ANHANG |

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen U berwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Omlyclo 75 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Fertigspritze mit 0,5 ml Losung enthélt 75 mg Omalizumab™.

*Omalizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikérper, der durch rekombinante DNA-
Technologie in einer Saugetier-Zelllinie aus dem Ovar des chinesischen Hamsters (Chinese hamster
ovary, CHO) hergestellt wird.

Volisténdige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektion).

Klare bis opalisierende, farblose bis schwach braunlich-gelbe Losung.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Allergisches Asthma

Omlyclo wird angewendet bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern (6 bis <12 Jahre).

Die Behandlung mit Omlyclo sollte nur bei Patienten in Betracht gezogen werden, bei denen von
einem IgE-(Immunglobulin E-)vermittelten Asthma ausgegangen werden kann (siehe Abschnitt 4.2).

Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahren)

Omlyclo wird als Zusatztherapie zur verbesserten Asthmakontrolle bei Patienten mit schwerem
persistierendem allergischem Asthma angewendet, die einen positiven Hauttest oder In-vitro-
Reaktivitét gegen ein ganzjahrig auftretendes Aeroallergen zeigen und sowohl eine reduzierte
Lungenfunktion (Forced expiratory voulme in 1 second, FEV1 <80 %) haben als auch unter h&ufigen
Symptomen wahrend des Tages oder nachtlichem Erwachen leiden und trotz taglicher Therapie mit
hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem langwirkenden inhalativen Beta,-Agonisten
mehrfach dokumentierte, schwere Asthma-Exazerbationen hatten.

Kinder (6 bis <12 Jahre)

Omlyclo wird als Zusatztherapie zur verbesserten Asthmakontrolle bei Patienten mit schwerem
persistierendem allergischem Asthma angewendet, die einen positiven Hauttest oder In-vitro-
Reaktivitat gegen ein ganzjahrig auftretendes Aeroallergen zeigen und unter haufigen Symptomen
wahrend des Tages oder néchtlichem Erwachen leiden und trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten
inhalativen Kortikosteroiden und einem langwirkenden inhalativen Beta,-Agonisten mehrfach
dokumentierte, schwere Asthma-Exazerbationen hatten.




Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (Chronic rhinosinusitis with nasal polyps, CRSwNP)

Omlyclo wird als Zusatztherapie zu intranasalen Kortikosteroiden (Intranasal corticosteroids, INCS)
zur Behandlung von Erwachsenen (ab 18 Jahren) mit schwerer CRSWNP angewendet, bei denen durch
eine Therapie mit INCS keine ausreichende Krankheitskontrolle erzielt wird.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von A rzten eingeleitet werden, die Erfahrung mit der Diagnose und der
Behandlung von schwerem persistierendem Asthma oder chronischer Rhinosinusitis mit
Nasenpolypen (CRSwWNP) haben.

Dosierung

Die Dosierung bei allergischem Asthma und CRSWNP folgt den gleichen Dosierungsprinzipien. Die
geeignete Dosierung und Haufigkeit der Anwendung von Omalizumab bei diesen Erkrankungen wird
anhand des vor Behandlungsbeginn gemessenen IgE-Basiswertes (1.E./ml) und des Korpergewichts
(kg) bestimmt. Zur Dosisfestlegung ist es erforderlich, vor der ersten Anwendung den IgE-Wert des
Patienten mit einem handelsublichen Gesamt-Serum-IgE-Test zu bestimmen. Basierend auf diesen
Messungen kdénnen pro Verabreichung 75 bis 600 mg Omalizumab in Form von 1 bis 4 Injektionen
benotigt werden.

Fur Patienten mit allergischem Asthma mit einem IgE-Basiswert unter 76 I.E./ml war ein Nutzen
weniger wahrscheinlich (siehe Abschnitt 5.1). Verschreibende A rzte sollten vor Beginn der Therapie
sicherstellen, dass erwachsene und jugendliche Patienten mit einem IgE-Wert unter 76 1.E./ml und
Kinder (6 bis <12 Jahre) mit einem IgE-Wert unter 200 I.E./ml eine eindeutige In-vitro-Reaktivitat
(Radioallergosorbent test, RAST) gegeniiber einem ganzjéhrig auftretenden Allergen zeigen.

Siehe Tabelle 1 fuir das Umrechnungsschema und Tabellen 2 und 3 zur Dosisbestimmung.

Patienten, deren IgE-Basiswert oder Korpergewicht in Kilogramm aulRerhalb der Grenzen der
Dosierungstabelle liegen, sollten nicht mit Omalizumab behandelt werden.

Die empfohlene Maximaldosis betrdgt 600 mg Omalizumab alle zwei Wochen.

Tabelle 1 Umrechnung der Dosierung auf die Anzahl der Spritzen, die Anzahl der Injektionen
und die Gesamtinjektionsmenge pro Verabreichung

Dosis (mg) Anzahl der Spritzen Anzahl der Injektionen | Gesamtinjektionsmenge (ml)
75 mg 150 mg
75 1 0 1 0,5
150 0 1 1 1,0
225 1 1 2 15
300 0 2 2 2,0
375 1 2 3 2,5
450 0 3 3 3,0
525 1 3 4 3,5
600 0 4 4 4,0




Tabelle2 VERABREICHUNG ALLE 4 WOCHEN. Dosierung von Omalizumab (Milligramm

pro Dosis) bei subkutaner Injektion alle 4 Wochen

Kdérpergewicht (kg)
IgE-
Basiswert | >20- >25-  >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(1.E./ml) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 600
>300-400 225 225 300 450 450 450 600 600
>400-500 225 300 450 450 600 600
>500-600 300 300 450 600 600
>600-700 300 450 600
>700-800
2888:900 VERABREICHUNG ALLE 2 WOCHEN
1000 SIEHE TABELLE 3
>1 000-
1100

*Korpergewichte unter 30 kg wurden in den Zulassungsstudien zu CRSWNP nicht untersucht.

Tabelle3 VERABREICHUNG ALLE 2 WOCHEN. Dosierung von Omalizumab (Milligramm

pro Dosis) bei subkutaner Injektion alle 2 Wochen

Kdérpergewicht (kg)
IgE-
Basiswert | >20- >25-  >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(1.E./ml) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 VERABREICHUNG ALLE 4 WOCHEN
>100-200 SIEHE TABELLE 2
>200-300 375
>300-400 450 525
>400-500 375 375 525 600
>500-600 375 450 450 600
>600-700 225 375 450 450 525
>700-800 225 225 300 375 450 450 525 600
>800-900 225 225 300 375 450 525 600
>900-
1000 225 300 375 450 525 600
>1 000-
1100 225 300 375 450 600
>1 100- Unzureichende Datenlage fur eine
1200 300 300 450 525 600 Dosisempfehlung
>1 200-
1300 300 375 450 525
>1 300-
1500 300 375 525 600

*Korpergewichte unter 30 kg wurden in den Zulassungsstudien zu CRSwWNP nicht untersucht.



Therapiedauer, U berwachung und Dosisanpassung

Allergisches Asthma

Omlyclo ist angezeigt firr die Langzeitbehandlung. Klinische Studien zeigten, dass es mindestens
12-16 Wochen dauert, bis die Behandlung mit Omalizumab eine Wirkung zeigt. 16 Wochen nach
Beginn der Therapie mit Omlyclo sollte bei den Patienten die Wirksamkeit der Behandlung durch den
Arzt Uberprift werden, bevor weitere Injektionen verabreicht werden. Nach dem 16-Wochen-
Zeitpunkt oder auch spéter sollte die Entscheidung zur Weiterbehandlung auf einer merklichen
Verbesserung der gesamten Asthma-Kontrolle basieren (siehe Abschnitt 5.1, A rztliche
Gesamtbewertung der Wirksamkeit der Behandlung).

Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSWNP)

In klinischen Studien zu CRSWNP wurden nach 4 Wochen Veranderungen im Nasenpolypenscore
(Nasal polyp score, NPS) und im Score fiir nasale Kongestion (Nasal congestion score, NCS)
beobachtet. Die Notwendigkeit einer fortlaufenden Therapie sollte regelmé&Rig neu bewertet werden,
basierend auf dem Schweregrad der Erkrankung des Patienten und des Grades der Symptomkontrolle.

Allergisches Asthma und chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSWNP)

Ein Absetzen der Behandlung fiihrt im Allgemeinen zu einer Riickkehr zu erhéhten Werten von freiem
IgE und den damit verbundenen Symptomen. Der Gesamt-IgE-Spiegel ist wahrend der Behandlung
erhéht und bleibt bis zu einem Jahr nach Absetzen der Behandlung erhoht. Deshalb kann eine erneute
Messung des IgE-Spiegels wahrend der Behandlung mit Omlyclo nicht als Richtwert fiir die
Dosisfestsetzung verwendet werden. Die Dosisfestsetzung nach Unterbrechungen der Behandlung um
weniger als ein Jahr muss anhand der Serum-IgE-Spiegel erfolgen, die bei der urspriinglichen
Dosisfestsetzung ermittelt wurden. Die Gesamt-Serum-IgE-Spiegel sollten fir die Dosisfestsetzung
erneut bestimmt werden, wenn die Behandlung mit Omlyclo fiir ein Jahr oder langer unterbrochen
wurde.

Bei erheblichen Veranderungen des Korpergewichts sollte die Dosis angepasst werden (siehe Tabellen
2 und 3).

