéri pitdd tatd asianmukaisena ja hoitaja on saanut asianmukaisen opetuksen. Xolair-
rasiassa on yksi tai useampia esitaytettyja ruiskuja. Jokainen ruisku on yksittaispakattu sinetdityyn
muovipakkaukseen.

Xolair 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

Sormituet Ruiskun

suojalaitteen
Tarkistusikkuna siivekkeet Manta
Etiketti ja viimeinen

kayttopaivamaara ’-‘E l ¢
v l

Kun koko ladkeannos on pistetty, ruiskun suojalaite aktivoituu ja peittdd neulan. Nain pyritaan
estamaan neulanpistotapaturmia.

Mannan
kanta

Ruiskun
Neulan- suojalaite
suojus

_

Pistoksen antamiseen tarvitset myos seuraavat tarvikkeet:

° Puhdistuspyyhe.
o Vanua tai sideharsoa.
° Pistavalle jatteelle tarkoitettu astia.

Tarkeda tietoa turvallisuudesta

Varoitus: Al4 jata ruiskua lasten ulottuville alaka nakyville.

o Ruiskun neulansuojus voi siséaltaa kuivaa kumia (lateksia), joten kumille herkat henkil6t eivat
saa kasitelld sité.

o Avaa sinetdity ulkorasia vasta kun olet valmis kéyttamaén ladketta.

o Al kayta tata laakettd, jos ulkorasian tai muovipakkauksen sinetti on rikki, silla kaytto ei
valttamatta ole turvallista.

o Al kayta ruiskua, jos se on tippunut kovalle pinnalle tai tippunut neulansuojuksen poistamisen
jalkeen.

o Ruiskua ei saa koskaan jattaa paikkaan, jossa sitd saatetaan peukaloida.

. Al ravista ruiskua.

o Ruiskun suojalaitteen siivekkeité ei saa koskettaa ennen kayttdd. Jos niitd kosketetaan,
suojalaite voi aktivoitua liian aikaisin.

o Neulansuojus poistetaan vasta juuri ennen pistoksen pistamista.

o Ruiskua ei voi kayttéa uudelleen. Havita kaytetty ruisku valittomaésti panemalla se pistavélle
jatteelle tarkoitettuun astiaan.

217



Xolair injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku: sailytys

o Sailyta tama ladke sinet6idyssa ulkorasiassaan, silla se on herkké valolle. Sailyté jagdkaapissa 2—
8 °C:n lampotilassa. EI SAA JAATYA.

o Ruisku on otettava jaakaapista lampenemaén huoneenlampéiseksi (25 °C) ennen kuin se
valmistellaan pistosta varten. (La&mpeneminen kestad noin 30 minuuttia.) Pida ruisku rasiassa,
sill4 se on herkka valolle. Ruiskua ei saa sdilyttdd huoneenldammossé (25 °C) kokonaisuudessaan
pidempéan kuin 48 tuntia ennen kéayttoa.

o Al kayta ruiskua ulkorasiassa ja ruiskun etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
jalkeen. Jos viimeinen kayttopaivamaara on jo mennyt, palauta koko pakkaus apteekkiin.

Pistoskohta

Pistoskohdalla tarkoitetaan aluetta, johon ruiskussa oleva ladke

pistetaan.

o Suositeltu pistoskohta on etureisi. Voit pistéa ldakkeen
myos alavatsan alueelle. Ala kuitenkaan pista sitd 5 cm:n
alueelle navan ympérilla.

o Jos koko ladkeannoksen pistaminen edellyttdd useamman
kuin yhden pistoksen antamista, pista jokainen ladkepistos
uuteen pistoskohtaan.

o Al4 pista kohtiin, joissa iho on arka, mustelmilla,
punoittava tai kovettunut. Valta kohtia, joissa on

g ‘
arpikudosta tai raskausarpia.
| Jos hoitaja antaa pistoksen, se voidaan antaa myds olkavarren
1 ulkosyrjaan.
\
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Xolair injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku: valmistelu

Huom. La&karin maaraédmésta annoksesta riippuen sinun on mahdollisesti valmisteltava yksi tai useita
esitaytettyja ruiskuja ja pistettdva ndiden kaikkien sisaltd. Seuraavassa taulukossa on esimerkkeja siité,
montako pistosta kutakin annosvahvuutta tarvitaan tietyn annoksen antamiseen.

Annos  Annokseen tarvittava ruiskumaara

75 mg 1 sininen (75 mg) i
150 mg 1 liila (150 mg) f
1 sininen . /‘ "
225
mg (75 mg) + 1liila (150 mg)

300 mg 2 liilaa (150 mg) f f

375 mg (172"::;“ + 2liilaa (150 mg) / ’,

450 mg 3 liilaa (150 mg) [‘ii
525 mg (17?:::;‘;“ + 3liilaa (150 mg) [ i i i
600 mg 4 liilaa (150 mg) ”ii

1. Ota ruiskun rasia jaakaapista ja jatd se avaamattomana lampeneméaan huoneenldampdiseksi.

Tama kestda noin 30 minuuttia. (Al4 ota ruiskua pois rasiasta, silla se on herkka valolle.)

Kun olet valmis kayttdmaan ruiskua, pese kadet hyvin vedelld ja saippualla.

Puhdista pistoskohta puhdistuspyyhkeella.

4, Ota muovipakkaus rasiasta ja repaise sen taustapaperi pois. Tartu ruiskuun sen liilan
suojalaitteen keskiosasta ja nosta ruisku pois muovipakkauksesta.

5. Tarkasta ruisku. Nesteen pitaisi olla Kirkasta tai hieman sameaa. Véri voi vaihdella varittémasta
vaalean kellanruskeaan. Nesteessa voi nakya pieni ilmakupla, mika on normaalia. Ruiskua EI
SAA KAYTTAA, jos se on rikKi tai jos neste ndyttia selvisti samealta tai selvésti ruskealta tai
jos siina on hiukkasia. Kaikissa ndissa tapauksissa koko pakkaus on palautettava apteekkiin.

6. Pitele ruiskua vaakatasossa ja tarkista tarkistusikkunasta etikettiin painettu viimeinen
kayttopaivaméaard. Huom. Ruiskun sisdosaa voi kierté, jotta etiketti tulee nakyviin
tarkistusikkunaan. ALA KAYTA, jos viimeinen kayttopaivamaara on jo ohi. Jos viimeinen
kayttopaivamaara on jo ohi, palauta koko pakkaus apteekkiin.

wnN

Xolair injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku: kaytté

Poista ruiskun neulansuojus varovasti. Havita
neulansuojus. Neulan karjessa voi nakya
nestepisara. Se on normaalia.
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Purista pistoskohdan iho varovasti poimulle ja
tydnna neula ihoon kuvan mukaisesti. Tyénna
neula kokonaan kudokseen, jotta saat varmasti
koko ladkeannoksen.

Pitele ruiskua kuvan mukaisesti. Paina manta
hitaasti pohjaan asti niin, ettd mannéan kanta on
kokonaan ruiskun suojalaitteen siivekkeiden
valissé.

Pida manta edelleen pohjassa ja veda neula
varovasti suoraan pois pistoskohdasta.

Vapauta ménta hitaasti, jolloin ruiskun suojalaite
peittédd neulan automaattisesti.

Pistoskohdassa saattaa nékya hiukan verta. Voit
painaa pistoskohtaa pumpulilla tai sideharsolla
30 sekunnin ajan. Al4 hankaa pistoskohtaa.
Pistoskohdan voi tarvittaessa peittaa pienella
laastarilla.



Havittamisohjeet
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Pane kaytetty ruisku heti pistavélle jatteelle
tarkoitettuun astiaan (suljettuun, pistonkestéavéaan
jateastiaan). Sinun ja muiden henkil6iden
turvallisuuden ja terveyden vuoksi neuloja ja
kaytettyja ruiskuja ei saa koskaan kéyttaa
uudestaan. Kayttamaton laékevalmiste tai jate on
hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittaa
talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain
menetellen suojelet luontoa.



Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Xolair 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
(esitaytetty ruisku, jossa esikiinnitetty 27 G neula ja liila méanta)
Xolair 300 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
omalitsumabi (omalizumab)

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eiké sité pid4 antaa muiden k&ytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillad olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Xolair on ja mihin sita kdytetdan

Mita sinun on tiedettavéd, ennen kuin kaytat Xolairia
Miten Xolairia kaytetadéan

Mahdolliset haittavaikutukset

Xolairin sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ISR .

1. Mité Xolair on ja mihin sita kaytetaan

Xolairin sisdltama vaikuttava aine on omalitsumabi. Omalitsumabi on teollisesti valmistettu, elimiston
luonnollisesti tuottaman proteiinin kaltainen aine. Se kuuluu ns. monoklonaalisten vasta-aineiden
ladkeaineluokkaan.

Xolairia kdytetdan seuraavien sairauksien hoitoon:

- allerginen astma

- krooninen rinosinuiitti (nenén ja sivuonteloiden tulehdus), johon liittyy nenapolyyppeja
- krooninen spontaani urtikaria.

Allerginen astma

Tama laake hillitsee vaikean allergisen astman oireita, joten sitd kaytetddn astman pahenemisen estoon
aikuisille, nuorille ja lapsille (vahintadan 6-vuotiaille), joita hoidetaan jo ennestddn astmalaékkeilla,
mutta joiden astmaoireet eivét pysy riittdvan hyvin hallinnassa esim. suuriannoksisilla inhaloitavilla
steroideilla ja inhaloitavilla beeta-agonisteilla.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Tata 1a8kettd k&ytetddn kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy nendpolyyppeja, hoitoon aikuisille (18-
vuotiaille ja sitd vanhemmille), jotka kayttadvat ennestddn nendén annettavia kortikosteroideja
(kortikosteroidinendsumutetta), mutta joiden oireet eivét pysy riittdvan hyvin hallinnassa naill&
ladkkeilld. Nenapolyypit ovat pienié ulokkeita nenan limakalvolla. Xolair auttaa pienentdmaan
polyyppien kokoa ja helpottaa oireita, kuten nenén tukkoisuutta, hajuaistin heikentymistg, kurkun
takaosan limaisuutta ja vuotavaa nenéa.

Krooninen spontaani urtikaria

Tatd l1aakettd kdytetddn kroonisen spontaanin urtikarian hoitoon aikuisille ja nuorille (12-vuotiaille ja
sitd vanhemmille), kun kroonisen spontaanin urtikarian oireita ei ole saatu hyvin hallintaan
antihistamiinihoidolla.
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Xolair salpaa elimistossd muodostuvaa immunoglobuliini E:ta (IgE). IgE mydtévaikuttaa
tulehdusreaktioon, joka on yksi tarkeimmista allergisen astman, kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy
nendpolyyppeja, ja kroonisen spontaanin urtikarian aiheuttajista.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Xolairia

Ala kayta Xolairia

- jos olet allerginen omalitsumabille tai tdman laékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Jos arvelet olevasi allerginen jollekin tdman ladkkeen siséltdmisté aineista, kerro siita 1aakarille, silla

sinun ei pida kayttda Xolairia.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékérin kanssa ennen kuin kaytat Xolairia:

- jos sinulla on munuaisten tai maksan toiminnan hairioita

- jos sinulla on sairaus, jossa elimistdsi puolustusjarjestelmé hyokkaa kehosi omia kudoksia
vastaan (autoimmuunisairaus)

- jos matkustat alueelle, jossa loisinfektiot ovat yleisié, koska Xolair saattaa heikentaa
vastustuskykyasi téllaisia infektioita vastaan

- jos sinulla on aiemmin ollut vaikea allerginen reaktio (anafylaksia), jonka on aiheuttanut
esimerkiksi ladke, hyonteisenpisto tai ruoka-aine.

Xolair-hoito ei sovi akuuttien astmaoireiden, kuten akillisen astmakohtauksen, hoitoon. Néin ollen
Xolairia ei pida kéayttaa tallaisten oireiden hoitoon.

Xolairia ei ole tarkoitettu muiden allergiatyyppisten tilojen ehkéisyyn tai hoitoon. Naita ovat
esimerkiksi &killiset allergiset reaktiot, hyperimmunoglobuliini E -oireyhtyma (perinnéllinen
immuunisairaus), aspergilloosi (sienen aiheuttama keuhkosairaus), ruoka-aineallergiat, ekseema-
ihottuma tai heinénuha, koska Xolairia ei ole tutkittu ndissé sairauksissa.