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten (ab 65 Jahren)

Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung von Omalizumab bei Patienten (iber 65 Jahren vor, aber es
gibt keine Hinweise, dass bei alteren Patienten eine andere Dosierung erforderlich ist als bei jingeren
erwachsenen Patienten.

Beeintrachtigung der Nieren- oder Leberfunktion

Es wurden keine Studien zum Einfluss einer eingeschrankten Nieren- oder Leberfunktion auf die
Pharmakokinetik von Omalizumab durchgefiihrt. Da bei klinischen Dosen die Omalizumab-Clearance
durch das retikuloendotheliale System (Reticular endothelial system, RES) bei Weitem berwiegt, ist
eine Beeinflussung durch eine eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion unwahrscheinlich. Obwohl
keine besondere Dosisanpassung fir diese Patienten empfohlen wird, muss die Anwendung von
Omalizumab mit Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Omalizumab in der Behandlung von allergischem Asthma bei
Patienten unter 6 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Omalizumab in der Behandlung von CRSwNP bei Patienten
unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Nur zur subkutanen Anwendung. Omalizumab darf nicht intravends oder intramuskuldr angewendet
werden.



Falls mehr als eine Injektion bendtigt wird, um die erforderliche Dosierung zu erreichen, sollten die
Injektionen auf zwei oder mehr Injektionsstellen verteilt werden (Tabelle 1).

Patienten mit keiner bekannten Anaphylaxie in der VVorgeschichte kdnnen sich ab der vierten
Anwendung Omlyclo selbst injizieren oder von einer Betreuungsperson injizieren lassen, wenn ein
Arzt dies flr angemessen halt (siehe Abschnitt 4.4). Der Patient oder die Betreuungsperson muss in
der korrekten Injektionstechnik und dem Erkennen von frihen Anzeichen und Symptomen schwerer
allergischer Reaktionen geschult worden sein.

Patienten oder Betreuungspersonen sollten angewiesen werden, den gesamten Inhalt der Omlyclo-
Spritze gemdl? den Anwendungshinweisen in der Packungsbeilage zu injizieren.

4.3 Gegenanzeigen

U berempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen flir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Allgemein

Omalizumab ist nicht angezeigt fir die Behandlung von akuten Asthma-Exazerbationen, akuten
Bronchospasmen oder eines Status asthmaticus.

Omalizumab wurde nicht untersucht bei Patienten mit Hyper-Immunglobulin-E-Syndrom oder
allergischer bronchopulmonarer Aspergillose oder zur Vorbeugung von anaphylaktischen Reaktionen,
einschliellich durch Nahrungsmittelallergien, atopischer Dermatitis oder allergischer Rhinitis
ausgeldster Anaphylaxien. Omalizumab ist fiir die Behandlung dieser Zusténde nicht angezeigt.

Die Therapie mit Omalizumab wurde bei Patienten mit Autoimmunkrankheiten,
immunkomplexvermittelten Erkrankungen sowie mit vorgeschadigter Niere oder Leber (siehe
Abschnitt 4.2) nicht untersucht. Bei der Verabreichung von Omalizumab an diese Patienten ist
Vorsicht geboten.

Nach Beginn der Therapie von allergischem Asthma oder CRSwWNP mit Omalizumab wird ein
plétzliches Absetzen von systemischen oder inhalativen Kortikosteroiden nicht empfohlen. Eine
Reduktion der Kortikosteroide sollte unter &rztlicher Aufsicht erfolgen und muss gegebenenfalls
stufenweise durchgefiihrt werden.

Erkrankungen des Immunsystems

Allergische Reaktionen Typ |

Bei der Anwendung von Omalizumab kénnen lokale oder systemische allergische Reaktionen vom
Typ | einschlielllich Anaphylaxie und anaphylaktischem Schock auftreten. Diese konnen sogar nach
einer langeren Behandlungsdauer eintreten. Allerdings traten die meisten dieser Reaktionen innerhalb
von 2 Stunden nach der ersten und den folgenden Injektionen von Omalizumab auf, aber manche
ereigneten sich nach mehr als 2 Stunden und sogar nach mehr als 24 Stunden nach der Injektion. Die
meisten anaphylaktischen Reaktionen traten bei den ersten 3 Anwendungen von Omalizumab auf.
Daher missen die ersten 3 Anwendungen durch medizinisches Fachpersonal oder unter dessen
Aufsicht verabreicht werden. Anaphylaxie in der Vorgeschichte, die nicht im Zusammenhang mit
Omalizumab stand, kann einen Risikofaktor fur das Auftreten von Anaphylaxie nach Verabreichung




von Omalizumab darstellen. Aus diesem Grund muss Omalizumab bei Patienten mit bekannter
Anaphylaxie in der Vorgeschichte durch medizinisches Fachpersonal verabreicht werden. Dabei
sollten immer Arzneimittel fiir die Behandlung einer anaphylaktischen Reaktion zum sofortigen
Einsatz nach der Verabreichung von Omalizumab vorhanden sein. Tritt eine anaphylaktische oder eine
andere schwerwiegende allergische Reaktion auf, muss die Verabreichung von Omalizumab sofort
abgebrochen und eine angemessene Therapie eingeleitet werden. Die Patienten miissen dariiber
informiert werden, dass solche Reaktionen mdéglich sind und sofortige medizinische Behandlung
erforderlich ist, wenn allergische Reaktionen auftreten.

In klinischen Studien wurden bei einer geringen Anzahl von Patienten Antikdrper gegen Omalizumab
nachgewiesen (siehe Abschnitt 4.8). U ber die klinische Relevanz von Anti-Omalizumab-Antikérpern
ist noch wenig bekannt.

Serumkrankheit

Bei Patienten, die mit humanisierten monoklonalen Antikérpern wie Omalizumab behandelt wurden,
wurden Serumkrankheit und Serumkrankheit-ahnliche Reaktionen, die verzbgerte allergische Typ-III-
Reaktionen sind, festgestellt. Der vermutliche pathophysiologische Mechanismus beinhaltet die
Bildung von Immunkomplexen und deren Ausfallung aufgrund der Entstehung von Antikérpern gegen
Omalizumab. Das Auftreten der Symptome erfolgte typischerweise 1-5 Tage nach Verabreichung der
ersten oder einer der folgenden Injektionen, aber auch nach léngerer Dauer der Behandlung. Typische
Symptome der Serumkrankheit sind Arthritis/Arthralgien, Ausschlag (Urtikaria oder andere Formen),
Fieber und Lymphadenopathie. Zur Vorbeugung oder Behandlung dieser Erkrankung kénnen
Antihistaminika und Kortikosteroide verwendet werden. Patienten sollen angehalten werden,
samtliche vermuteten Symptome zu melden.

Churg-Strauss-Syndrom und hypereosinophiles Syndrom

Patienten mit schwerem allergischem Asthma kdnnen selten ein systemisches hypereosinophiles
Syndrom oder eine allergische eosinophile granulomatdse Vaskulitis (Churg-Strauss-Syndrom)
aufweisen, die beide Ublicherweise mit systemischen Kortikosteroiden behandelt werden.

In seltenen Fallen kénnen Patienten, die mit Arzneimitteln gegen Asthma einschlieBlich Omalizumab
behandelt werden, eine systemische Eosinophilie oder Vaskulitis aufweisen oder entwickeln. Diese
Ereignisse sind haufig mit der Reduktion einer oralen Kortikosteroid-Therapie vergesellschaftet.

Bei diesen Patienten sollten A rzte mit der Entwicklung einer ausgepragten Eosinophilie, eines
vaskulitischen Exanthems, einer Verschlechterung pulmonaler Symptome, Anomalien der
Nasennebenhohlen, kardialen Komplikationen und/oder einer Neuropathie rechnen.

Das Absetzen von Omalizumab sollte bei allen schwerwiegenden Fallen der oben erwahnten
Erkrankungen des Immunsystems in Erwégung gezogen werden.

Parasitare (Wurm-)Infektionen

IgE kann in die Immunantwort auf manche Wurminfektionen involviert sein. In einer
placebokontrollierten Studie an Patienten mit chronischem hohem Risiko fir eine Wurminfektion
zeigte sich ein geringer Anstieg der Infektionsrate unter Omalizumab, obgleich der Verlauf, die
Schwere und das Ansprechen auf die Behandlung der Infektion unverandert waren. Die Haufigkeit der
Wurminfektionen war im gesamten klinischen Programm, das nicht daftir ausgelegt war, solche
Infektionen zu erfassen, kleiner als 1 von 1 000 Patienten. Bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir
eine Wurminfektion kann jedoch Vorsicht geboten sein, insbesondere bei Reisen in Gebiete mit
endemischen Wurminfektionen. Wenn Patienten nicht auf die empfohlene Anti-Wurmbehandlung
ansprechen, sollte ein Absetzen der Behandlung mit Omalizumab erwogen werden.



45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Da IgE an der Immunantwort auf manche Wurminfektionen beteiligt sein kann, kann Omalizumab
indirekt die Wirksamkeit von Arzneimitteln zur Behandlung von Wurm- oder anderen parasitéren
Infektionen verringern (siehe Abschnitt 4.4).

Cytochrom-P450-Enzyme, Austausch-Pumpen und proteinbindende Mechanismen sind nicht an der
Clearance von Omalizumab beteiligt; deshalb besteht nur eine geringe Wahrscheinlichkeit fur
Arzneimittel-Wechselwirkungen. Es wurden keine Studien zu Wechselwirkungen von Arzneimitteln
oder Impfstoffen mit Omalizumab durchgefiihrt. Aus pharmakologischer Sicht besteht kein Grund,
Wechselwirkungen von lblicherweise zur Behandlung von Asthma oder CRSWNP verschriebenen
Arzneimitteln mit Omalizumab zu erwarten.

Allergisches Asthma

In klinischen Studien wurde Omalizumab im Allgemeinen zusammen mit inhalativen und oralen
Kortikosteroiden, inhalativen kurz- und langwirksamen Beta-Agonisten, Leukotrien-
Rezeptorantagonisten, Theophyllinen und oralen Antihistaminika eingesetzt. Es gab keine Anzeichen,
dass die Sicherheit von Omalizumab in Kombination mit diesen anderen, allgemein gegen Asthma
verwendeten Arzneimitteln verandert war. Es sind begrenzte Daten zur Anwendung von Omalizumab
in Kombination mit spezifischer Immuntherapie (Hyposensibilisierungstherapie) vorhanden. In einer
klinischen Studie, in der Omalizumab zusammen mit einer Immuntherapie angewendet wurde, wurde
festgestellt, dass die Sicherheit und Wirksamkeit von Omalizumab in Kombination mit einer
spezifischen Immuntherapie nicht verschieden war von der von Omalizumab allein.

Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSwNP)

In klinischen Studien wurde Omalizumab in Verbindung mit intranasalem Mometasonspray gemaf
Protokoll angewendet. Andere, haufig angewendete Begleitmedikationen umfassten andere intranasale
Kortikosteroide, Bronchodilatatoren, Antihistaminika, Leukotrien-Rezeptorantagonisten,
Adrenergika/Sympathomimetika und lokale Nasenanésthetika. Es gab keinen Hinweis darauf, dass die
Sicherheit von Omalizumab durch die gleichzeitige Anwendung dieser haufig angewendeten
Arzneimittel veréndert war.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die lberschaubare Menge an Daten iber schwangere Frauen (zwischen 300 und 1 000
Schwangerschaftsverléaufe), die auf einem Schwangerschaftsregister und Spontanberichten nach dem
Inverkehrbringen basieren, zeigen keine Hinweise auf Fehlbildungen oder fétale/neonatale Toxizitéat.
Eine prospektive Schwangerschafts-Registerstudie (EXPECT) an 250 schwangeren Frauen mit
Asthma, die mit Omalizumab behandelt wurden, zeigte, dass die Prévalenz der wesentlichen
kongenitalen Fehlbildungen zwischen EXPECT-Patientinnen und Asthma-Patientinnen allgemein
(mittelschweres und schweres Asthma) vergleichbar war (8,1 % vs. 8,9 %). Die Interpretation der
Daten kann aufgrund methodischer Einschrankungen, einschlieBlich einer geringen Stichprobengrofie
und eines nicht-randomisierten Designs, beeintrachtigt sein.

Omalizumab durchdringt die Plazentaschranke. Allerdings ergaben tierexperimentelle Studien keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen bezogen auf die
Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3).

Omalizumab wurde mit altersabhéngiger Abnahme von Blutplattchen bei nicht-humanen Primaten in
Verbindung gebracht, mit einer héheren relativen Empfindlichkeit bei Jungtieren (siehe Abschnitt 5.3).

Bei klinischer Notwendigkeit kann die Anwendung von Omalizumab wahrend der Schwangerschaft in
Betracht gezogen werden.



Stillzeit

Immunglobuline G (IgGs) sind in der Muttermilch vorhanden und daher ist davon auszugehen, dass
Omalizumab in die Muttermilch tbergeht. Die zur Verfligung stehenden Daten von nicht-humanen
Primaten zeigten, dass Omalizumab in die Milch tbergeht (siehe Abschnitt 5.3).

Die EXPECT-Studie mit 154 Sauglingen, die wahrend der Schwangerschaft und durch das Stillen
Omalizumab ausgesetzt waren, zeigte keine negativen Auswirkungen auf das gestillte Kind. Die
Interpretation der Daten kann aufgrund methodischer Einschrankungen, einschliel3lich einer geringen
StichprobengroRRe und eines nicht-randomisierten Designs, beeintréchtigt sein.

Oral verabreichte Immunglobulin-G-Proteine unterliegen im Darm einer Proteolyse und haben eine
geringe Bioverfugbarkeit. Es sind keine Auswirkungen auf die gestillten Neugeborenen/Sauglinge zu
erwarten. Folglich kann bei klinischer Notwendigkeit die Anwendung von Omalizumab wahrend der
Stillzeit in Betracht gezogen werden.

Fertilitat

Es liegen keine Fertilitétsdaten fiir Omalizumab beim Menschen vor. In eigens geplanten
préklinischen Fertilitatsstudien an nicht-humanen Primaten, einschlieBlich Fortpflanzungsstudien,
wurde nach wiederholter Gabe von Omalizumab mit Dosierungen von bis zu 75 mg/kg keine
Beeintrachtigung der mannlichen oder weiblichen Fertilitat beobachtet. Des Weiteren wurden in einer
separaten praklinischen Genotoxizitatsstudie keine genotoxischen Effekte beobachtet.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Omalizumab hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Allergisches Asthma und chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSWNP)

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Wahrend der klinischen Studien zu allergischem Asthma mit Erwachsenen und Jugendlichen ab

12 Jahren waren die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen Kopfschmerzen und Reaktionen an
der Injektionsstelle, einschlielich Schmerzen an der Injektionsstelle, Schwellungen, Erythem und
Pruritus. In klinischen Studien mit Kindern im Alter von 6 bis <12 Jahren waren die am haufigsten
berichteten Nebenwirkungen Kopfschmerzen, Fieber und Schmerzen im Oberbauch.

Die Schwere der meisten Reaktionen war leicht bis mittelschwer. In klinischen Studien zu CRSwWNP
mit Patienten >18 Jahren waren die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen Kopfschmerzen,
Schwindelgefiihl, Arthralgie, Schmerzen im Oberbauch und Reaktionen an der Injektionsstelle.

Tabellarische Zusammenfassung von Nebenwirkungen

In Tabelle 4 sind gemak MedDRA-Organklassen und Haufigkeiten die Nebenwirkungen aufgefiihrt,
die in klinischen Studien in der mit Omalizumab behandelten, gesamthaft iberwachten Population mit
allergischem Asthma und CRSwNP auftraten. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die Haufigkeitskategorien sind wie
folgt definiert: Sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1 000, <1/100), selten
(>1/10 000, <1/1 000) und sehr selten (<1/10 000). Reaktionen, die nach der Markteinfiihrung
gemeldet wurden, sind mit der Haufigkeit nicht bekannt (H&ufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschétzbar) aufgefihrt.

Tabelle4  Nebenwirkungen bei allergischem Asthma und CRSwWNP



Infektionen und parasitare Erkrankungen

Gelegentlich Pharyngitis

Selten Parasitare Infektion

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Nicht bekannt \ Idiopathische Thrombozytopenie, einschlieBlich schwerer Félle

Erkrankungen des Immunsystems

Selten Anaphylaktische Reaktion, andere schwerwiegende allergische
Zustande, Bildung von Anti-Omalizumab-Antikorpern

Nicht bekannt Serumkrankheit, eventuell mit Fieber und Lymphadenopathie

Erkrankungen des Nervensystems

Héaufig Kopfschmerzen*

Gelegentlich Synkope, Parasthesie, Somnolenz, Schwindelgefiihl*

Gefalerkrankungen

Gelegentlich \ Orthostasesyndrom, Flush

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich Allergischer Bronchospasmus, Husten

Selten Larynxddem

Nicht bekannt Allergische granulomattse Vaskulitis (Churg-Strauss-Syndrom)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Schmerzen im Oberbauch**#

Gelegentlich Klinische Zeichen und Symptome der Dyspepsie, Diarrh,
U belkeit

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Gelegentlich Lichtempfindlichkeit, Urtikaria, Ausschlag, Pruritus

Selten Angiotdem

Nicht bekannt Haarausfall

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Héaufig Arthralgief

Selten Systemischer Lupus erythematodes (Systemic lupus
erythematosus, SLE)

Nicht bekannt Muskelschmerzen, Gelenkschwellung

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr héufig Fieber**

Haufig Reaktionen an der Injektionsstelle wie Schwellung, Erythem,
Schmerzen, Pruritus

Gelegentlich Grippeahnliche Erkrankung, Anschwellen der Arme,
Gewichtszunahme, Ermiidung/Fatigue

*: Sehr haufig bei Kindern im Alter von 6 bis <12 Jahren

**: Bei Kindern im Alter von 6 bis <12 Jahren

#: Haufig in Studien zu Nasenpolypen

+: Haufigkeit nicht bekannt in Studien zu allergischem Asthma

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems
Weitere Informationen siehe Abschnitt 4.4.