Ole valppaana allergisen reaktion ja muiden vakavien haittavaikutusten merkkien varalta
Xolair saattaa aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia. Ole valppaana siltd varalta, ettd sinulle kehittyy
naiden haittavaikutusten merkkejé Xolair-hoitosi aikana. Hakeudu heti 1adk&rin hoitoon, jos sinulla on
mitéan vaikean allergisen reaktion merkkeja tai muihin vakaviin haittavaikutuksiin viittaavia
merkkejd. Ne luetellaan otsikon ”Vakavat haittavaikutukset” alla kohdassa 4.

On tarkeéd, ettéd hoitava laakari opettaa sinut tunnistamaan vaikean allergisen reaktion varhaisoireet ja
kertoo, miten néita reaktioita hoidetaan, jos niitd ilmenee. Opetus on annettava ennen kuin pistat
Xolairia itse ja ennen kuin kukaan muu kuin terveydenhuollon ammattilainen antaa sinulle Xolair-
pistoksen (ks. kohta 3, ”Miten Xolairia kidytetddn”). Valtaosa vaikeista allergisista reaktioista ilmenee
kolmen ensimmaisen Xolair-annoksen yhteydessa.

Lapset ja nuoret

Allerginen astma

Xolairia ei suositella alle 6-vuotiaille lapsille. Valmisteen kayttoa alle 6-vuotiailla lapsilla ei ole
tutkittu.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja
Xolairia ei suositella lapsille eik& alle 18-vuotiaille nuorille. Valmisteen kdyttod alle 18-vuotiailla
potilailla ei ole tutkittu.

Krooninen spontaani urtikaria
Xolairia ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille. Valmisteen kayttoa alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa
ei ole tutkittu.
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Muut ladkevalmisteet ja Xolair
Kerro laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin
kayttanyt tai saatat kdyttadd muita la&kkeita.

On erityisen tarkeaa kertoa laakarille, jos kaytét:

- loisinfektion hoitoon kaytettavia ladkkeitd, koska Xolair saattaa heikentad tallaisten ladkkeiden
vaikutusta

- inhaloitavia kortikosteroideja ja muita allergisen astman hoitoon kaytettavia ladkkeita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta
neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttod. Laakari keskustelee kanssasi ladkkeen kéyton hyodyista ja
mahdollisista riskeisté raskauden aikana.

Jos tulet raskaaksi Xolair-hoidon aikana, kerro siita laakarillesi valittdmasti.

Xolair saattaa erittyd rintamaitoon. Jos imetat tai suunnittelet imettamista, kysy laékérilt4 neuvoa
ennen taman laékkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
On epatodennékdistd, ettd Xolair-hoito vaikuttaa kykyysi ajaa tai kéyttaa koneita.

3. Miten Xolairia kaytetdan

Kayta tata laaketta juuri siten kuin laékéri on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta, sairaanhoitajalta tai
apteekista, jos olet epavarma.

Xolairin kaytto
Xolair pistetddn ihon alle (injektio ihonalaiskudokseen).

Xolairin pistdminen

- Paatatte yhdessa ladkarin kanssa, voitko pistdd Xolairin itse. Ensimmaiset kolme annosta
annetaan aina terveydenhuollon ammattilaisen pistdmané tai terveydenhuollon ammattilaisen
valvonnassa (ks. kohta 2).

- On tarkeéd, etté saat asianmukaisen pistosopetuksen ennen kuin pistat ladkkeesi itse.

- Myds hoitaja (esimerkiksi vanhempi) voi pistdd Xolair-pistoksen, kun hénelle on annettu
asianmukainen pistosopetus.

Tamén pakkausselosteen lopussa kohdassa “Esitdytetyn Xolair-ruiskun kiyttdohjeet” on tarkat ohjeet
Xolairin pistdmiseen.

Opetus vakavien allergisten reaktioiden tunnistamiseksi

On myos tarkedd, ettet pista Xolairia itse ennen kuin l&akari tai sairaanhoitaja on opettanut sinulle
seuraavat seikat:

- vakavien allergisten reaktioiden varhaisoireiden ja -16yddsten tunnistaminen

- oikeat toimenpiteet oireiden ilmetessé.

Lisétietoa vakavien allergisten reaktioiden varhaisoireista ja -16ydoksistd, ks. kohta 4.

Kéaytettava annos

Allerginen astma ja krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Ladkari paattad, kuinka suuren Xolair-annoksen tarvitset ja kuinka usein tarvitset tata ladkettd. Tama
riippuu painostasi ja ennen hoitoa veresi IgE-pitoisuuden mittaamiseksi otettujen verikokeiden
tuloksista.

Tarvitset 1-4 pistosta kerrallaan. Ladkepistokset tulee antaa joko kahden tai neljan viikon valein.
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Jatka tamanhetkista astmalaékitystasi ja/tai nenapolyyppilaakitystasi Xolair-hoidon aikana. Ala lopeta
minkaan astmalddkkeen ja/tai nendpolyyppiladkkeen kayttoa keskustelematta siitd ensin ladkarin
kanssa.

Et valttamétta parane vélittdmasti Xolair-hoidon aloittamisen jalkeen. Nendpolyyppipotilailla tehoa on
havaittu 4 hoitoviikon jalkeen. Astmapotilailla taysi vaikutus saavutetaan yleensé vasta 12-16 viikon
kuluttua.

Krooninen spontaani urtikaria
Tarvitset kerralla kaksi 150 mg pistosta tai yhden 300 mg pistoksen neljan viikon vélein.

Jatka nykyisen kroonisen spontaanin urtikarian hoitoon tarkoitetun ladkkeen kayttoa Xolair-hoidon
aikana. Ala lopeta minkaan laakkeen kayttoa keskustelematta siitd ladkarin kanssa.

Kayttd lapsille ja nuorille

Allerginen astma

Xolairia voidaan kdytta4 6-vuotiaille ja t4td vanhemmille lapsille ja nuorille, joita jo ennestaén
hoidetaan astmaladkkeilld, mutta joiden astmaoireet eivét pysy riittdvan hyvin hallinnassa esim.
suuriannoksisilla inhaloitavilla steroideilla ja inhaloitavilla beeta-agonisteilla. Laakéri arvioi, miten
paljon Xolairia lapsesi tarvitsee ja kuinka usein ladketta on annettava. Tama riippuu lapsesi painosta
seké& ennen hoidon aloittamista suoritettavan, lapsesi veressa olevan IgE-mé&érén mittaamiseksi tehdyn
verikokeen tuloksista.

Lasten (6-11-vuotiaiden) ei odoteta pistdvan Xolairia itse. Lasta hoitava henkild voi kuitenkin antaa
heille Xolair-pistoksen, jos laakari pitda tata asianmukaisena ja hoitaja on saanut asianmukaisen
opetuksen.

Xolair 300 mg esitéytettya ruiskua ei ole tarkoitettu kéytettavaksi alle 12-vuotiaille lapsille. Allergista
astmaa sairastaville 6-11-vuotiaille lapsille voidaan kayttaa jotakin seuraavista: Xolair 75 mg
esitdytetty ruisku, Xolair 150 mg esitaytetty ruisku tai Xolair injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta
varten.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja
Xolairia ei saa kayttaa lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille.

Krooninen spontaani urtikaria

Xolairia voidaan kdytta4 vahintéan 12 vuotta tayttaneille nuorille, joiden kroonisen spontaanin
urtikarian oireita ei ole saatu hyvin hallintaan antihistamiinihoidolla. V&hint4&n 12 vuotta tayttaneet
nuoret kayttavat samaa annosta kuin aikuiset.

Jos Xolair-annos jaa valiin
Jos vastaanottokaynti jad véliin, ota yhteytta 1aakariin tai sairaalaan mahdollisimman pian uuden
vastaanottoajan sopimiseksi.

Jos olet unohtanut ottaa Xolair-pistoksen, pistd annos heti, kun muistat asian. Kysy sitten laakarilta,
milloin sinun tulee pist4a seuraava annos.

Jos lopetat Xolair-hoidon
Al& lopeta Xolair-hoitoa, ellei 148kari kehota sinua tekemdan niin. Jos Xolair-hoito keskeytetdan tai
lopetetaan, oireet saattavat tulla takaisin.

Jos saat hoitoa krooniseen spontaaniin urtikariaan, 1adkari voi kuitenkin keskeytt&da Xolair-hoidon
ajoittain, jotta oireesi voidaan arvioida. Noudata l1adkarin antamia ohjeita.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéaytosta, kdanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki 1d8kkeet, tdimakin 1a8ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.
Xolairin aiheuttamat haittavaikutukset ovat yleensa lievia tai keskivaikeita, mutta ne voivat olla joskus
myds vakavia.

Vakavat haittavaikutukset:

Hakeudu valittomasti laakarin hoitoon, jos huomaat mita tahansa seuraavien haittavaikutusten

merkkejé:

Harvinaiset (voi esiintyd enintéan 1 potilaalla 1 000:sta)

- Vaikeat allergiset reaktiot (kuten anafylaksia): Oireena voi olla ihottumaa, kutinaa tai
nokkosihottumaa iholla, kasvojen, huulten, kielen, kurkunpaén, henkitorven tai jonkin muun
kehonosan turvotusta, syddamen lyontitaajuuden kiihtymistd, huimausta ja outoa epétodellista
oloa, sekavuutta, hengenahdistusta, hengityksen vinkumista tai hengitysvaikeuksia, ihon tai
huulten sinerrystd, pyortymista ja tajunnan menetys. Jos olet aikaisemmin saanut vaikeita
allergisia reaktioita (anafylaksia) jotka eivat liittyneet Xolairin k&yttdon, sinulla saattaa olla
suurentunut riski saada vaikea allerginen reaktio Xolairin kdyton seurauksena.

- Systeeminen lupus erythematosus (SLE/LED). Oireina voi esiintya lihaskipua, nivelkipua ja
nivelten turvotusta, ihottumaa, kuumetta, painon laskua ja uupumusta.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin)

- Churg-Straussin oireyhtyma ja hypereosinofiilinen oireyhtyma. Oireena voi olla yksi tai
useampia seuraavista: turvotus, Kipu tai ihottuma veri- tai imusuonten ymparilla,
tietyntyyppisten valkosolujen runsaus veressa (huomattava eosinofilia), hengitysvaikeuksien
paheneminen, nendn tukkoisuus, sydanvaivat, kipu, puutuminen, pistelyt kasissé ja jaloissa.

- Verihiutaleiden maéran vahenemistd, misté voi seurata verenvuotoa tai mustelmien kehittymista
tavanomaista helpommin.

- Seerumitauti. Oireena voi olla yksi tai useampia seuraavista: nivelkipu mahdollisen turvotuksen
tai jaykkyyden kera, ihottuma, kuume, turvonneet imusolmukkeet, lihaskipu.

Muita haittavaikutuksia ovat:
Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla 10:std)
- kuume (lapsilla)

Yleiset (voi esiintya enintadan 1 potilaalla 10:std)

- pistoskohdan reaktiot, siséltden Kivun, turvotuksen, kutinan ja punoituksen
- ylavatsakipu

- paansarky (hyvin yleinen lapsilla)

- ylahengitystieinfektio, kuten nielutulehdus ja flunssa

- paineen tunne poskissa ja otsassa (sivuontelotulehdus, sivuontelopaansarky)
- nivelkipu (artralgia)

- huimaus

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintéan 1 potilaalla 100:sta)

- uneliaisuus tai vasymys

- késien tai jalkojen kihelmdinti tai puutuminen

- pyortyminen, matala verenpaine istuma- tai seisoma-asennossa (posturaalinen hypotensio),
punastelu

- kurkkukipu, ysk&, akuutit hengitysvaikeudet

- pahoinvointi, ripuli, ruoansulatushairiét

- kutina, nokkosihottuma, ihottuma, valoyliherkkyys

- painonnousu

- flunssankaltaiset oireet

- kasivarsien turvotus

226



Harvinaiset (voi esiintyd enintdan 1 potilaalla 1 000:sta)
- loisinfektio

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin)
- lihaskivut ja nivelten turvotus
- hiustenl&hto

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my0ds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Xolairin sdilyttaminen

- Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

- Ala kayta tata 1aaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaidran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa. Esitaytetyn ruiskun
sisaltdvad pakkausta voidaan sdilyttdd kokonaisuudessaan 48 tuntia huoneenldammassa (25 °C)
ennen kayttoa.

- Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

- Sdilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.

- Al kayta, jos pakkaus on vaurioitunut tai siind on avaamiseen viittaavia merkkeja.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mité Xolair sisaltaa

- Vaikuttava aine on omalitsumabi.
Yksi 1 ml liuosta siséltavé ruisku sisaltdd 150 mg omalitsumabia.
Yksi 2 ml liuosta siséltava ruisku sisaltdad 300 mg omalitsumabia.

- Muut aineet ovat arginiinihydrokloridi, histidiininydrokloridimonohydraatti, histidiini,
polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Xolair on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, vériton tai haalean ruskeankeltainen liuos esitaytetyssé
ruiskussa.

Xolair 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku (esikiinnitetty 27 G neula ja liila mantd) on
saatavana pakkauksina, joissa on 1 esitdytetty ruisku, sekd kerrannaispakkauksina, joissa on 3 (3 x 1)
tai 6 (6 x 1) esitdytettya ruiskua.

Xolair 300 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku on saatavana pakkauksina, joissa on 1 esitaytetty
ruisku, seka kerrannaispakkauksina, joissa on 3 (3 x 1) tai 6 (6 x 1) esitaytettya ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Saksa

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EAlLGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600



Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu

229



ESITAYTETYN XOLAIR-RUISKUN KAYTTOOHJEET
Néissa kayttoohjeissa kerrotaan, miten Xolair pistetaan.

Jos laakari paattaa, etta voit pistad Xolairin itse kotona tai hoitajasi voi antaa Xolair-pistoksesi
kotioloissa, varmista, ettéd ladkari tai sairaanhoitaja neuvoo sinulle tai hoitajallesi ennen ensimmaisté
kayttokertaa, miten esitdytetty Xolair-ruisku valmistellaan pistosta varten ja miten silla pistetaan.

Alle 12-vuotiaiden lasten ei odoteta pistdvan Xolairia itse. Lasta hoitava henkil® voi kuitenkin antaa
Xolair-pistoksen, jos ladkéri pitaa tata asianmukaisena ja kyseinen henkild on saanut asianmukaisen
opetuksen.

Lue ndma k&yttoohjeet ennen esitaytetyn Xolair-ruiskun kayttda. Varmista, ettd ymmaérrat ohjeet. Jos
sinulla on kysyttavaa, kaanny laékarin puoleen.

r -

ST Mannan pa

Manta

Turvasuojuksen
siivekkeet

Viimeinen
kayttopaivamaara

Turvasuojus J

Tarkistusikkuna

Neula

Neulansuojus
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Tarkeaa tietoa, joka on tiedettava ennen Xolairin pistamista

o Xolair on tarkoitettu annettavaksi ainoastaan injektiona ihon alle (pistoksena suoraan
ihonalaiseen rasvakerrokseen).

o Ala kayta esitdytettya ruiskua, jos ulkopakkauksen (kotelon) tai muovipakkauksen sinetti on
rikki.

o Ala kayta esitaytettyd ruiskua, jos se on tippunut kovalle pinnalle tai tippunut neulansuojuksen
poistamisen jalkeen.

o Al pisté laaketts, jos esitaytettya ruiskua on sailytetty muualla kuin jadkaapissa
kokonaisuudessaan pidempdaan kuin 48 tuntia. Havita talldin ruisku (ks. vaihe 12) ja kayté
pistokseen uutta esitaytettya ruiskua.

o Esitaytetyssé ruiskussa on turvasuojus, joka aktivoituu ja peittad neulan, kun ladke on pistetty.
Turvasuojuksen tarkoitus on suojata neulanpistotapaturmilta kaikkia, jotka kasittelevat
esitaytettya ruiskua ladkkeen pistamisen jalkeen.

o Ala yrita kayttaa esitaytettya ruiskua uudelleen tai purkaa sita.

. Ala veda mantaa taaksepain.

Xolairin sailytys

o Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Esitaytetyn ruiskun sisaltdvaa koteloa voidaan séilyttaa
huoneenldammassa (25 °C) kokonaisuudessaan 48 tuntia ennen kayttoa.

o Ei saa jaatya.

o Pida esitaytetty ruisku alkuperaisessa kotelossa kéayttéon asti. Herkka valolle.

o Esitaytettyd ruiskua ei saa jattaa lasten ulottuville eika nakyville.

ANNOSTAULUKKO

Esitaytetyt Xolair-ruiskut ovat saatavilla kolmena annosvahvuutena (yksi esitdytetty ruisku per
kotelo). Nama ohjeet koskevat kaikkia kolmea annosvahvuutta.

Laakarin madradmasta annoksesta riippuen sinun on mahdollisesti valittava yksi tai useita esitaytettyja
ruiskuja ja pistettava naiden kaikkien sisaltd saadaksesi koko annoksen. Jaljempéné esitetyssa
annostaulukossa on kerrottu koko annoksen saamiseen tarvittavat esitaytettyjen ruiskujen yhdistelmét.

Tarkeada: Jos annoksen saaja on alle 12-vuatias lapsi, suositellaan kaytettdvan
(] ainoastaan sinisid (75 mg:n) ja liiloja (150 mg:n) esitdytettyja ruiskuja. Alle 12-vuotiaille
lapsille suositeltu esitaytettyjen ruiskujen yhdistelmad, ks. annostaulukko jaljempéana.

Ota yhteys laakariin, jos sinulla on kysyttavaa annostaulukosta.
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Xolair 75 mg Xolair 150 mg

esitaytetty ruisku, jossa esitaytetty ruisku, jossa on
on sininen manta : liila manta

Sininen

e Liila méanta
manta

: Harmaa manta

Annokseen tarvittavat

Sininen i
esitaytetyt ruiskut Ll

75mg 150 mg

75 mg 1 sininen

150 mg 1 liila /(

225 mg 1 sininen + 1 liila /

300 mg (ika véh. 12 v) 1 harmaa

300 mg (alle 12 v lapset) 2 liilaa /{/{

375 mg (ika vah. 12 v) 1 sininen + 1 harmaa

375 mg (alle 12 v lapset) 1 sininen + 2 liilaa /( f

450 mg (ika vah. 12 v) 1 liilaa + 1 harmaa f

450 mg (alle 12 v lapset) 3 liilaa ﬁ{/{

525 mg (ika vah. 12 v) 1 smTir; r+mla a|Iu|a + /

525 mg (alle 12 v lapset) 1 sininen + 3 liilaa /{/(f

600 mg (ika vah. 12 v) 2 harmaata

- e Iapset;““ e fw
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Xolairin pistdmiseen valmistautuminen
Vaihe 1. Anna lammeta huoneenlampoiseksi

Ota esitaytetyn ruiskun kotelo jaékaapista ja
jata se avaamattomana lampenemaan
huoneenlampoiseksi (vahintaan

30 minuutiksi).

Huom. Jos tarvitset useamman kuin yhden
esitdytetyn ruiskun (joita on yksi per kotelo)
saadaksesi koko annoksen (ks. annostaulukko),
ota kaikki tarvitsemasi kotelot jadkaapista
samaan aikaan.

Vaihe 2. Ota tarvikkeet esille

Tarvitset seuraavat tarvikkeet (eivat mukana
kotelossa):

Puhdistuspyyhe

Pumpuli tai sideharso

Pistavalle jatteelle tarkoitettu astia
Laastari.

Vaihe 3. Ota pois pakkauksesta

Avaa muovipakkaus poistamalla taustasuojus.
Tartu esitaytetyn ruiskun keskiosaan kuvan
mukaisesti ja ota ruisku pakkauksesta.

Al irrota neulansuojusta ennen kuin olet
valmis pistimaan laakkeen.
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Vaihe 4. Tarkasta esitaytetty ruisku

Katso esitaytetyn ruiskun tarkistusikkunaa.
Nesteen pitéisi olla kirkasta tai hieman sameaa.
Vari voi vaihdella varittomésta vaalean
kellanruskeaan. Nesteessé voi nakyéa
ilmakuplia, mika on normaalia. Ala yriti
poistaa ilmaa.

. Alé kayta esitaytettya ruiskua, jos
nesteessé on hiukkasia tai jos neste
néyttaa selvasti samealta tai selvasti
ruskealta.

. Ala kayta esitaytettya ruiskua, jos se
vaikuttaa vahingoittuneelta tai on
vuotanut.

° Al4 kayta esitaytettya ruiskua sen
etikettiin ja koteloon painetun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.

Ota kaikissa edella mainituissa tapauksissa
yhteys la&kériin, sairaanhoitajaan tai
apteekkiin.

Vaihe 5. Valitse pistoskohta

Laake on pistettava etureiteen tai alavatsan
alueelle, ei kuitenkaan 5 cm:n alueelle navan
ympérilla.

Ala pista kohtiin, joissa iho on arka,
mustelmilla, punoittava, hilseileva tai
kovettunut, dlaka kohtiin, joissa on arpikudosta
tai raskausarpia.

Huom. Jos tarvitset useamman kuin yhden
esitaytetyn ruiskun saadaksesi koko annoksen,
varmista, ettd pistoskohtien valiin jaa vahintaan
2cm.

Jos pistoksen antaa hoitaja, 148kéri tai
sairaanhoitaja, pistos voidaan antaa myos
olkavarren ulkosyrjaan.
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Xolairin pistaminen
Vaihe 6. Puhdista pistoskohta
Puhdista kédet.
Puhdista valittu pistoskohta
puhdistuspyyhkeelld. Anna kohdan kuivua

ennen pistamista.

Alé koske alaka puhalla puhdistettuun ihoon
ennen ladkkeen pistamisté.

Vaihe 7. Poista neulansuojus

Irrota neulansuojus esitaytetysta ruiskusta
vetdmalld suojusta suoraan ja voimakkaasti.
Neulan karjessé voi nakyéa nestepisara. Se on
normaalia.

Al& pane neulansuojusta takaisin paikalleen.
Hévita neulansuojus.

Vaihe 8. Tyonna neula ihoon

Purista pistoskohdan iho varovasti poimulle ja
jatka puristamista koko pistamisen ajan.
Tyo6nna toisella kadella neula ihoon kuvan
mukaisesti noin 45 asteen kulmassa.

Al& paina mantaa, kun tyénnat neulaa ihoon.

Vaihe 9. Aloita pistaminen

Jatka ihopoimun puristamista. Paina manta
hitaasti pohjaan asti. N&in varmistat, ett4 koko
annos tulee pistettyé.
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Vaihe 10. Saata pistos loppuun

Varmista, ettd mannén paé on turvasuojuksen
siivekkeiden valissa kuvan mukaisesti. Nain
varmistat, etta turvasuojus on aktivoitunut ja
peittdd neulan pistdmisen jélkeen.

Vaihe 11. Vapauta manta

Pidé esitdytetty ruisku pistoskohdassa ja
vapauta manta hitaasti, kunnes turvasuojus on
peittdnyt neulan automaattisesti. Poista
esitdytetty ruisku pistoskohdasta ja irrota
otteesi ihopoimusta.

Pistoskohdassa saattaa nakya hiukan verta. Voit
painaa pistoskohtaa pumpulilla tai sideharsolla,
kunnes mahdollinen verenvuoto lakkaa. Ala
hankaa pistoskohtaa. Peita pistoskohta
tarvittaessa pienelld laastarilla.

Huom. Jos tarvitset useamman kuin yhden
esitaytetyn ruiskun saadaksesi koko annoksen,
hévitd kéytetty esitaytetty ruisku vaiheen 12
mukaisesti.

Toista vaiheet 2-12 kunkin koko annoksen
saamiseen tarvitsemasi esitaytetyn ruiskun
osalta.

Pistd seuraava pistos aina heti edellisen jélkeen.

Varmista, ettd pistoskohtien véliin jaa
vahintdan 2 cm.
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Pistamisen jalkeen
Vaihe 12. Havit4 esitaytetty ruisku

Pane kaytetty esitaytetty ruisku pistavélle
jatteelle tarkoitettuun astiaan (pistonkestavéaan
suljettavaan astiaan tai vastaavaan) vélittomasti
kayton jalkeen.

Al4 yritd panna neulansuojusta takaisin ruiskuun.
Kysy laakarilté tai apteekkihenkilékunnalta,
miten pistavalle jatteelle tarkoitettu astia

havitetaan oikein. Havittamisesta voi olla
paikallisia sédnnoksié.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Xolair 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
Xolair 300 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
omalitsumabi (omalizumab)

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eiké sité pid4 antaa muiden k&ytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillad olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Xolair on ja mihin sita kdytetdan

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytét Xolairia
Miten Xolairia kaytetadan

Mahdolliset haittavaikutukset

Xolairin sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mité Xolair on ja mihin sitd kaytetaan

Xolairin sisdltama vaikuttava aine on omalitsumabi. Omalitsumabi on teollisesti valmistettu, elimistén
luonnollisesti tuottaman proteiinin kaltainen aine. Se kuuluu ns. monoklonaalisten vasta-aineiden
ladkeaineluokkaan.