Anaphylaxie
Anaphylaktische Reaktionen traten in klinischen Studien selten auf. Jedoch ergaben Daten nach der

Markteinfuhrung, basierend auf einer kumulativen Suche in der Sicherheitsdatenbank, eine
Gesamtanzahl von 898 Anaphylaxie-Féllen. Basierend auf einer geschéatzten Exposition von 566 923
Patientenbehandlungsjahren fuhrt dies zu einer Melderate von ungeféhr 0,20 %.
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Arterielle thromboembolische Ereignisse (Arterial thromboembolic events, ATE)

In kontrollierten klinischen Studien und bei Interimsanalysen einer Beobachtungsstudie wurde ein
numerisches Ungleichgewicht von ATEs beobachtet. Die Definition des kombinierten Endpunkts ATE
beinhaltete Schlaganfall, transitorische ischamische Attacke, Herzinfarkt, instabile Angina Pectoris
und kardiovaskularen Tod (einschlieBlich Tod unbekannter Ursache). In der Abschlussanalyse der
Beobachtungsstudie war die Rate an ATEs pro 1 000 Patientenjahren 7,52 (115/15 286 Patientenjahre)
fir mit Omalizumab behandelte Patienten und 5,12 (51/9 963 Patientenjahre) fiir Kontrollpatienten. In
einer multivariaten Analyse lag unter Beriicksichtigung der vorliegenden kardiovaskuldren Grund-
Risikofaktoren die Hazard-Ratio bei 1,32 (95 %-Konfidenzintervall 0,91-1,91). In einer gesonderten
gepoolten Analyse, die alle randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studien
mit einer Dauer von 8 Wochen oder lénger einschloss, betrug die Rate fiir ATE pro 1 000
Patientenjahre 2,69 (5/1 856 Patientenjahre) bei mit Omalizumab behandelten Patienten und 2,38

(4/1 680 Patientenjahre) fur Placebo-Patienten (Verhéltnis der Haufigkeiten 1,13; 95 %-
Konfidenzintervall 0,24-5,71).

Blutplattchen
In den klinischen Studien war bei wenigen Patienten die Anzahl der Blutpléttchen unterhalb des

Normalbereiches. Nach der Markteinfiihrung wurden einzelne Falle von idiopathischer
Thrombozytopenie, einschlieBlich schwerer Félle, berichtet.

Parasitare Infektionen

In einer placebokontrollierten Studie an Patienten mit chronischem, hohem Risiko flr eine
Wurminfektion zeigte sich ein geringer Anstieg der Infektionsrate mit Omalizumab, der nicht
statistisch signifikant war. Der Verlauf, die Schwere und das Ansprechen auf die Behandlung der
Infektion waren nicht beeinflusst (siehe Abschnitt 4.4).

Systemischer Lupus erythematodes

In klinischen Studien und nach der Markteinflihrung wurden Falle von systemischem Lupus
erythematodes (SLE) bei Patienten mit mittelschwerem bis schwerem Asthma und bei Patienten mit
chronischer spontaner Urticaria (Chronic spontaneous urticaria, csU) berichtet. U ber die Pathogenese
von SLE ist wenig bekannt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche U berwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 U berdosierung

Die maximal tolerierte Dosis von Omlyclo wurde nicht ermittelt. Intravendse Einzeldosen bis zu

4 000 mg wurden Patienten verabreicht ohne Anzeichen von dosislimitierender Toxizitét. Die hochste
an Patienten kumulativ verabreichte Dosis betrug 44 000 mg tber einen Zeitraum von 20 Wochen und
dies fiihrte zu keinen unguinstigen Akuteffekten.

Falls eine U berdosierung vermutet wird, sollte der Patient hinsichtlich abnormer Anzeichen oder
Symptome uberwacht werden. Eine medizinische Behandlung sollte erfolgen und entsprechend
eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen, andere Mittel bei
obstruktiven Atemwegserkrankungen zur systemischen Anwendung, ATC-Code: RO3DX05.

11


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Omlyclo ist ein biologisch / biotechnologisch hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen einem
bereits zugelassenen Arzneimittel gleicht. Ausfiihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der
Europaischen Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfugbar.

Wirkmechanismus

Omalizumab ist ein rekombinanter, aus DNA abgeleiteter, humanisierter monoklonaler Antikorper,
der selektiv an das menschliche Immunglobulin E (IgE) bindet und somit die Bindung von IgE an den
FceRI (hochaftiner IgE-Rezeptor) auf Basophilen und Mastzellen verhindert, wodurch die Menge an
freiem IgE reduziert wird, das zum Auslosen der allergischen Kaskade verfiigbar ist. Es handelt sich
um einen 19GLiappa-Antikdrper mit einem humanen Grundgerst, dessen
komplementaritétsbestimmende Regionen muriner Herkunft sind und an IgE binden.

Die Behandlung von atopischen Patienten mit Omalizumab fiihrt zu einer merklichen Herabregulation
der FceRI-Rezeptordichte auf den Basophilen. Omalizumab hemmt die IgE-vermittelte Entziindung,
belegt durch eine reduzierte Anzahl an Blut- und Gewebe-Eosinophilen und reduzierte
Entzindungsmediatoren, einschliellich 1L-4, IL-5 und IL-13 durch angeborene, adaptive und Nicht-
Immunzellen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Allergisches Asthma

Die In-vitro-Histamin-Freisetzung aus Basophilen, die von mit Omalizumab behandelten Patienten
isoliert wurden, war nach Stimulation mit einem Allergen um etwa 90 % reduziert im Vergleich zu
den Werten vor der Behandlung.

In Klinischen Studien an Patienten mit allergischem Asthma wurde der Serum-Spiegel an freiem IgE

dosisabhangig innerhalb 1 Stunde nach der ersten Dosis reduziert und zwischen den Verabreichungen
beibehalten. Ein Jahr nach Absetzen von Omalizumab kehrten die IgE-Spiegel zu den Werten vor der
Behandlung zurtick, wobei nach dem Auswaschen des Arzneimittels kein Rebound beobachtet wurde.

Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSWNP)

In klinischen Studien an Patienten mit CRSWNP fiihrte die Omalizumab-Behandlung zu einer
Verringerung des freien IgE im Serum (ca. 95 %) und zu einem Anstieg des Gesamt-lgE-Spiegels im
Serum, und zwar in einem dhnlichen Ausmal, wie es bei Patienten mit allergischem Asthma
beobachtet wurde. Die Gesamt-1gE-Spiegel im Serum stiegen aufgrund der Bildung von Omalizumab-
IgE-Komplexen, die im Vergleich zum freien IgE eine langsamere Eliminationsrate aufweisen, an.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Allergisches Asthma

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Omalizumab wurde in einer doppelblinden
placebokontrollierten Studie ber 28 Wochen (Studie 1) nachgewiesen, die 419 Patienten mit
schwerem allergischem Asthma im Alter von 12-79 Jahren einschloss. Die Patienten hatten eine
reduzierte Lungenfunktion (FEV1 40-80 % des Referenzwertes) und wiesen trotz einer Therapie mit
hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem langwirkenden inhalativen Beta,-Agonisten
eine schlechte Kontrolle der Asthma-Symptome auf. Geeignete Patienten hatten im letzten Jahr trotz
einer kontinuierlichen Behandlung mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem
langwirkenden inhalativen Beta,-Agonisten mehrere Asthma-Exazerbationen erfahren, die eine
Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden nétig machten, oder wurden wegen einer schweren
Asthma-Exazerbation hospitalisiert oder waren in einer Notfallambulanz. Omalizumab oder Placebo
wurde subkutan verabreicht als Zusatz-Therapie zu >1 000 Mikrogramm Beclometasondipropionat
(oder A quivalent) und einem langwirkenden Beta,.Agonisten. Erhaltungstherapien mit oralen
Kortikoiden, Theophyllin und Leukotrien-Rezeptorantagonisten waren erlaubt (je 22 %, 27 % und 35 %
der Patienten).
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Den priméren Endpunkt stellte die Rate der Asthma-Exazerbationen dar, bei denen eine Akut-
Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden notig war. Omalizumab reduzierte die Rate der
Asthma-Exazerbationen um 19 % (p = 0,153). Weitere Auswertungen, die statistische Signifikanz (p
<0,05) zu Gunsten von Omalizumab zeigten, beinhalteten die Reduzierung von schweren
Exazerbationen (bei denen die Lungenfunktion des Patienten auf weniger als 60 % des personlichen
Bestwertes reduziert war und systemische Kortikosteroide bendtigt wurden) und asthmabedingtes
Aufsuchen einer Notfallambulanz (einschlielich Hospitalisierungen, Notfallambulanz und nicht
geplante Arztbesuche) sowie Verbesserungen der arztlichen Gesamtbewertung der Wirksamkeit der
Behandlung, der Lebensqualitét bezuglich Asthma (Asthma quality of life questionnaire, AQL), der
Asthmasymptome und der Lungenfunktion.

In einer Subgruppenanalyse bei Patienten mit einem IgE-Gesamtwert >76 |.E./ml vor der Behandlung
war ein klinisch relevanter Nutzen von Omalizumab wahrscheinlicher. Bei diesen Patienten reduzierte
Omalizumab in Studie 1 die Asthma-Exazerbationsrate um 40 % (p = 0,002). Zusétzlich zeigten im
Studienprogramm zu Omalizumab bei schwerem Asthma in der Population mit einem IgE-Gesamtwert
>76 |.E./ml mehr Patienten ein klinisch relevantes Ansprechen. Tabelle 5 beinhaltet die Ergebnisse fir
die Gesamtpopulation der Studie 1.