Xolairia kdytetdan seuraavien sairauksien hoitoon:

- allerginen astma

- krooninen rinosinuiitti (nenan ja sivuonteloiden tulehdus), johon liittyy nendpolyyppeja
- krooninen spontaani urtikaria.

Allerginen astma

Tama laake hillitsee vaikean allergisen astman oireita, joten sitd kaytetddn astman pahenemisen estoon
aikuisille, nuorille ja lapsille (vahintaén 6-vuotiaille), joita hoidetaan jo ennestédn astmaladkkeill,
mutta joiden astmaoireet eivét pysy riittdvan hyvin hallinnassa esim. suuriannoksisilla inhaloitavilla
steroideilla ja inhaloitavilla beeta-agonisteilla.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Tata l1aakettd kdytetddn kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy nendpolyyppeja, hoitoon aikuisille (18-
vuotiaille ja sitd vanhemmille), jotka kayttadvat ennestddn nendén annettavia kortikosteroideja
(kortikosteroidinenasumutetta), mutta joiden oireet eivat pysy riittdvan hyvin hallinnassa nailla
ladkkeilla. Nenapolyypit ovat pienié ulokkeita nenan limakalvolla. Xolair auttaa pienentdmaan
polyyppien kokoa ja helpottaa oireita, kuten nenén tukkoisuutta, hajuaistin heikentymistd, kurkun
takaosan limaisuutta ja vuotavaa nenéa.

Krooninen spontaani urtikaria

Tatad l1aakettd kdytetddn kroonisen spontaanin urtikarian hoitoon aikuisille ja nuorille (12-vuotiaille ja
sitd vanhemmille), kun kroonisen spontaanin urtikarian oireita ei ole saatu hyvin hallintaan
antihistamiinihoidolla.
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Xolair salpaa elimistossd muodostuvaa immunoglobuliini E:ta (IgE). IgE mydtévaikuttaa
tulehdusreaktioon, joka on yksi tarkeimmista allergisen astman, kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy
nendpolyyppeja, ja kroonisen spontaanin urtikarian aiheuttajista.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Xolairia

Ala kayta Xolairia

- jos olet allerginen omalitsumabille tai tdman laékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Jos arvelet olevasi allerginen jollekin tdman ladkkeen siséltdmisté aineista, kerro siita l4akaérille, silla

sinun ei pida kayttda Xolairia.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékérin kanssa ennen kuin kaytat Xolairia:

- jos sinulla on munuaisten tai maksan toiminnan hairioita

- jos sinulla on sairaus, jossa elimistdsi puolustusjarjestelmé hyokkaa kehosi omia kudoksia
vastaan (autoimmuunisairaus)

- jos matkustat alueelle, jossa loisinfektiot ovat yleisié, koska Xolair saattaa heikentaa
vastustuskykyasi téllaisia infektioita vastaan

- jos sinulla on aiemmin ollut vaikea allerginen reaktio (anafylaksia), jonka on aiheuttanut
esimerkiksi ladke, hyonteisenpisto tai ruoka-aine.

Xolair-hoito ei sovi akuuttien astmaoireiden, kuten akillisen astmakohtauksen, hoitoon. Néin ollen
Xolairia ei pida kéayttaa tallaisten oireiden hoitoon.

Xolairia ei ole tarkoitettu muiden allergiatyyppisten tilojen ehkéisyyn tai hoitoon. Naita ovat
esimerkiksi &killiset allergiset reaktiot, hyperimmunoglobuliini E -oireyhtyma (perinnéllinen
immuunisairaus), aspergilloosi (sienen aiheuttama keuhkosairaus), ruoka-aineallergiat, ekseema-
ihottuma tai heinénuha, koska Xolairia ei ole tutkittu ndissé sairauksissa.

Ole valppaana allergisen reaktion ja muiden vakavien haittavaikutusten merkkien varalta
Xolair saattaa aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia. Ole valppaana siltd varalta, etté sinulle kehittyy
naiden haittavaikutusten merkkejé Xolair-hoitosi aikana. Hakeudu heti 1adk&rin hoitoon, jos sinulla on
mitéan vaikean allergisen reaktion merkkeja tai muihin vakaviin haittavaikutuksiin viittaavia
merkkejd. Ne luetellaan otsikon ”Vakavat haittavaikutukset” alla kohdassa 4.

On tarkeéd, ettéd hoitava laakari opettaa sinut tunnistamaan vaikean allergisen reaktion varhaisoireet ja
kertoo, miten néita reaktioita hoidetaan, jos niitd ilmenee. Opetus on annettava ennen kuin pistat
Xolairia itse ja ennen kuin kukaan muu kuin terveydenhuollon ammattilainen antaa sinulle Xolair-
pistoksen (ks. kohta 3, ”Miten Xolairia kidytetddn”). Valtaosa vaikeista allergisista reaktioista ilmenee
kolmen ensimmaisen Xolair-annoksen yhteydessa.

Lapset ja nuoret

Allerginen astma

Xolairia ei suositella alle 6-vuotiaille lapsille. Valmisteen kayttoa alle 6-vuotiailla lapsilla ei ole
tutkittu.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja
Xolairia ei suositella lapsille eik& alle 18-vuotiaille nuorille. Valmisteen kdyttod alle 18-vuotiailla
potilailla ei ole tutkittu.

Krooninen spontaani urtikaria
Xolairia ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille. Valmisteen kayttoa alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa
ei ole tutkittu.
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Muut ladkevalmisteet ja Xolair
Kerro laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin
kayttanyt tai saatat kdyttdd muita laékkeita.

On erityisen tarkeaa kertoa laakarille, jos kaytét:

- loisinfektion hoitoon kaytettavia ladkkeitd, koska Xolair saattaa heikentad tallaisten ladkkeiden
vaikutusta

- inhaloitavia kortikosteroideja ja muita allergisen astman hoitoon kaytettavia ladkkeita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta
neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttod. Laakari keskustelee kanssasi ladkkeen kéyton hyodyista ja
mahdollisista riskeisté raskauden aikana.

Jos tulet raskaaksi Xolair-hoidon aikana, kerro siita laakarillesi valittdmasti.

Xolair saattaa erittyd rintamaitoon. Jos imetat tai suunnittelet imettamista, kysy laékérilt4 neuvoa
ennen taman laékkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
On epatodennékdistd, ettd Xolair-hoito vaikuttaa kykyysi ajaa tai kéyttaa koneita.

3. Miten Xolairia kaytetdan

Kayta tata laaketta juuri siten kuin laékéri on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta, sairaanhoitajalta tai
apteekista, jos olet epavarma.

Xolairin kaytto
Xolair pistetddn ihon alle (injektio ihonalaiskudokseen).

Xolairin pistdminen

- Paatatte yhdessa ladkarin kanssa, voitko pistdd Xolairin itse. Ensimmaiset kolme annosta
annetaan aina terveydenhuollon ammattilaisen pistdmana tai terveydenhuollon ammattilaisen
valvonnassa (ks. kohta 2).

- On tarkeéd, etté saat asianmukaisen pistosopetuksen ennen kuin pistat ladkkeesi itse.

- Myds hoitaja (esimerkiksi vanhempi) voi pistdd Xolair-pistoksen, kun hénelle on annettu
asianmukainen pistosopetus.

Tamén pakkausselosteen lopussa kohdassa Esitaytetyn Xolair-Kynédn kéyttoohjeet” on tarkat ohjeet
Xolairin pistdmiseen.

Opetus vakavien allergisten reaktioiden tunnistamiseksi

On myos tarkedd, ettet pista Xolairia itse ennen kuin l&akari tai sairaanhoitaja on opettanut sinulle
seuraavat seikat:

- vakavien allergisten reaktioiden varhaisoireiden ja -16yddsten tunnistaminen

- oikeat toimenpiteet oireiden ilmetessé.

Lisétietoa vakavien allergisten reaktioiden varhaisoireista ja -16ydoksistd, ks. kohta 4.

Kéaytettava annos

Allerginen astma ja krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Ladkari paattad, kuinka suuren Xolair-annoksen tarvitset ja kuinka usein tarvitset tata ladkettd. Tama
riippuu painostasi ja ennen hoitoa veresi IgE-pitoisuuden mittaamiseksi otettujen verikokeiden
tuloksista.

Tarvitset 1-3 pistosta kerrallaan. La4kepistokset tulee antaa joko kahden tai neljan viikon vélein.
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Jatka tamanhetkista astmalaékitystasi ja/tai nenapolyyppilaakitystasi Xolair-hoidon aikana. Ala lopeta
minkaan astmalddkkeen ja/tai nendpolyyppiladkkeen kayttoa keskustelematta siitd ensin ladkarin
kanssa.

Et valttamétta parane vélittdmasti Xolair-hoidon aloittamisen jalkeen. Nendpolyyppipotilailla tehoa on
havaittu 4 hoitoviikon jalkeen. Astmapotilailla taysi vaikutus saavutetaan yleensé vasta 12—16 viikon
kuluttua.

Krooninen spontaani urtikaria
Tarvitset kerralla kaksi 150 mg pistosta tai yhden 300 mg pistoksen neljan viikon vélein.

Jatka nykyisen kroonisen spontaanin urtikarian hoitoon tarkoitetun ladkkeen kayttoa Xolair-hoidon
aikana. Al4 lopeta minkaan laakkeen kayttoa keskustelematta siitd ladkarin kanssa.

Kayttd lapsille ja nuorille

Allerginen astma

Xolairia voidaan kdytta4 6-vuotiaille ja t4td vanhemmille lapsille ja nuorille, joita jo ennestaén
hoidetaan astmaladkkeilld, mutta joiden astmaoireet eivét pysy riittdvan hyvin hallinnassa esim.
suuriannoksisilla inhaloitavilla steroideilla ja inhaloitavilla beeta-agonisteilla. Laakéri arvioi, miten
paljon Xolairia lapsesi tarvitsee ja kuinka usein ladketta on annettava. Tama riippuu lapsesi painosta
seké& ennen hoidon aloittamista suoritettavan, lapsesi veressa olevan IgE-mé&érén mittaamiseksi tehdyn
verikokeen tuloksista.

Lasten (6-11-vuotiaiden) ei odoteta pistdvan Xolairia itse. Lasta hoitava henkild voi kuitenkin antaa
heille Xolair-pistoksen, jos laakari pitda tata asianmukaisena ja hoitaja on saanut asianmukaisen
opetuksen.

Xolair esitaytettyja kynié ei ole tarkoitettu kaytettavéksi alle 12-vuotiaille lapsille. Allergista astmaa
sairastaville 6-11-vuotiaille lapsille voidaan kayttaa jotakin seuraavista: Xolair 75 mg esitaytetty
ruisku, Xolair 150 mg esitéytetty ruisku tai Xolair injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja
Xolairia ei saa kayttaa lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille.

Krooninen spontaani urtikaria

Xolairia voidaan kéayttaa vahintaan 12 vuotta tayttaneille nuorille, joiden kroonisen spontaanin
urtikarian oireita ei ole saatu hyvin hallintaan antihistamiinihoidolla. V&hint4&n 12 vuotta tayttaneet
nuoret kayttavat samaa annosta kuin aikuiset.

Jos Xolair-annos jaa valiin
Jos vastaanottokaynti jaa véliin, ota yhteytta ladkariin tai sairaalaan mahdollisimman pian uuden
vastaanottoajan sopimiseksi.

Jos olet unohtanut ottaa Xolair-pistoksen, pistd annos heti, kun muistat asian. Kysy sitten laékarilta,
milloin sinun tulee pist&a seuraava annos.

Jos lopetat Xolair-hoidon
Al& lopeta Xolair-hoitoa, ellei 14&kari kehota sinua tekemdan niin. Jos Xolair-hoito keskeytetaan tai
lopetetaan, oireet saattavat tulla takaisin.

Jos saat hoitoa krooniseen spontaaniin urtikariaan, 1adkari voi kuitenkin keskeytt&da Xolair-hoidon
ajoittain, jotta oireesi voidaan arvioida. Noudata ladkarin antamia ohjeita.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kaanny laakéarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki 1d8kkeet, tdimakin 1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.
Xolairin aiheuttamat haittavaikutukset ovat yleensa lievid tai keskivaikeita, mutta ne voivat olla joskus
myds vakavia.

Vakavat haittavaikutukset:

Hakeudu valittémasti laakarin hoitoon, jos huomaat mité tahansa seuraavien haittavaikutusten

merkkejé:

Harvinaiset (voi esiintyd enintéan 1 potilaalla 1 000:sta)

- Vaikeat allergiset reaktiot (kuten anafylaksia): Oireena voi olla ihottumaa, kutinaa tai
nokkosihottumaa iholla, kasvojen, huulten, kielen, kurkunpaan, henkitorven tai jonkin muun
kehonosan turvotusta, sydamen lyontitaajuuden kiihtymistd, huimausta ja outoa epatodellista
oloa, sekavuutta, hengenahdistusta, hengityksen vinkumista tai hengitysvaikeuksia, ihon tai
huulten sinerrystd, pyortymista ja tajunnan menetys. Jos olet aikaisemmin saanut vaikeita
allergisia reaktioita (anafylaksia) jotka eivét liittyneet Xolairin kayttoon, sinulla saattaa olla
suurentunut riski saada vaikea allerginen reaktio Xolairin kdyton seurauksena.

- Systeeminen lupus erythematosus (SLE/LED). Oireina voi esiintya lihaskipua, nivelkipua ja
nivelten turvotusta, ihottumaa, kuumetta, painon laskua ja uupumusta.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin)

- Churg-Straussin oireyhtyma ja hypereosinofiilinen oireyhtyma. Oireena voi olla yksi tai
useampia seuraavista: turvotus, Kipu tai ihottuma veri- tai imusuonten ymparilla,
tietyntyyppisten valkosolujen runsaus veressa (huomattava eosinofilia), hengitysvaikeuksien
paheneminen, nendn tukkoisuus, sydanvaivat, kipu, puutuminen, pistelyt kasissé ja jaloissa.

- Verihiutaleiden maéran vahenemistd, misté voi seurata verenvuotoa tai mustelmien kehittymista
tavanomaista helpommin.

- Seerumitauti. Oireena voi olla yksi tai useampia seuraavista: nivelkipu mahdollisen turvotuksen
tai jaykkyyden kera, ihottuma, kuume, turvonneet imusolmukkeet, lihaskipu.

Muita haittavaikutuksia ovat:
Hyvin yleiset (voi esiintya useammalla kuin 1 potilaalla 10:std)
- kuume (lapsilla)

Yleiset (voi esiintyd enintdén 1 potilaalla 10:std)

- pistoskohdan reaktiot, siséltden kivun, turvotuksen, kutinan ja punoituksen
- ylavatsakipu

- paansarky (hyvin yleinen lapsilla)

- ylahengitystieinfektio, kuten nielutulehdus ja flunssa

- paineen tunne poskissa ja otsassa (sivuontelotulehdus, sivuontelopaansarky)
- nivelkipu (artralgia)

- huimaus

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintédan 1 potilaalla 100:sta)

- uneliaisuus tai vasymys

- késien tai jalkojen kihelmdinti tai puutuminen

- pyortyminen, matala verenpaine istuma- tai seisoma-asennossa (posturaalinen hypotensio),
punastelu

- kurkkukipu, ysk&, akuutit hengitysvaikeudet

- pahoinvointi, ripuli, ruoansulatushairiét

- kutina, nokkosihottuma, ihottuma, valoyliherkkyys

- painonnousu

- flunssankaltaiset oireet

- kasivarsien turvotus
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Harvinaiset (voi esiintyd enintdan 1 potilaalla 1 000:sta)
- loisinfektio

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin)
- lihaskivut ja nivelten turvotus
- hiustenl&hto

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my0ds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Xolairin sdilyttaminen

- Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

- Ala kayta tata 1aaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaidran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa. Esitaytetyn kynan
sisaltdvad pakkausta voidaan sdilyttdd kokonaisuudessaan 48 tuntia huoneenldammassa (25 °C)
ennen kayttoa.

- Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

- Sdilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.

- Al kayta, jos pakkaus on vaurioitunut tai siind on avaamiseen viittaavia merkkeja.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mité Xolair sisaltaa

- Vaikuttava aine on omalitsumabi.
Yksi 1 ml liuosta siséltavé kynd sisaltdd 150 mg omalitsumabia.
Yksi 2 ml liuosta siséltava kyna sisaltdd 300 mg omalitsumabia.

- Muut aineet ovat arginiinihydrokloridi, histidiininydrokloridimonohydraatti, histidiini,
polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Xolair on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, véritdn tai haalean ruskeankeltainen liuos esitdytetyssé
kynéassa.

Xolair 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna on saatavana pakkauksina, joissa on 1 esitaytetty
kynd, seké kerrannaispakkauksina, joissa on 3 (3 x 1) tai 6 (6 x 1) esitaytettya kynaa.

Xolair 300 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna on saatavana pakkauksina, joissa on 1 esitdytetty
kynd, seké kerrannaispakkauksina, joissa on 3 (3 x 1) tai 6 (6 x 1) esitaytettya kynaa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatt4 ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Saksa

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EAlLGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600



Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu
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ESITAYTETYN XYLAIR-KYNAN KAYTTOOHJEET

Néissa kayttoohjeissa kerrotaan, miten Xolair pistetaan.

Jos laakari paattaa, etta voit pistad Xolairin itse kotona tai hoitajasi voi antaa Xolair-pistoksesi
kotioloissa, varmista, ettéd la4kari tai sairaanhoitaja neuvoo sinulle tai hoitajallesi ennen ensimmaisté
kayttokertaa, miten esitdytetty Xolair-kyna valmistellaan pistosta varten ja miten silla pistetaan.

Xolair-kyna on tarkoitettu vahintddn 12-vuotiaiden kayttoon.

Lue ndma k&yttoohjeet ennen Xolair-kynéan kaytt6d. Varmista, ettd ymmarrét ohjeet. Jos sinulla on
kysyttavaa, kaanny laakarin puoleen.

Ennen kayttoa Kayton jalkeen

(o)) (=)
S =
x bo
x X
Laitteen etiketti, o
< P jossa kauppanimi, = 2%
‘_g 28 |/ vahvuus ja CEE
X .. . ==
X 8& viimeinen X 5s
‘ Tarkistusikkuna
|’ Vihrea ilmaisin
Neulan turvasuojus

Neula on suojuksen
Korkki sisélla
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Tarkeaa tietoa, joka on tiedettava ennen Xolairin pistamista

o Xolair on tarkoitettu annettavaksi ainoastaan injektiona ihon alle (pistoksena suoraan
ihonalaiseen rasvakerrokseen).

o Ala kayta kynaa, jos ulkopakkauksen (kotelon) sinetti on rikki.

o Ala kayta kynaa, jos se on tippunut neulan korkin poistamisen jalkeen.

o Al pistd ladketts, jos kynai on sailytetty muualla kuin jadkaapissa kokonaisuudessaan
pidemp&én kuin 48 tuntia. Havita talloin kyna (ks. vaihe 13) ja kdyta pistokseen uutta kynaa.

o Ala kosketa 4laka paina turvasuojusta, jottet satuta itsedsi. Turvasuojuksen koskeminen tai
painaminen voi aiheuttaa neulanpistotapaturman.

o Ala yrita kayttaa kynaa uudelleen tai purkaa sita.

o Al& yrita panna irrotettua korkkia takaisin paikoilleen.

Xolairin séilytys

o Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Kynén sisaltdvaa koteloa voidaan sailyttdd huoneenlammaossa
(25 °C) kokonaisuudessaan 48 tuntia ennen kayttoa.

o Ei saa jaatya.

o Pida kyna alkuperdisessa kotelossa kayttoon asti. Herkka valolle.

o Kynaa ei saa jattaa lasten ulottuville eiké nakyville.
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ANNOSTAULUKKO

Xolair-kynét ovat saatavilla kolmena annosvahvuutena (yksi kyné per kotelo). Namé ohjeet koskevat
kaikkia kolmea annosvahvuutta.

Laakarin madradmasta annoksesta riippuen sinun on mahdollisesti valittava yksi tai useita kynid ja
pistettava nédiden kaikkien sisaltd saadaksesi koko annoksen. Jaljempana esitetyssa annostaulukossa on
kerrottu koko annoksen saamiseen tarvittavat kynien yhdistelmat.

Ota yhteys laakariin, jos sinulla on kysyttavaa annostaulukosta.

Xolair 75 mg Xolair 150 mg

kyna, jossa on sininen kyna, jossa on liila
turvasuojus : turvasuojus

Sininen
turvasuojus

Liila :  Harmaa
turvasuojus 3 turvasuojus

Annokseen tarvittavien kynien Sininen Liila
maara 75mg  150mg
\\\/ :

75 mg 1 sininen
150 mg 1 liila /
225 mg 1 sininen + 1 liila /
300 mg 1 harmaa
375 mg 1 sininen + 1 harmaa
450 mg 1 liila + 1 harmaa /
525 mg 1 sininen + 1 liila+ 1 harmaa /
600 mg 1 harmaa + 1 harmaa
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Xolairin pistdmiseen valmistautuminen
Vaihe 1. Anna lammetd huoneenlampoiseksi

Ota kynén kotelo jadkaapista ja jata se
avaamattomana lampenemaan
huoneenlampoiseksi (vahintaan

30 minuutiksi).

Huom. Jos tarvitset useamman kuin yhden
kynan (joita on yksi per kotelo) saadaksesi
koko annoksen (ks. annostaulukko), ota kaikki
tarvitsemasi kotelot jadkaapista samaan aikaan.
Vaihe 2. Ota tarvikkeet esille

Tarvitset seuraavat tarvikkeet (eivat mukana

kotelossa):

. Puhdistuspyyhe

. Pumpuli tai sideharso

o Pistavélle jatteelle tarkoitettu astia
. Laastari.

Vaihe 3. Ota pois pakkauksesta

Ota kyné ulkopakkauksesta (kotelosta).

Al& irrota korkkia ennen kuin olet valmis
pistdimaan ladkkeen.
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Vaihe 4. Tarkasta kyna

Katso kynan tarkistusikkunaa. Nesteen pitdisi o
olla kirkasta tai hieman sameaa. Véri voi Tarkistusikkuna
vaihdella véarittdmasta vaalean kellanruskeaan.
Nesteessa voi nakya ilmakuplia, mika on

normaalia. @‘) (__._D] -_j

° Alé kayta kynaa, jos nesteessd on
hiukkasia tai jos neste nayttaa selvasti Viimeinen
samealta tai selvasti ruskealta. kayttopaivamaara

. Ala kayta kynaa, jos se vaikuttaa
vahingoittuneelta.

o Ala kayta kynaa sen etikettiin ja koteloon @ ) | I )
painetun viimeisen kayttdpaivamaaran ) ) )m —
(EXP) jéalkeen.

Ota kaikissa edella mainituissa tapauksissa
yhteys laékériin, sairaanhoitajaan tai apteekkiin.

Vaihe 5. Valitse pistoskohta

Ladke on pistettava etureiteen tai alavatsan
alueelle, ei kuitenkaan 5 cm:n alueelle navan
ymparilla.

Ala pista kohtiin, joissa iho on arka,
mustelmilla, punoittava, hilseileva tai
kovettunut, dl&dk& kohtiin, joissa on arpikudosta
tai raskausarpia.

Huom. Jos tarvitset useamman kuin yhden
kynan saadaksesi koko annoksen, varmista, etta

pistoskohtien valiin jaa vahintdén 2 cm.

Jos pistoksen antaa hoitaja, 14akéri tai
sairaanhoitaja, pistos voidaan antaa myods
olkavarren ulkosyrjaan.
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Xolairin pistaminen
Vaihe 6. Puhdista pistoskohta
Puhdista kédet.
Puhdista valittu pistoskohta
puhdistuspyyhkeelld. Anna kohdan kuivua

ennen pistamista.

Alé koske alaka puhalla puhdistettuun ihoon
ennen ladkkeen pistamisté.

Vaihe 7. Poista korkki
Veda korkki irti suoraan nuolen suuntaisesti.

Al& pane kynan korkkia takaisin paikalleen.
Havita korkki.

Vaihe 8. Aseta kynd iholle

Pitele kynéaa siten, ettd asento on mukava ja
turvasuojus on suoraan ihoa vasten.

Kynan on oltava 90 asteen kulmassa ihoon
néhden (ks. kuva).

Vaihe 9. Aloita pistaminen

Paina kynaa tiiviisti ihoa vasten. Kun kuulet
ensimmaéisen naksahduksen, pistoksen anto on
alkanut.
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Vaihe 10. Seuraa pistoksen etenemista

Paina edelleen kynaé tiiviisti ihoa vasten. 10
Vihred ilmaisin kertoo pistoksen etenemisesta.

Vaihe 11. Saata pistos loppuun

Kun kuulet toisen naksahduksen, pistos on
I&hes valmis.

Pitele kynaa samassa asennossa, kunnes
vihre& ilmaisin lopettaa liikkumisen. N&in
varmistat, etta pistos on annettu kokonaan.
Irrota kyné ihosta. Turvasuojus peittad neulan
automaattisesti. Pistos on nyt saatettu loppuun.