Tabelle5 Ergebnisse der Studie 1

Gesamtpopulation der Studie 1

Omalizumab Placebo
n=209 n=210

Asthma-Exazerbationen
Haufigkeit pro 28 Wochen 0,74 0,92
% Reduktion, p-Wert flr Verhaltnis der Haufigkeiten 19,4 %, p = 0,153
Schwere Asthma-Exazerbationen
Haufigkeit pro 28 Wochen 0,24 0,48
% Reduktion, p-Wert fir Verhaltnis der Haufigkeiten 50,1 %, p = 0,002
Notfallambulanzbesuche
Haufigkeit pro 28 Wochen 0,24 0,43
% Reduktion, p-Wert fur Verhaltnis der Haufigkeiten 43,9 %, p = 0,038
A rztliche Gesamtbewertung
% Responder* 60,5 % 42,8 %
p-Wert** <0,001
AQL-Verbesserungen
% Patienten mit einer Verbesserung >0,5 60,8 % 47,8 %
p-Wert 0,008

* merkliche Verbesserung oder vollsténdige Kontrolle
**  p-Wert fiir die allgemeine Verteilung der Bewertung

In Studie 2 wurde die Wirksamkeit und Vertréglichkeit von Omalizumab in einer Population von

312 Patienten mit schwerem allergischem Asthma untersucht, die der Population in Studie 1 entspricht.
In dieser offenen Studie fiihrte die Behandlung mit Omalizumab zu einer 61%igen Reduktion der
klinisch relevanten Exazerbationsrate im Vergleich zur gangigen Asthma-Therapie alleine.

In vier weiteren grof3en placebokontrollierten unterstiitzenden Studien mit einer Dauer von 28 bis

52 Wochen mit 1 722 Erwachsenen und Jugendlichen (Studien 3, 4, 5, 6) wurde die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Omalizumab bei Patienten mit schwerem persistierendem Asthma untersucht. Die
meisten Patienten waren ungentigend kontrolliert, erhielten jedoch weniger Begleitmedikation fur
Asthma als Patienten in Studie 1 oder 2. Die Studien 3-5 hatten Exazerbationen als priméaren Endpunkt,
wogegen Studie 6 primér das Einsparen von inhalativen Kortikosteroiden ermittelte.
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In den Studien 3, 4 und 5 hatten die mit Omalizumab behandelten Patienten jeweils Reduktionen der
Exazerbationsraten von 37,5 % (p = 0,027), 40,3 % (p <0,001) bzw. 57,6 % (p <0,001) im Vergleich
zu Placebo.

In Studie 6 waren signifikant mehr Patienten mit schwerem allergischem Asthma unter Omalizumab in
der Lage, ohne Verschlechterung der Asthma-Kontrolle ihre Fluticason-Dosis auf
<500 Mikrogramm/Tag zu reduzieren (60,3 %), im Vergleich zur Placebo-Gruppe (45,8 %, p <0,05).

Die Lebensqualitat wurde mit Hilfe des asthmabezogenen Lebensqualitéts-Fragebogens nach Juniper
ermittelt. Bei allen sechs Studien zeigte sich bei Omalizumab-Patienten im Vergleich zur Placebo-
oder Kontrollgruppe eine statistisch signifikante VVerbesserung der Lebensqualitét.

A rztliche Gesamtbewertung der Wirksamkeit der Behandlung:

Eine arztliche Gesamtbewertung wurde in finf der oben angefiihrten Studien als eine umfassende
Beurteilung der Asthma-Kontrolle durch den behandelnden Arzt durchgefihrt. Der Arzt konnte
exspiratorischer Peak-Flow (peak expiratory flow, PEF), Tages- und Nachtsymptome, Gebrauch von
Notfallmedikation, Spirometrie und Exazerbationen berticksichtigen. In allen fiinf Studien wurde im
Vergleich zu Placebo-Patienten ein signifikant gréRerer Teil der mit Omalizumab behandelten
Patienten eingeschatzt, entweder eine merkliche Verbesserung oder eine voéllige Kontrolle ihrer
Asthma-Symptome erreicht zu haben.

Kinder im Alter von 6 bis <12 Jahren

Die grundlegenden Daten fur die Sicherheit und Wirksamkeit von Omalizumab in der Altersgruppe
von 6 bis <12 Jahren stammen aus einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
multizentrischen Studie (Studie 7).

Studie 7 war eine placebokontrollierte Studie mit einer spezifischen Subgruppe (n=235) von Patienten
nach derzeitiger Indikation, die mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden (=500 pg Fluticason-
A quivalent/Tag) und langwirksamen Beta-Agonisten behandelt wurden.

Eine klinisch signifikante Exazerbation wurde definiert als eine vom Prifarzt klinisch beurteilte
Verschlechterung der Asthmasymptome, die eine Verdopplung der Ausgangsdosis des inhalativen
Kortikosteroids flir mindestens 3 Tage und/oder einer Notfallbehandlung mit systemischen (oral oder
intravends) Kortikosteroiden fur mindestens 3 Tage erforderte.

Bei der spezifischen Subgruppe von Patienten, die hoch dosierte inhalative Kortikosteroide erhielten,
zeigte die Omalizumab-Gruppe eine statistisch signifikant niedrigere Rate an klinisch signifikanten
Asthma-Exazerbationen als die Placebo-Gruppe. Nach 24 Wochen wurde bei der Betrachtung der
Differenzen der Raten fiir die Omalizumab-Patienten eine um 34 % (Verhaltnis der Raten 0,662, p =
0,047) geringere Rate im Verhaltnis zu Placebo erzielt. Im zweiten doppelblinden, 28-wdchigen
Behandlungszeitraum wurde bei der Betrachtung der Differenzen der Raten fiir die Omalizumab-
Patienten eine um 63 % (Verhaltnis der Raten 0,37, p <0,001) geringere Rate im Verhéltnis zu Placebo
erzielt.

Waéhrend der 52-wdchigen, doppelblinden Behandlung (bestehend aus der 24-wdchigen Phase mit
konstanter Steroid-Dosis und der 28-w6chigen Phase mit angepasster Steroid-Dosis) zeigten die
Differenzen der Raten zwischen den Behandlungsgruppen eine 50%ige (Verhaltnis der Raten 0,504, p
<0,001) Abnahme der Exazerbationen fir Omalizumab-Patienten.

Die Omalizumab-Gruppe zeigte am Ende der 52-wdchigen Behandlung eine groRere Abnahme des
Gebrauchs von Beta-Agonisten als Notfallmedikation als die Placebo-Gruppe, auch wenn der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen nicht statistisch signifikant war. In der
Gesamtauswertung der Wirksamkeit nach 52-wdchiger, doppelblinder Behandlung war in der
Untergruppe der schwer erkrankten Patienten mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden und
gleichzeitigen langwirksamen Beta-Agonisten der Anteil der Patienten mit

»exzellentem* Behandlungserfolg bei der Omalizumab-Gruppe hoher als bei der Placebo-Gruppe. Die
Anteile der Patienten mit ,,moderatem‘ oder ,,schlechtem* Behandlungserfolg waren in der
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Omalizumab-Gruppe geringer als bei der Placebo-Gruppe. Die Unterschiede zwischen den Gruppen
waren statistisch signifikant (p <0,001). Bei den subjektiven Patientenbewertungen ihrer
Lebensqualitat gab es keine Unterschiede zwischen der Omalizumab-Gruppe und der Placebo-Gruppe.

Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSWNP)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Omalizumab wurde in zwei randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studien an Patienten mit CRSwWNP untersucht (Tabelle 7). Die Patienten
erhielten Omalizumab oder Placebo subkutan alle 2 oder 4 Wochen (siehe Abschnitt 4.2). Alle
Patienten erhielten wahrend der gesamten Studie eine intranasale Mometason-Hintergrundtherapie.
Ein vorheriger chirurgischer Eingriff an der Nasenhohle oder den Nasennebenhthlen oder die
vorherige Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden war fur den Einschluss in die Studien nicht
erforderlich. Die Patienten erhielten 24 Wochen lang Omalizumab oder Placebo, gefolgt von einer
4-wochigen Nachbeobachtungsphase. Demografische Angaben und Charakteristika zu Studienbeginn,
einschlieBlich allergischer Komorbiditéten, sind in Tabelle 6 beschrieben.

Tabelle 6 Demografische Angaben und Charakteristika zu Studienbeginn in den
Nasenpolypenstudien

Parameter Nasenpolypenstudie 1 Nasenpolypenstudie 2

n=138 n=127

Mittleres Alter (in Jahren) (SD) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

% Maénnlich 63,8 65,4

Patienten mit systemischer 18,8 26,0

Kortikosteroid-Behandlung im

Vorjahr (%)

Bilateraler endoskopischer 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

Nasenpolypenscore (NPS):

Mittelwert (SD), Bereich 0-8

Score flr nasale Kongestion 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

(NCS): Mittelwert (SD), Bereich

0-3

Score des Geruchssinns: 2,7(0,7) 2,7(0,7)

Mittelwert (SD), Bereich 0-3

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

Mittelwert (SD) Bereich 0-110

Blut-Eosinophile (Zellen/ul): 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

Mittelwert (SD)

Gesamt-1gE I.E./ml: Mittelwert 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

(SD)

Asthma (%) 53,6 60,6
leicht (%) 37,8 32,5
mittelschwer (%) 58,1 58,4
schwer (%) 4,1 9,1

Aspirin-Intoleranz-Syndrom (%) 19,6 35,4

Allergische Rhinitis 43,5 42 5

SD = Standardabweichung (Standard Deviation); SNOT-22 = Sino-nasaler Ergebnistest, bestehend
aus 22 Fragen (Sino-Nasal Outcome Test 22 Questionnaire); I.E. = Internationale Einheiten; IgE =
Immunoglobulin E. Bei NPS, NCS und SNOT-22 deuten héhere Werte auf einen héheren
Schweregrad der Erkrankung hin.

Die co-priméaren Endpunkte waren der bilaterale Nasenpolypenscore (NPS) und der durchschnittliche
tagliche Score flr nasale Kongestion (NCS) in Woche 24. In den beiden Nasenpolypenstudien 1 und 2
zeigten sich bei Patienten, die Omalizumab erhielten, in Woche 24 statistisch signifikant gréRere
Verbesserungen des NPS und des wochentlichen Durchschnitts des NCS gegeniiber dem
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Ausgangswert im Vergleich zu Patienten, die ein Placebo erhielten. Die Ergebnisse der
Nasenpolypenstudien 1 und 2 sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7 Veranderung der klinischen Scores der Nasenpolypenstudie 1, der
Nasenpolypenstudie 2 und der gepoolten Daten gegeniliber den Ausgangswerten in

Woche 24

Nasenpolypenstudie 1

Nasenpolypenstudie 2

Gepoolte Ergebnisse
Nasenpolypen

Placebo Omalizumab Placebo Omalizumab Placebo Omalizumab
n 66 72 65 62 131 134
Nasenpolypenscore
Mittelwert des 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
Ausgangswertes
A nderung des LS- 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99

Mittelwertes in
Woche 24

Differenz (95 %-KI)
p-Wert

-1,14 (-1,59; -0,69)
<0,0001

-0,59 (-1,05; -0,12)
0,0140

-0,86 (-1,18; -0,54)
<0,0001

7-Tagesdurchschnitt
des taglichen Scores

flr nasale Kongestion

Mittelwert des
Ausgangswertes
Anderung des LS-
Mittelwertes in
Woche 24

2,46 2,40

-0,35 -0,89

2,29 2,26

-0,20 -0,70

2,38 2,34

-0,28 -0,80

Differenz (95 %-KI)
p-Wert

-0,55 (-0,84; -0,25)
0,0004

-0,50 (-0,80; -0,19)
0,0017

-0,52 (-0,73; -0,31)
<0,0001

TNSS

Mittelwert des
Ausgangswertes
A nderung des LS-
Mittelwertes in
Woche 24

9,33 8,56

-1,06 -2,97

8,73 8,37

-0,44 -2,53

9,03 8,47

-0,77 -2,75

Differenz (95 %-KI)
p-Wert

-1,91 (-2,85; -0,96)
0,0001

-2,09 (-3,00; -1,18)
<0,0001

-1,98 (-2,63; -1,33)
<0,0001

SNOT-22

Mittelwert des
Ausgangswertes
A nderung des LS-
Mittelwertes in

60,26 59,82

-8,58 -24,70

59,80 59,21

-6,55 -21,59

60,03 59,54

-7,73 -23,10

Woche 24

Differenz (95 %-KI) -16,12 (-21,86; -10,38) -15,04 (-21,26; -8,82) -15,36 (-19,57; -11,16)
p-Wert <0,0001 <0,0001 <0,0001

(MID =8,9)

UPSIT

Mittelwert des 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
Ausgangswertes

A nderung des LS- 0,63 4,44 0,44 4,31 0,54 4,38

Mittelwertes in
Woche 24

Differenz (95 %-KI)

p-Wert

3,81 (1,38; 6,24)
0,0024

3,86 (1,57; 6,15)
0,0011

3,84 (2,17; 5,51)
<0,0001

LS = Methode der kleinsten Quadrate (least-square); KI = Konfidenzintervall; TNSS = Nasaler
Gesamtsymptomscore (Total nasal symptom score); SNOT-22 = Sino-nasaler Ergebnistest, bestehend
aus 22 Fragen (Sino-Nasal Outcome Test 22 Questionnaire); UPSIT = Riechtest der Universitét von
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Durchschnittliche Verénderung des Nasenpolypenscores gegeniiber dem

Pennsylvania (University of Pennsylvania Smell Identification Test); MID = Minimaler bedeutsamer
Unterschied (minimal important difference).

Abbildung 1 Durchschnittliche Veranderung des Scores fiir nasale Kongestion gegentiber dem
Ausgangswert und durchschnittliche Veranderung des Nasenpolypenscores
gegentiber dem Ausgangswert nach Behandlungsgruppe in den
Nasenpolypenstudien 1 und 2

0,25- -A- Studie 1/ Placebo -EF Studie 2 / Placebo 0.25- -A- Studie 1/ Placebo B Studie 2 / Placebo
(n=66) (n=65)
—A—Studie 1/ Omalizumab —}-Studie 2/ Omalizumab
(n=72) (n=62)

(n=66) (n=65)

—— Studie 1/ Omalizumab —3-Studie 2 / Omalizumab
(n=72) (n=62)

Ausgangswert
gegentiiber dem Ausgangswert

Durchschnittliche Veranderung des Scores fiir nasale Kongestion

-1,255

Sekundére Primére Sekundére Primére
Wirksamkeitsanalyse Wirksamkeitsanalyse Wirksamkeitsanalyse Wirksamkeitsanalyse
v v v v
Ausgnagswert 4 8 12 16 20 24 Ausgnagswert 4 8 12 16 20 24
Woche Woche

In einer praspezifizierten gepoolten Analyse der Notfallbehandlung (systemische Kortikosteroide fur
>3 aufeinander folgende Tage oder nasale Polypektomie) wihrend der 24-wdchigen
Behandlungsdauer war der Anteil der Patienten, die eine Notfallbehandlung benétigten, bei
Omalizumab im Vergleich zu Placebo niedriger (2,3 % gegeniiber 6,2 %). Das relative Risiko (odds
ratio) einer Notfallbehandlung bei Omalizumab im Vergleich zu Placebo betrug 0,38 (95 %-KI: 0,10;
1,49). In beiden Studien wurden keine sino-nasalen Eingriffe berichtet.

Die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit von Omalizumab bei Patienten mit CRSwNP, die an den
Nasenpolypenstudien 1 und 2 teilgenommen hatten, wurde in einer Open-Label-Extension-Studie
untersucht. Die Wirksamkeitsdaten aus dieser Studie deuten darauf hin, dass der klinische Nutzen, der
sich in Woche 24 einstellte, bis Woche 52 anhielt. Die Sicherheitsdaten stimmten insgesamt mit dem
bekannten Sicherheitsprofil von Omalizumab Uberein.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Omalizumab wurde an erwachsenen und jugendlichen Patienten mit
allergischem Asthma untersucht sowie bei erwachsenen Patienten mit CRSWNP. Die allgemeinen
pharmakokinetischen Eigenschaften von Omalizumab sind in diesen Patientengruppen vergleichbar.

Resorption

Nach subkutaner Verabreichung wird Omalizumab mit einer durchschnittlichen absoluten
Bioverflgbarkeit von 62 % resorbiert. Nach einer einzelnen subkutanen Dosis bei erwachsenen und
jugendlichen Patienten mit Asthma wurde Omalizumab langsam resorbiert und erreichte eine
maximale Serumkonzentration nach durchschnittlich 7-8 Tagen. Die Pharmakokinetik von
Omalizumab verlauft bei Dosen von mehr als 0,5 mg/kg linear. Nach mehreren Dosen Omalizumab
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waren die Flachen unter der Serumkonzentrations-Zeit-Kurve von Tag 0 bis Tag 14 unter Steady-
State-Bedingungen bis zu 6-fach hoher als nach der ersten Dosis.

Die Verabreichung von Omalizumab, hergestellt als lyophilisierte oder fliissige Formulierung, ergab
ahnliche Serumkonzentrations-Kinetiken von Omalizumab.

Verteilung

In vitro bildet Omalizumab mit IgE Komplexe von begrenzter GrofRe. Komplexe, die ausfallen, und
Komplexe mit einem Molekulargewicht von mehr als einer Million Dalton wurden weder in vitro noch
in vivo beobachtet. Das scheinbare Verteilungsvolumen betrug bei Patienten nach einer subkutanen
Verabreichung 78 + 32 ml/kg.

Elimination

Die Clearance von Omalizumab ist sowohl mit Clearance-Prozessen von IgG als auch mit Clearance
uber spezifische Bindung und Komplexbildung mit seinem Zielliganden IgE verbunden. Elimination
von IgG Uber die Leber umfasst den Abbau im retikuloendothelialen System und in Endothelzellen.
Intaktes IgG wird auch in die Galle sezerniert. Bei Asthma-Patienten betrug die mittlere Halbwertszeit
fur die Elimination von Omalizumab aus dem Serum 26 Tage, mit einer scheinbaren mittleren
Clearance von 2,4 + 1,1 ml/kg/Tag. AuBerdem fiihrte ein doppeltes Korpergewicht ndherungsweise zu
einer doppelten scheinbaren Clearance.