-
e,
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Pistamisen jalkeen

Vaihe 12. Tarkasta vihrea ilmaisin

Jos vihred ilmaisin ei tayta tarkistusikkunaa 12

kokonaan, ota yhteys laakariin tai
sairaanhoitajaan.

Pistoskohdassa saattaa nédkya hiukan verta.
Voit painaa pistoskohtaa pumpulilla tai
sideharsolla, kunnes mahdollinen verenvuoto

lakkaa.

Ala hankaa pistoskohtaa. Peité pistoskohta
tarvittaessa pienella laastarilla.

Huom. Jos tarvitset useamman kuin yhden
kynan saadaksesi koko annoksen, havita
kéytetty kyna vaiheen 13 mukaisesti.

Toista vaiheet 2-13 kunkin koko annoksen
saamiseen tarvitsemasi kynan osalta.

Pistd seuraava pistos aina heti edellisen jélkeen.

Varmista, ettd pistoskohtien valiin jaa
vahintaan 2 cm.

Vaihe 13. Havita kyna

Pane kaytetty kyna pistavélle jatteelle
tarkoitettuun astiaan (pistonkestavaan
suljettavaan astiaan tai vastaavaan) vélittomasti
kayton jalkeen.

Kysy laakarilta tai apteekkihenkilékunnalta,
miten pistavalle jatteelle tarkoitettu astia
havitetdan oikein. Havittdmisesta voi olla
paikallisia saannoksié.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajéalle

Xolair 75 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
omalitsumabi (omalizumab)

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat taméan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékaérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Xolair on ja mihin sita kdytetdan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin saat Xolairia
Miten Xolairia annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Xolairin sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mité Xolair on ja mihin sita k&ytetaan

Xolairin sisdltama vaikuttava aine on omalitsumabi. Omalitsumabi on teollisesti valmistettu, elimiston
luonnollisesti tuottaman proteiinin kaltainen aine. Se kuuluu ns. monoklonaalisten vasta-aineiden
ladkeaineluokkaan.

Xolairia kdytetdan seuraavien sairauksien hoitoon:
- allerginen astma
- krooninen rinosinuiitti (nenan ja sivuonteloiden tulehdus), johon liittyy nendpolyyppeja

Allerginen astma

Tama laake hillitsee vaikean allergisen astman oireita, joten sita kaytetddn astman pahenemisen estoon
aikuisille, nuorille ja lapsille (6-vuotiaille ja sitd vanhemmille), joita hoidetaan jo ennestaan
astmalé&ékkeilld, mutta joiden astmaoireet eivat pysy riittdvan hyvin hallinnassa esim. suuriannoksisilla
inhaloitavilla steroideilla ja inhaloitavilla beeta-agonisteilla.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Taté 1a8kettd kaytetddn kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy nendpolyyppeja, hoitoon aikuisille (18-
vuotiaille ja sitd vanhemmille), jotka kayttavat ennestaan nenadn annettavia kortikosteroideja
(kortikosteroidinendsumutetta), mutta joiden oireet eivét pysy riittdvan hyvin hallinnassa nailla
ladkkeilla. Nenapolyypit ovat pienié ulokkeita nenan limakalvolla. Xolair auttaa pienentdmaan
polyyppien kokoa ja helpottaa oireita, kuten nenén tukkoisuutta, hajuaistin heikentymistd, kurkun
takaosan limaisuutta ja vuotavaa nenéa.

Xolair salpaa elimistossd muodostuvaa immunoglobuliini E:t& (IgE). IgE mydtévaikuttaa
tulehdusreaktioon, joka on yksi tarkeimmistd allergisen astman ja kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy
nendpolyyppeja, aiheuttajista.
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2. Mita sinun on tiedettéava, ennen kuin saat Xolairia

Sinulle ei pida antaa Xolairia

- jos olet allerginen omalitsumabille tai taman la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Jos arvelet olevasi allerginen jollekin taman ladkkeen sisaltamista aineista, kerro siita laakérille ennen

Xolair-pistoksen saamista.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldakarin kanssa ennen Xolair-pistoksen saamista:

- jos sinulla on munuaisten tai maksan toiminnan hairioit4

- jos sinulla on sairaus, jossa elimistdsi puolustusjarjestelmé hyokkaa kehosi omia kudoksia
vastaan (autoimmuunisairaus)

- jos matkustat alueelle, jossa loisinfektiot ovat yleisid, koska Xolair saattaa heikent&a
vastustuskykyasi téllaisia infektioita vastaan

- jos sinulla on aiemmin ollut vaikea allerginen reaktio (anafylaksia), jonka on aiheuttanut
esimerkiksi ladke, hyonteisenpisto tai ruoka-aine.

Xolair-hoito ei sovi akuuttien astmaoireiden, kuten akillisen astmakohtauksen, hoitoon. Néin ollen
Xolairia ei pidé kaytta4 tallaisten oireiden hoitoon.

Xolairia ei ole tarkoitettu muiden allergiatyyppisten tilojen ehkéisyyn tai hoitoon. Naita ovat
esimerkiksi &killiset allergiset reaktiot, hyperimmunoglobuliini E -oireyhtyma (perinnéllinen
immuunisairaus), aspergilloosi (sienen aiheuttama keuhkosairaus), ruoka-aineallergiat, ekseema-
ihottuma tai heindnuha, koska Xolairia ei ole tutkittu ndissa sairauksissa.

Ole valppaana allergisen reaktion ja muiden vakavien haittavaikutusten merkkien varalta
Xolair saattaa aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia. Ole valppaana silt4 varalta, etté sinulle kehittyy
naiden haittavaikutusten merkkeja Xolair-hoitosi aikana. Hakeudu heti ladkarin hoitoon, jos sinulla on
mitddn vakaviin haittavaikutuksiin viittaavia merkkeji. Ne luetellaan otsikon ”Vakavat
haittavaikutukset™ alla kohdassa 4. Valtaosa vaikeista allergisista reaktioista ilmenee kolmen
ensimmaisen Xolair-annoksen yhteydessé.

Lapset ja nuoret

Allerginen astma

Xolairia ei suositella alle 6-vuotiaille lapsille. Valmisteen kédyttoa alle 6-vuotiailla lapsilla ei ole
tutkittu.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja
Xolairia ei suositella lapsille eik& alle 18-vuotiaille nuorille. Valmisteen kayttoa ei ole tutkittu alle 18-
vuotiailla potilailla.

Muut ladkevalmisteet ja Xolair
Kerro la&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettéin
kayttanyt tai saatat kdyttdd muita laékkeita.

On erityisen tarke&d4 kertoa 1a&kérille, jos kaytat:

- loisinfektion hoitoon kaytettavié ladkkeitd, koska Xolair saattaa heikenta tallaisten la&kkeiden
vaikutusta

- inhaloitavia kortikosteroideja ja muita allergisen astman hoitoon kaytettavia laakkeita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta
neuvoa ennen tdméan ladkkeen kayttod. Ladkari keskustelee kanssasi ladkkeen hyodyista ja
mahdollisista riskeisté raskauden aikana.
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Jos tulet raskaaksi Xolair-hoidon aikana, kerro siita laakarillesi valittdmasti.

Xolair saattaa erittyd rintamaitoon. Jos imetét tai suunnittelet imettdmistd, kysy laakériltd neuvoa
ennen taman laakkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
On epétodennakoistd, ettd Xolair-hoito vaikuttaa kykyysi ajaa tai kdyttdé koneita.

3. Miten Xolairia annetaan

Xolairin kéyttoon liittyvit ohjeet annetaan kohdassa “Tietoa hoitoalan ammattilaisille”.
Laakari tai hoitaja antaa Xolairin pistoksena ihon alle (subkutaanisesti).

Noudata tarkoin kaikkia laékérin tai hoitajan antamia ohjeita.

Annos
Laakari paattad, kuinka suuren Xolair-annoksen tarvitset ja kuinka usein ladke annetaan. Tama riippuu
painostasi ja ennen hoitoa veresi IgE-pitoisuuden mittaamiseksi otettujen verikokeiden tuloksista.

Saat 1-4 pistosta kerrallaan, joko kahden tai neljan viikon vélein.

Jatka tamanhetkista astmalagkitystasi ja/tai nenapolyyppiladkitystasi Xolair-hoidon aikana. Ala lopeta
minkaan astmaldakkeen ja/tai nendpolyyppiladkkeen kayttoa keskustelematta siitd ensin ladkarin
kanssa.

Et valttdméttd parane vélittdmasti Xolair-hoidon aloittamisen jalkeen. Nen&polyyppipotilailla tehoa on
havaittu 4 hoitoviikon jalkeen. Astmapotilailla tdysi vaikutus saavutetaan yleensé vasta 12—16 viikon
kuluttua.

Kayttd lapsille ja nuorille

Allerginen astma

Xolairia voidaan antaa 6-vuotiaille ja tdtd vanhemmille lapsille ja nuorille, joita jo ennestdén hoidetaan
astmaléaakkeilld, mutta joiden astmaoireet eivat pysy riittdvan hyvin hallinnassa esim. suuriannoksisilla
inhaloitavilla steroideilla ja inhaloitavilla beeta-agonisteilla. Laakéri arvioi, miten paljon Xolairia
lapsesi tarvitsee ja kuinka usein ladkettd on annettava. Tama riippuu lapsesi painosta seka ennen
hoidon aloittamista suoritettavan, lapsesi veressa olevan IgE-mé&aran mittaamiseksi tehdyn verikokeen
tuloksista.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja
Xolairia ei saa antaa lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille.

Jos Xolair-annos jaa valiin
Ota yhteyttd 1a&kariin tai sairaalaan mahdollisimman pian uuden vastaanottoajan sopimiseksi.

Jos lopetat Xolair-hoidon
Ald lopeta Xolair-hoitoa, ellei 1a4kari kehota sinua tekemdan niin. Jos Xolair-hoito keskeytetdan tai
lopetetaan, oireet saattavat tulla takaisin.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéytostd, kdanny l&dakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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4.

Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki 1d8kkeet, tdimakin 1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.
Xolairin aiheuttamat haittavaikutukset ovat yleensa lievid tai keskivaikeita, mutta ne voivat olla joskus
myds vakavia.

Vakavat haittavaikutukset:

Hakeudu valittémasti laakarin hoitoon, jos huomaat mité tahansa seuraavien haittavaikutusten
merkkejé:
Harvinaiset (voi esiintyd enintéan 1 potilaalla 1 000:sta)

Vaikeat allergiset reaktiot (kuten anafylaksia): Oireena voi olla ihottumaa, kutinaa tai
nokkosihottumaa iholla, kasvojen, huulten, kielen, kurkunpaan, henkitorven tai jonkin muun
kehonosan turvotusta, sydamen lyontitaajuuden kiihtymistd, huimausta ja outoa epatodellista
oloa, sekavuutta, hengenahdistusta, hengityksen vinkumista tai hengitysvaikeuksia, ihon tai
huulten sinerrystd, pyortymista ja tajunnan menetys. Jos olet aikaisemmin saanut vaikeita
allergisia reaktioita (anafylaksia) jotka eivét liittyneet Xolairin kayttoon, sinulla saattaa olla
suurentunut riski saada vaikea allerginen reaktio Xolairin kdyton seurauksena.

Systeeminen lupus erythematosus (SLE/LED). Oireina voi esiintya lihaskipua, nivelkipua ja
nivelten turvotusta, ihottumaa, kuumetta, painon laskua ja uupumusta.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin)

Churg-Straussin oireyhtyma ja hypereosinofiilinen oireyhtyma. Oireena voi olla yksi tai
useampia seuraavista: turvotus, Kipu tai ihottuma veri- tai imusuonten ymparilla,
tietyntyyppisten valkosolujen runsaus veressa (huomattava eosinofilia), hengitysvaikeuksien
paheneminen, nendn tukkoisuus, sydanvaivat, kipu, puutuminen, pistelyt kasissé ja jaloissa.
Verihiutaleiden maéran vahenemistd, misté voi seurata verenvuotoa tai mustelmien kehittymista
tavanomaista helpommin.

Seerumitauti. Oireena voi olla yksi tai useampi seuraavista: nivelkipu mahdollisen turvotuksen
tai jaykkyyden kera, ihottuma, kuume, turvonneet imusolmukkeet, lihaskipu.