Besondere Patientengruppen

Alter, ethnische Herkunft, Geschlecht, Body-Mass-Index

Die Pharmakokinetik von Omalizumab wurde in verschiedenen Populationen analysiert, um Effekte
von demografischen Besonderheiten zu bewerten. Die Analyse dieser begrenzten Daten deutet darauf
hin, dass keine Dosisanpassungen bezuglich Alter (6 bis 76 Jahre fiir Patienten mit allergischem
Asthma; 18 bis 75 Jahre fiir Patienten mit CRSWNP), ethnischer Herkunft, Geschlecht oder Body-
Mass-Index bendtigt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Renale und hepatische Stérungen
Es gibt keine Daten zur Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik bei Patienten mit renalen oder
hepatischen Stérungen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Die Sicherheit von Omalizumab wurde an Cynomolgusaffen untersucht, da Omalizumab an
Cynomolgus- und humanes IgE mit dhnlicher Affinitat bindet. Antikdrper gegen Omalizumab wurden
bei manchen Affen nach einer wiederholten subkutanen oder intravendsen Verabreichung gefunden.
Jedoch wurde keine offensichtliche Toxizitét wie eine durch Immunkomplexe vermittelte Erkrankung
oder eine Komplement-abhangige Zytotoxizitat gesehen. Es gab bei Cynomolgusaffen keine Hinweise
auf eine anaphylaktische Reaktion aufgrund von Mastzelldegranulation.

Die chronische Anwendung von Omalizumab in Dosierungen von bis zu 250 mg/kg (mindestens das
14-Fache der hochsten empfohlenen klinischen Dosierung in mg/kg gemél der empfohlenen
Dosistabelle) wurde von nicht-humanen Primaten gut vertragen (sowohl bei erwachsenen als auch bei
juvenilen Tieren), mit Ausnahme einer dosis- und altersabhéngigen VVerminderung der Plattchenzahl,
mit einer htheren Empfindlichkeit bei Jungtieren. Die Serumkonzentration, die bei erwachsenen
Cynomolgusaffen fiir einen 50%igen Abfall der Pléttchenzahl vom Basiswert ndtig war, war etwa 4-
bis 20-fach héher als die zu erwartende maximale klinische Serumkonzentration. AuRerdem wurden
bei Cynomolgusaffen akute Hamorrhagie und Entziindung an der Injektionsstelle beobachtet.

Formale Karzinogenitatsstudien wurden mit Omalizumab nicht durchgefthrt.
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In Reproduktionsstudien an Cynomolgusaffen zeigten subkutane Dosen bis zu 75 mg/kg pro Woche
(mindestens das 8-Fache der hochsten empfohlenen klinischen Dosierung in mg/kg tber einen
Zeitraum von 4 Wochen), die wahrend der Organogenese verabreicht wurden, keine Toxizitat bei den
Muttertieren, Embryotoxizitét oder Teratogenitét. AuBerdem wurden bei einer Verabreichung wéhrend
der spaten Schwangerschaftsphase, der Entbindung und des Stillens keine nachteiligen Effekte auf das
fetale oder neonatale Wachstum beobachtet.

Omalizumab wird in die Muttermilch von Cynomolgusaffen sezerniert. Die Spiegel von Omalizumab
in der Milch betrugen 0,15 % der mutterlichen Serumkonzentration.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

L-Arginin-Hydrochlorid

L-Histidin-Hydrochlorid-Monohydrat

L-Histidin

Polysorbat 20

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

24 Monate.

Das Produkt darf fur eine Gesamtdauer von 7 Tagen bei 25 °C aufbewahrt werden.
6.4 Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

0,5 ml Losung in einem vorgefillten Spritzenzylinder (Typ-1-Glas) mit eingesetzter Nadel (Edelstahl),
(Typ-1-)-Kolbenstopfen (Elastomer) und Nadelschutzkappe (Elastomer und Polypropylen).

Eine Packung mit 1 Fertigspritze.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Fertigspritze zum Einmalgebrauch ist fur die individuelle Anwendung bestimmt. Sie sollte
30 Minuten vor der Injektion aus dem Kiihlschrank genommen werden, damit sie Raumtemperatur
annehmen kann.

Entsorgungsmaflnahme

Entsorgen Sie die benutzte Spritze unmittelbar in einem Behélter fir spitze Gegenstande.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
ZU beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/24/1817/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLA NGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen U berwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Omlyclo 150 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Fertigspritze mit 1 ml Losung enthalt 150 mg Omalizumab®*.

*Omalizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper, der durch rekombinante DNA-
Technologie in einer Saugetier-Zelllinie aus dem Ovar des chinesischen Hamsters (Chinese hamster

ovary, CHO) hergestellt wird.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionsldsung (Injektion)

Klare bis opalisierende, farblose bis schwach braunlich-gelbe Ldsung.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Allergisches Asthma

Omlyclo wird angewendet bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern (6 bis <12 Jahre).

Die Behandlung mit Omlyclo sollte nur bei Patienten in Betracht gezogen werden, bei denen von
einem IgE-(Immunglobulin E-)vermittelten Asthma ausgegangen werden kann (siehe Abschnitt 4.2).

Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahren)

Omlyclo wird als Zusatztherapie zur verbesserten Asthmakontrolle bei Patienten mit schwerem
persistierendem allergischem Asthma angewendet, die einen positiven Hauttest oder In-vitro-
Reaktivitdt gegen ein ganzjahrig auftretendes Aeroallergen zeigen und sowohl eine reduzierte
Lungenfunktion (Forced expiratory voulme in 1 second, FEV1 <80 %) haben als auch unter h&ufigen
Symptomen wahrend des Tages oder nachtlichem Erwachen leiden und trotz taglicher Therapie mit
hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem langwirkenden inhalativen Beta,.Agonisten
mehrfach dokumentierte, schwere Asthma-Exazerbationen hatten.

Kinder (6 bis <12 Jahre)

Omlyclo wird als Zusatztherapie zur verbesserten Asthmakontrolle bei Patienten mit schwerem
persistierendem allergischem Asthma angewendet, die einen positiven Hauttest oder In-vitro-
Reaktivitét gegen ein ganzjéhrig auftretendes Aeroallergen zeigen und unter hdufigen Symptomen
wahrend des Tages oder néchtlichem Erwachen leiden und trotz taglicher Therapie mit hoch dosierten
inhalativen Kortikosteroiden und einem langwirkenden inhalativen Beta,-Agonisten mehrfach
dokumentierte, schwere Asthma-Exazerbationen hatten.
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Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (Chronic rhinosinusitis with nasal polyps, CRSwNP)

Omlyclo wird als Zusatztherapie zu intranasalen Kortikosteroiden (Intranasal corticosteroids, INCS)
zur Behandlung von Erwachsenen (ab 18 Jahren) mit schwerer CRSWNP angewendet, bei denen durch
eine Therapie mit INCS keine ausreichende Krankheitskontrolle erzielt wird.

Chronische spontane Urtikaria (Chronic spontaneous urticaria, csU)

Omlyclo wird als Zusatztherapie fir die Behandlung der chronischen spontanen Urtikaria bei
Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren) mit unzureichendem Ansprechen auf eine Behandlung
mit H1-Antihistaminika angewendet.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von A rzten eingeleitet werden, die Erfahrung mit der Diagnose und der
Behandlung von schwerem persistierendem Asthma, chronischer Rhinosinusitis mit Nasenpolypen
(CRSwWNP) oder chronischer spontaner Urtikaria haben.

Dosierung

Allergisches Asthma und chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSWNP)

Die Dosierung bei allergischem Asthma und CRSwWNP folgt den gleichen Dosierungsprinzipien. Die
geeignete Dosierung und Haufigkeit der Anwendung von Omalizumab bei diesen Erkrankungen wird
anhand des vor Behandlungsbeginn gemessenen IgE-Basiswertes (1.E./ml) und des Korpergewichts
(kg) bestimmt. Zur Dosisfestlegung ist es erforderlich, vor der ersten Anwendung den IgE-Wert des
Patienten mit einem handelsublichen Gesamt-Serum-IgE-Test zu bestimmen. Basierend auf diesen
Messungen kénnen pro Verabreichung 75 bis 600 mg Omalizumab in Form von 1 bis 4 Injektionen
benotigt werden.

Fur Patienten mit allergischem Asthma mit einem IgE-Basiswert unter 76 1.E./ml war ein Nutzen
weniger wahrscheinlich (siehe Abschnitt 5.1). Verschreibende A rzte sollten vor Beginn der Therapie
sicherstellen, dass erwachsene und jugendliche Patienten mit einem IgE-Wert unter 76 1.E./ml und
Kinder (6 bis <12 Jahre) mit einem IgE-Wert unter 200 I.E./ml eine eindeutige In-vitro-Reaktivitat
(Radioallergosorbent test, RAST) gegeniiber einem ganzjéhrig auftretenden Allergen zeigen.

Siehe Tabelle 1 fuir das Umrechnungsschema und Tabellen 2 und 3 zur Dosisbestimmung.

Patienten, deren IgE-Basiswert oder Korpergewicht in Kilogramm aulRerhalb der Grenzen der
Dosierungstabelle liegen, sollten nicht mit Omalizumab behandelt werden.

Die empfohlene Maximaldosis betrdgt 600 mg Omalizumab alle zwei Wochen.