Muita haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleiset (voi esiintya useammalla kuin 1 potilaalla 10:std)

kuume (lapsilla)

Yleiset (voi esiintyd enintdén 1 potilaalla 10:std)

pistoskohdan reaktiot, siséltden kivun, turvotuksen, kutinan ja punoituksen
ylavatsakipu

paansarky (hyvin yleinen lapsilla)

huimaus

nivelkipu (artralgia)

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn 1 potilaalla 100:sta)

uneliaisuus tai vasymys

kéasien tai jalkojen kihelmdinti tai puutuminen

pyortyminen, matala verenpaine istuma- tai seisoma-asennossa (posturaalinen hypotensio),
punastelu

kurkkukipu, yskd, akuutit hengitysvaikeudet

pahoinvointi, ripuli, ruoansulatushairiot

kutina, nokkosihottuma, ihottuma, valoyliherkkyys

painonnousu

flunssankaltaiset oireet

kasivarsien turvotus
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Harvinaiset (voi esiintyd enintdan 1 potilaalla 1 000:sta)
- loisinfektio

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin)
- lihaskivut ja nivelten turvotus
- hiustenl&hto

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Xolairin sailyttdminen

- Ei lasten ulottuville eika nakyville.

- Ala kayta tata 1aaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivdmaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

- Sdilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mité Xolair sisaltaa

- Vaikuttava aine on omalitsumabi. Yksi injektiopullo sisaltdd 75 mg omalitsumabia.
Kéayttovalmiiksi liuottamisen jalkeen injektiopullo sisaltdd 125 mg omalitsumabia/ml
(75 milligrammaa 0,6 ml:ssa).

- Muut aineet ovat sakkaroosi, histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti ja polysorbaatti 20.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Xolair 75 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten on valkoinen tai kellertavé kuiva-aine
pienessa lasisessa injektiopullossa. Sen mukana toimitetaan ampulli, joka sisaltdd 2 ml
injektionesteisiin kaytettdvaa vettd. Kuiva-aine saatetaan kayttévalmiiksi talla vedelld ennen kuin
ladkari tai sairaanhoitaja antaa ladkkeen pistoksena.

Xolair-pakkauksessa on yksi kuiva-ainetta siséltava injektiopullo ja yksi ampulli, joka siséltd4 2 ml
injektionesteisiin kdytettavaa vetta.

Xolairia on saatavana myos 150 mg omalitsumabia sisaltaving injektiopulloina.
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Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana, 1526
Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Saksa

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888



France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet
Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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TIETOA HOITOALAN AMMATTILAISILLE
Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Kylmaékuivatun laakevalmisteen liuottaminen kestad 15-20 minuuttia ja joissakin tapauksissa jopa
kauemmin. Kéyttovalmis laékevalmiste on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, véritén tai haalean
ruskeankeltainen liuos. Injektiopullon reunoille voi muodostua hieman pienid ilmakuplia tai vaahtoa.
Kéayttovalmiin lddkevalmisteen viskositeetin takia varmista, ettd vedat kaiken liuoksen injektiopullosta
ennen kuin poistat ruiskusta ilmaa tai ylimaaraista liuosta, jotta ruiskuun jaisi 0,6 ml.

Noudata seuraavia ohjeita, kun valmistelet Xolair 75 mg injektiopullot ihonalaista antoa varten:

1. Vedaampullista 0,9 ml injektionesteisiin kéytettavaa vetta ruiskuun, jossa on suuriluumeninen
18G-neula.

2. Pida injektiopullo pystyasennossa tasaisella alustalla. Tydnné neula injektiopulloon ja ruiskuta
injektionesteisiin kaytettdvé vesi kylmakuivattua kuiva-ainetta sisaltdvaan injektiopulloon
standardiaseptiikkaa noudattaen. Suuntaa injektionesteisiin kaytettava vesi suoraan kuiva-
aineeseen.

3. Pida injektiopullo pystyasennossa ja pyorita (ald ravista) sitd voimakkaasti noin 1 minuutin ajan,
jotta kuiva-aine kastuu kokonaan.

4. Kun vaihe 3 on tehty, pyorita injektiopulloa noin 5 minuutin valein 5-10 sekunnin ajan, jotta
kuiva-aine liukenee taysin.

Huomaa, etté joissakin tapauksissa kuiva-aineen liukeneminen voi kest&a yli 20 minuuttia.
Toista talloin vaihe 4, kunnes liuoksessa ei ndy geelimaisid hiukkasia.

Kun l&dakevalmiste on liuennut taysin, liuoksessa ei tulisi olla nékyvia geelimdisié hiukkasia.
Pienten ilmakuplien tai vaahdon muodostuminen injektiopullon reunoille on normaalia.
Kayttovalmis ladkevalmiste on Kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, véritén tai haalean
ruskeankeltainen liuos. Al4 kayta valmistetta, jos siina nakyy kiinteita hiukkasia.

5. Kéaanna injektiopullo ympari véahintaan 15 sekunnin ajaksi, jotta liuos valuu tulppaa kohti. Ota
uusi 3 ml ruisku, jossa on suuriluumeninen 18G-neula, ja pistd neula yldsalaisin olevaan
injektiopulloon. Pida injektiopullo ylosalaisessa asennossa. Varmista, ettd neulankéarki on aivan
injektiopullossa olevan liuoksen pohjalla ennen kuin vedat liuoksen ruiskuun. Ennen kuin
poistat neulan injektiopullosta, veda manta dariasentoon poistaaksesi kaiken liuoksen yldsalaisin
olevasta injektiopullosta.

6. Vaihda 18G-neulan tilalle 25G-neula ihon alle annettavaa injektiota varten.

7. Poista ruiskusta ilma, suuret ilmakuplat ja ylimaaréinen liuos. Tarvittava annos on 0,6 ml.
Ruiskussa olevan liuoksen pinnalla voi olla ohuelti pienid ilmakuplia. Liuos on hieman sakea,
joten sen antaminen ihon alle voi kestdd 5-10 sekuntia.

Yhdesta injektiopullosta saadaan 0,6 ml (75 mg) Xolairia.

8. Injektiot annetaan olkavarren yldosan, alavatsan alueen (ei kuitenkaan 5 cm:n alueen navan
ympérillg) tai reiden ihon alle.

261



Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Xolair 150 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
omalitsumabi (omalizumab)

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisalta sinulle tarkeitd tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékaérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Xolair on ja mihin sita kdytetdan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin saat Xolairia
Miten Xolairia annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Xolairin sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mité Xolair on ja mihin sita k&ytetaan

Xolairin sisdltama vaikuttava aine on omalitsumabi. Omalitsumabi on teollisesti valmistettu, elimiston
luonnollisesti tuottaman proteiinin kaltainen aine. Se kuuluu ns. monoklonaalisten vasta-aineiden
ladkeaineluokkaan.

Xolairia kdytetdan seuraavien sairauksien hoitoon:

- allerginen astma

- krooninen rinosinuiitti (nenan ja sivuonteloiden tulehdus), johon liittyy nendpolyyppeja
- krooninen spontaani urtikaria.

Allerginen astma

Tama laake hillitsee vaikean allergisen astman oireita, joten sita kaytetddn astman pahenemisen estoon
aikuisille, nuorille ja lapsille (6-vuotiaille ja sitd vanhemmille), joita hoidetaan jo ennestédan
astmalé&ékkeilld, mutta joiden astmaoireet eivat pysy riittdvan hyvin hallinnassa esim. suuriannoksisilla
inhaloitavilla steroideilla ja inhaloitavilla beeta-agonisteilla.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Tatd ladketta kdytetdan kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy nendpolyyppeja, hoitoon aikuisille (18-
vuotiaille ja sitd vanhemmille), jotka kayttavat ennestaan nenadn annettavia kortikosteroideja
(kortikosteroidinendasumutetta), mutta joiden oireet eivat pysy riittdvan hyvin hallinnassa nailla
ladkkeilld. Nendpolyypit ovat pienié ulokkeita nenén limakalvolla. Xolair auttaa pienentdmaan
polyyppien kokoa ja helpottaa oireita, kuten nenén tukkoisuutta, hajuaistin heikentymistd, kurkun
takaosan limaisuutta ja vuotavaa nenéa.

Krooninen spontaani urtikaria

Tata ladketta kdytetddn kroonisen spontaanin urtikarian hoitoon aikuisille ja nuorille (12-vuotiaille ja
sitd vanhemmille), kun kroonisen spontaanin urtikarian oireita ei ole saatu hyvin hallintaan
antihistamiinihoidolla.

Xolair salpaa elimistossd muodostuvaa immunoglobuliini E:t (IgE). IgE mydtévaikuttaa
tulehdusreaktioon, joka on yksi tarkeimmista allergisen astman, kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy
nendpolyyppeja, ja kroonisen spontaanin urtikarian aiheuttajista.
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2. Mita sinun on tiedettéava, ennen kuin saat Xolairia

Sinulle ei pida antaa Xolairia

- jos olet allerginen omalitsumabille tai tdman laékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Jos arvelet olevasi allerginen jollekin tdman ladkkeen sisaltdmistd aineista, kerro siita l1adkarille ennen

Xolair-pistoksen saamista.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1dakarin kanssa ennen Xolair-pistoksen saamista:

- jos sinulla on munuaisten tai maksan toiminnan hairioita

- jos sinulla on sairaus, jossa elimistdsi puolustusjarjestelmé hyokkaa kehosi omia kudoksia
vastaan (autoimmuunisairaus)

- jos matkustat alueelle, jossa loisinfektiot ovat yleisié, koska Xolair saattaa heikentaa
vastustuskykyasi téllaisia infektioita vastaan.

- jos sinulla on aiemmin ollut vaikea allerginen reaktio (anafylaksia), jonka on aiheuttanut
esimerkiksi ladke, hyonteisenpisto tai ruoka-aine.

Xolair-hoito ei sovi akuuttien astmaoireiden, kuten akillisen astmakohtauksen, hoitoon. Néin ollen
Xolairia ei pida kéayttaa tallaisten oireiden hoitoon.

Xolairia ei ole tarkoitettu muiden allergiatyyppisten tilojen ehkéisyyn tai hoitoon. Naitd ovat
esimerkiksi &killiset allergiset reaktiot, hyperimmunoglobuliini E -oireyhtyma (perinnéllinen
immuunisairaus), aspergilloosi (sienen aiheuttama keuhkosairaus), ruoka-aineallergiat, ekseema-
ihottuma tai heindnuha, koska Xolairia ei ole tutkittu ndissa sairauksissa.

Ole valppaana allergisen reaktion ja muiden vakavien haittavaikutusten merkkien varalta
Xolair saattaa aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia. Ole valppaana siltd varalta, ettd sinulle kehittyy
naiden haittavaikutusten merkkejé Xolair-hoitosi aikana. Hakeudu heti ladkarin hoitoon, jos sinulla on
mitéén vakaviin haittavaikutuksiin viittaavia merkkeja. Ne luetellaan otsikon ”Vakavat
haittavaikutukset” alla kohdassa 4. Valtaosa vaikeista allergisista reaktioista ilmenee kolmen
ensimmaisen Xolair-annoksen yhteydessé.

Lapset ja nuoret

Allerginen astma

Xolairia ei suositella alle 6-vuotiaille lapsille. Valmisteen k&ytta alle 6-vuotiailla lapsilla ei ole
tutkittu.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja
Xolairia ei suositella lapsille eik& alle 18-vuotiaille nuorille. Valmisteen kdyttod alle 18-vuotiailla
potilailla ei ole tutkittu.

Krooninen spontaani urtikaria
Xolairia ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille. Valmisteen kayttoa alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa
ei tutkittu.

Muut ladkevalmisteet ja Xolair
Kerro l&ékérille, apteekkihenkildkunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin
kayttanyt tai saatat kdyttad muita laékkeita.

On erityisen tarke&a kertoa laakarille, jos kéytat:

- loisinfektion hoitoon kaytettévia la&kkeitd, koska Xolair saattaa heikentad téallaisten ladkkeiden
vaikutusta

- inhaloitavia kortikosteroideja ja muita allergisen astman hoitoon kaytettavia laakkeita.
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Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta
neuvoa ennen tdméan ladkkeen kayttod. Ladkari keskustelee kanssasi ladkkeen hyodyistd ja
mahdollisista riskeisté raskauden aikana.

Jos tulet raskaaksi Xolair-hoidon aikana, kerro siita laakérillesi valittdmasti.

Xolair saattaa erittya rintamaitoon. Jos imetat tai suunnittelet imettamista, kysy laakérilta neuvoa
ennen taman ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

On epatodennakdistd, ettd Xolair-hoito vaikuttaa kykyysi ajaa tai kayttaa koneita.

3. Miten Xolairia annetaan

Xolairin kéyttdon liittyvét ohjeet annetaan kohdassa ”Tietoa hoitoalan ammattilaisille”.
Laakari tai hoitaja antaa Xolairin pistoksena ihon alle (subkutaanisesti).

Noudata tarkoin kaikkia ld&karin tai hoitajan antamia ohjeita.

Annos

Allerginen astma ja krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Laakari paattad, kuinka suuren Xolair-annoksen tarvitset ja kuinka usein ldéke annetaan. Tama riippuu
painostasi ja ennen hoitoa veresi IgE-pitoisuuden mittaamiseksi otettujen verikokeiden tuloksista.

Saat 1-4 pistosta kerrallaan, joko kahden tai neljan viikon vélein.

Jatka tamanhetkista astmalagkitystasi ja/tai nenapolyyppiladkitystasi Xolair-hoidon aikana. Ala lopeta
minkaan astmalddkkeen ja/tai nendpolyyppilddkkeen kéyttoa keskustelematta siitd ensin ladkarin
kanssa.

Et valttdméttd parane vélittdmasti Xolair-hoidon aloittamisen jalkeen. Nen&polyyppipotilailla tehoa on
havaittu 4 hoitoviikon jalkeen. Astmapotilailla tdysi vaikutus saavutetaan yleensé vasta 12-16 viikon
kuluttua.

Krooninen spontaani urtikaria
Sinulle annetaan kerralla kaksi 150 mg pistosta neljan viikon vélein.

Jatka nykyisen kroonisen spontaanin urtikarian hoitoon tarkoitetun laakkeen kayttda Xolair-hoidon
aikana. Ala lopeta minkaan ladkkeen kayttoa keskustelematta siita ladkarin kanssa.

Kaytto lapsille ja nuorille

Allerginen astma

Xolairia voidaan antaa 6-vuotiaille ja tdt4 vanhemmille lapsille ja nuorille, joita jo ennestdén hoidetaan
astmalé&ékkeilld, mutta joiden astmaoireet eivat pysy riittdvan hyvin hallinnassa esim. suuriannoksisilla
inhaloitavilla steroideilla ja inhaloitavilla beeta-agonisteilla. Laakéri arvioi, miten paljon Xolairia
lapsesi tarvitsee ja kuinka usein ladkettd on annettava. Tdma4 riippuu lapsesi painosta seké ennen
hoidon aloittamista suoritettavan, lapsesi veressa olevan IgE-mé&aran mittaamiseksi tehdyn verikokeen
tuloksista.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja
Xolairia ei saa antaa lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille.
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Krooninen spontaani urtikaria

Xolairia voidaan antaa vahintddn 12 vuotta tayttaneille nuorille, joiden kroonisen spontaanin urtikarian
oireita ei ole saatu hyvin hallintaan antihistamiinihoidolla. Vahint&an 12 vuotta tayttaneet nuoret
kayttavat samaa annosta kuin aikuiset.

Jos Xolair-annos jaa valiin
Ota yhteytté laakariin tai sairaalaan mahdollisimman pian uuden vastaanottoajan sopimiseksi.

Jos lopetat Xolair-hoidon
Ala lopeta Xolair-hoitoa, ellei 1a&kéri kehota sinua tekemaan niin. Jos Xolair-hoito keskeytetaan tai
lopetetaan, oireet saattavat tulla takaisin.

Jos saat hoitoa krooniseen spontaaniin urtikariaan, laékéri voi kuitenkin keskeyttéda Xolair-hoidon
ajoittain, jotta oireesi voidaan arvioida. Noudata ladkarin antamia ohjeita.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Xolairin aiheuttamat haittavaikutukset ovat yleensa lievia tai keskivaikeita, mutta ne voivat olla joskus
myds vakavia.

Vakavat haittavaikutukset:

Hakeudu valittomaésti l1aakarin hoitoon, jos huomaat mité tahansa seuraavien haittavaikutusten

merkkejé:

Harvinaiset (voi esiintyd enintddn 1 potilaalla 1 000:sta)

- Vaikeat allergiset reaktiot (kuten anafylaksia): Oireena voi olla ihottumaa, kutinaa tai
nokkosihottumaa iholla, kasvojen, huulten, kielen, kurkunpaan, henkitorven tai jonkin muun
kehonosan turvotusta, sydamen lyontitaajuuden kiihtymistd, huimausta ja outoa epatodellista
oloa, sekavuutta, hengenahdistusta, hengityksen vinkumista tai hengitysvaikeuksia, ihon tai
huulten sinerrysta, py0rtymisté ja tajunnan menetys. Jos olet aikaisesmmin saanut vaikeita
allergisia reaktioita (anafylaksia) jotka eivét liittyneet Xolairin kdyttdon, sinulla saattaa olla
suurentunut riski saada vaikea allerginen reaktio Xolairin kdyton seurauksena.

- Systeeminen lupus erythematosus (SLE/LED). Oireina voi esiintya lihaskipua, nivelkipua ja
nivelten turvotusta, ihottumaa, kuumetta, painon laskua ja uupumusta.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit4 esiintyvyyden arviointiin)

- Churg-Straussin oireyhtyma ja hypereosinofiilinen oireyhtyma. Oireena voi olla yksi tai
useampia seuraavista: turvotus, Kipu tai ihottuma veri- tai imusuonten ymparilla,
tietyntyyppisten valkosolujen runsaus veressa (huomattava eosinofilia), hengitysvaikeuksien
paheneminen, nenédn tukkoisuus, sydanvaivat, kipu, puutuminen, pistelyt kasisséa ja jaloissa.

- Verihiutaleiden maéran vahenemistd, misté voi seurata verenvuotoa tai mustelmien kehittymista
tavanomaista helpommin.

- Seerumitauti: Oireena voi olla yksi tai useampia seuraavista: nivelkipu mahdollisen turvotuksen
tai jaykkyyden kera, ihottuma, kuume, turvonneet imusolmukkeet, lihaskipu.
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Muita haittavaikutuksia ovat:
Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla 10:std)
- kuume (lapsilla)

Yleiset (voi esiintyd enintadn 1 potilaalla 10:sta)

- pistoskohdan reaktiot, siséltden kivun, turvotuksen, kutinan ja punoituksen
- ylavatsakipu

- paansarky (hyvin yleinen lapsilla)

- ylahengitystieinfektio, kuten nielutulehdus ja flunssa

- paineen tunne poskissa ja otsassa (sivuontelotulehdus, sivuontelopaansarky)
- nivelkipu (artralgia)

- huimaus

Melko harvinaiset (voi esiintya enintaan 1 potilaalla 100:sta)

- uneliaisuus tai vasymys

- kasien tai jalkojen kihelmdinti tai puutuminen

- py6rtyminen, matala verenpaine istuma- tai seisoma-asennossa (posturaalinen hypotensio),
punastelu

- kurkkukipu, ysk&, akuutit hengitysvaikeudet

- pahoinvointi, ripuli, ruoansulatushairiot

- kutina, nokkosihottuma, ihottuma, valoyliherkkyys

- painonnousu

- flunssankaltaiset oireet

- kasivarsien turvotus

Harvinaiset (voi esiintyd enintddn 1 potilaalla 1 000:sta)
- loisinfektio

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin)
- lihaskivut ja nivelten turvotus
- hiustenl&hto

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelméan kautta. limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Xolairin sdilyttdminen

- Ei lasten ulottuville eika nakyville.

- Ala kayta tata 1aaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttOpaivdmaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

- Sdilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mité Xolair sisaltaa

- Vaikuttava aine on omalitsumabi. Yksi injektiopullo sisaltdd 150 mg omalitsumabia.
Kéayttovalmiiksi liuottamisen jalkeen injektiopullo sisaltdd 125 mg omalitsumabia/ml
(150 milligrammaa 1,2 ml:ssa).

- Muut aineet ovat sakkaroosi, histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti ja polysorbaatti 20.
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Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Xolair 150 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten on valkoinen tai kellertavé kuiva-aine
pienessa lasisessa injektiopullossa. Sen mukana toimitetaan ampulli, joka sisaltdd 2 ml
injektionesteisiin kaytettdvaa vettd. Kuiva-aine saatetaan kayttovalmiiksi talla vedell& ennen kuin
ladkari tai sairaanhoitaja antaa laékkeen pistoksena.

Xolair 150 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten on saatavilla pakkauksissa, joissa on

1 kuiva-ainetta sisaltava injektiopullo ja 1 ampulli, joka sisaltad injektionesteisiin kaytettavaa vetta,
sekd kerrannaispakkauksissa, joissa on 4 (4 x 1) kuiva-ainetta sisaltavaa injektiopulloa ja

4 (4 x 1) ampullia, jotka sisaltavat injektionesteisiin kaytettavas vettd, tai 10 (10 x 1) kuiva-ainetta
sisaltavad injektiopulloa ja 10 (10 x 1) ampullia, jotka siséltavat injektionesteisiin kéytettavaa vetta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.
Xolairia on saatavana myds 75 mg omalitsumabia sisaltavina injektiopulloina.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana, 1526
Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nurnberg
Saksa

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Temn.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
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Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Roméania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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TIETOA HOITOALAN AMMATTILAISILLE
Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Kylmaékuivatun laakevalmisteen liuottaminen kestad 15-20 minuuttia ja joissakin tapauksissa jopa
kauemmin. Kéyttovalmis ladkevalmiste on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, véritdn tai haalean
ruskeankeltainen liuos. Injektiopullon reunoille voi muodostua hieman pienid ilmakuplia tai vaahtoa.
Kéayttovalmiin lddkevalmisteen viskositeetin takia varmista, ettd vedat kaiken liuoksen injektiopullosta
ennen kuin poistat ruiskusta ilmaa tai ylimééaraista liuosta, jotta ruiskuun jaisi 1,2 ml.

Noudata seuraavia ohjeita, kun valmistelet Xolair 150 mg injektiopullot ihonalaista antoa varten:

1. Vedaampullista 1,4 ml injektionesteisiin kéytettavaa vetta ruiskuun, jossa on suuriluumeninen
18G-neula.

2. Pida injektiopullo pystyasennossa tasaisella alustalla. Tydnné neula injektiopulloon ja ruiskuta
injektionesteisiin kaytettdvé vesi kylmakuivattua kuiva-ainetta sisaltdvaan injektiopulloon
standardiaseptiikkaa noudattaen. Suuntaa injektionesteisiin kaytettava vesi suoraan kuiva-
aineeseen.

3. Pida injektiopullo pystyasennossa ja pyorita (ald ravista) sitd voimakkaasti noin 1 minuutin ajan,
jotta kuiva-aine kastuu kokonaan.

4. Kun vaihe 3 on tehty, pyorita injektiopulloa noin 5 minuutin valein 5-10 sekunnin ajan, jotta
kuiva-aine liukenee taysin.

Huomaa, etté joissakin tapauksissa kuiva-aineen liukeneminen voi kest&a yli 20 minuuttia.
Toista talloin vaihe 4, kunnes liuoksessa ei ndy geelimaisid hiukkasia.

Kun l&dakevalmiste on liuennut taysin, liuoksessa ei tulisi olla nékyvia geelimdisié hiukkasia.
Pienten ilmakuplien tai vaahdon muodostuminen injektiopullon reunoille on normaalia.
Kayttovalmis ladkevalmiste on Kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, véritén tai haalean
ruskeankeltainen liuos. Al4 kayta valmistetta, jos siina nakyy kiinteita hiukkasia.

5. Kéaanna injektiopullo ympari véahintaan 15 sekunnin ajaksi, jotta liuos valuu tulppaa kohti. Ota
uusi 3 ml ruisku, jossa on suuriluumeninen 18G-neula, ja pistd neula yldsalaisin olevaan
injektiopulloon. Pid4 injektiopullo ylosalaisessa asennossa. Varmista, ettd neulankarki on aivan
injektiopullossa olevan liuoksen pohjalla ennen kuin vedat liuoksen ruiskuun. Ennen kuin
poistat neulan injektiopullosta, veda manta aariasentoon poistaaksesi kaiken liuoksen ylosalaisin
olevasta injektiopullosta.

6. Vaihda 18G-neulan tilalle 25G-neula ihon alle annettavaa injektiota varten.
7. Poista ruiskusta ilma, suuret ilmakuplat ja ylimaaréinen liuos. Tarvittava annos on 1,2 ml.
Ruiskussa olevan liuoksen pinnalla voi olla ohuelti pienid ilmakuplia. Liuos on hieman sakea,

joten sen antaminen ihon alle voi kestdd 5-10 sekuntia.

Yhdesta injektiopullosta saadaan 1,2 ml (150 mg) Xolairia. Xolair 75 mg annosta varten veda
0,6 ml liuosta ruiskuun ja heitd pois jaljelle jadva liuos.

8. Injektiot annetaan olkavarren yldosan, alavatsan alueen (ei kuitenkaan 5 cm:n alueen navan
ymparilld) tai reiden ihon alle.
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