Tabelle1 Umrechnung der Dosierung auf die Anzahl der Spritzen, die Anzahl der Injektionen
und die Gesamtinjektionsmenge pro Verabreichung

Dosis (mg) Anzahl der Spritzen Anzahl der Injektionen | Gesamtinjektionsmenge (ml)
75 mg 150 mg
75 1 0 1 0,5
150 0 1 1 1,0
225 1 1 2 1,5
300 0 2 2 2,0
375 1 2 3 2,5
450 0 3 3 3,0
525 1 3 4 3,5
600 0 4 4 4,0
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Tabelle2 VERABREICHUNG ALLE 4 WOCHEN. Dosierung von Omalizumab (Milligramm

pro Dosis) bei subkutaner Injektion alle 4 Wochen

Kdérpergewicht (kg)
IgE-
Basiswert | >20- >25-  >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(1.E./ml) 25* 30* 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 600
>300-400 225 225 300 450 450 450 600 600
>400-500 225 300 450 450 600 600
>500-600 300 300 450 600 600
>600-700 300 450 600
>700-800
2888:900 VERABREICHUNG ALLE 2 WOCHEN
1000 SIEHE TABELLE 3
>1 000-
1100

*Korpergewichte unter 30 kg wurden in den Zulassungsstudien zu CRSWNP nicht untersucht.

Tabelle3 VERABREICHUNG ALLE 2 WOCHEN. Dosierung von Omalizumab (Milligramm

pro Dosis) bei subkutaner Injektion alle 2 Wochen

Korpergewicht (kg)
IgE-
Basiswert | >20- >25-  >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(1.LE./ml) 25%  30* 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 VERABREICHUNG ALLE 4 WOCHEN
>100-200 SIEHE TABELLE 2
>200-300 375
>300-400 450 525
>400-500 375 375 525 600
>500-600 375 450 450 600
>600-700 225 375 450 450 525
>700-800 225 225 300 375 450 450 525 600
>800-900 225 225 300 375 450 525 600
>900-
1000 225 300 375 450 525 600
>1 000-
1100 225 300 375 450 600
>1 100- Unzureichende Datenlage fur eine
1200 300 300 450 525 600 Dosisempfehlung
>1 200-
1300 300 375 450 525
>1 300-
1500 300 375 525 600

*Korpergewichte unter 30 kg wurden in den Zulassungsstudien zu CRSWNP nicht untersucht.
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Therapiedauer, U berwachung und Dosisanpassung

Allergisches Asthma

Omlyclo ist angezeigt fiir die Langzeitbehandlung. Klinische Studien zeigten, dass es mindestens 12-
16 Wochen dauert, bis die Behandlung mit Omalizumab eine Wirkung zeigt. 16 Wochen nach Beginn
der Therapie mit Omlyclo sollte bei den Patienten die Wirksamkeit der Behandlung durch den Arzt
Uberprift werden, bevor weitere Injektionen verabreicht werden. Nach dem 16-Wochen-Zeitpunkt
oder auch spater sollte die Entscheidung zur Weiterbehandlung auf einer merklichen Verbesserung der
gesamten Asthma-Kontrolle basieren (siehe Abschnitt 5.1, A rztliche Gesamtbewertung der
Wirksamkeit der Behandlung).

Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSWNP)

In klinischen Studien zu CRSWNP wurden nach 4 Wochen Veranderungen im Nasenpolypenscore
(Nasal polyp score, NPS) und im Score fiir nasale Kongestion (Nasal congestion score, NCS)
beobachtet. Die Notwendigkeit, die Therapie fortzusetzen, sollte auf Grundlage des Schweregrades der
Erkrankung des Patienten und des Grades der Symptomkontrolle in regelmaiigen Abstanden neu
bewertet werden.

Allergisches Asthma und chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSWNP)

Ein Absetzen der Behandlung fiihrt im Allgemeinen zu einer Riickkehr zu erhéhten Werten von freiem
IgE und den damit verbundenen Symptomen. Der Gesamt-IgE-Spiegel ist wahrend der Behandlung
erhéht und bleibt bis zu einem Jahr nach Absetzen der Behandlung erhoht. Deshalb kann eine erneute
Messung des IgE-Spiegels wahrend der Behandlung mit Omalizumab nicht als Richtwert flir die
Dosisfestsetzung verwendet werden. Die Dosisfestsetzung nach Unterbrechungen der Behandlung um
weniger als ein Jahr muss anhand der Serum-IgE-Spiegel erfolgen, die bei der urspriinglichen
Dosisfestsetzung ermittelt wurden. Die Gesamt-Serum-IgE-Spiegel sollten fur die Dosisfestsetzung
erneut bestimmt werden, wenn die Behandlung mit Omalizumab fur ein Jahr oder langer unterbrochen
wurde.

Bei erheblichen Veranderungen des Korpergewichts sollte die Dosis angepasst werden (siehe Tabellen
2 und 3).

Chronische spontane Urtikaria (csU)
Die empfohlene Dosis betragt 300 mg als subkutane Injektion alle vier Wochen.

Verordnenden A rzten wird geraten, die Notwendigkeit der Fortsetzung der Therapie in regelmaRigen
Absténden neu zu Uberprifen.

Die Erfahrung aus klinischen Studien mit einer Langzeitbehandlung in diesem Anwendungsgebiet ist
in Abschnitt 5.1 beschrieben.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten (ab 65 Jahren)

Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung von Omalizumab bei Patienten tiber 65 Jahren vor, aber es
gibt keine Hinweise, dass bei alteren Patienten eine andere Dosierung erforderlich ist als bei jingeren
erwachsenen Patienten.

Beeintrachtigung der Nieren- oder Leberfunktion

Es wurden keine Studien zum Einfluss einer eingeschrénkten Nieren- oder Leberfunktion auf die
Pharmakokinetik von Omalizumab durchgefiihrt. Da bei klinischen Dosen die Omalizumab-Clearance
durch das retikuloendotheliale System (Reticular endothelial system, RES) bei Weitem Uberwiegt, ist
eine Beeinflussung durch eine eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion unwahrscheinlich. Obwohl
keine besondere Dosisanpassung fir diese Patienten empfohlen wird, muss die Anwendung von
Omalizumab mit Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Omalizumab in der Behandlung von allergischem Asthma bei
Patienten unter 6 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
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Die Sicherheit und Wirksamkeit von Omalizumab in der Behandlung von CRSwWNP bei Patienten
unter 18 Jahren ist nicht erwiesen..

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Omalizumab in der Behandlung von csU bei Patienten unter
12 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Nur zur subkutanen Anwendung. Omalizumab darf nicht intravends oder intramuskul&r angewendet
werden.

Falls mehr als eine Injektion bendtigt wird, um die erforderliche Dosierung zu erreichen, sollten die
Injektionen auf zwei oder mehr Injektionsstellen verteilt werden (Tabelle 1).

Patienten mit keiner bekannten Anaphylaxie in der Vorgeschichte kdénnen sich ab der vierten
Anwendung Omlyclo selbst injizieren oder von einer Betreuungsperson injizieren lassen, wenn ein
Arzt dies flr angemessen halt (siehe Abschnitt 4.4). Der Patient oder die Betreuungsperson muss in
der korrekten Injektionstechnik und dem Erkennen von frilhen Anzeichen und Symptomen schwerer
allergischer Reaktionen geschult worden sein.

Patienten oder Betreuungspersonen sollten angewiesen werden, den gesamten Inhalt der Omlyclo-
Spritze gemdl den Anwendungshinweisen in der Packungsbeilage zu injizieren.

4.3 Gegenanzeigen

U berempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen flr die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, mussen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Allgemein

Omalizumab ist nicht angezeigt fir die Behandlung von akuten Asthma-Exazerbationen, akuten
Bronchospasmen oder eines Status asthmaticus.

Omalizumab wurde nicht untersucht bei Patienten mit Hyper-Immunglobulin-E-Syndrom oder
allergischer bronchopulmonarer Aspergillose oder zur Vorbeugung von anaphylaktischen Reaktionen,
einschlieflich durch Nahrungsmittelallergien, atopischer Dermatitis oder allergischer Rhinitis
ausgeldster Anaphylaxien. Omalizumab ist fir die Behandlung dieser Zustande nicht angezeigt.

Die Therapie mit Omalizumab wurde bei Patienten mit Autoimmunkrankheiten,
immunkomplexvermittelten Erkrankungen sowie mit vorgeschadigter Niere oder Leber (siehe
Abschnitt 4.2) nicht untersucht. Bei der Verabreichung von Omalizumab an diese Patienten ist
Vorsicht geboten.

Nach Beginn der Therapie von allergischem Asthma oder CRSwWNP mit Omalizumab wird ein
plétzliches Absetzen von systemischen oder inhalativen Kortikosteroiden nicht empfohlen. Eine
Reduktion der Kortikosteroide sollte unter &rztlicher Aufsicht erfolgen und muss gegebenenfalls
stufenweise durchgefihrt werden.
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Erkrankungen des Immunsystems

Allergische Reaktionen Typ |

Bei der Anwendung von Omalizumab konnen lokale oder systemische allergische Reaktionen vom
Typ | einschlieBlich Anaphylaxie und anaphylaktischem Schock auftreten. Diese kénnen sogar nach
einer langeren Behandlungsdauer eintreten. Allerdings traten die meisten dieser Reaktionen innerhalb
von 2 Stunden nach der ersten und den folgenden Injektionen von Omalizumab auf, aber manche
ereigneten sich nach mehr als 2 Stunden und sogar nach mehr als 24 Stunden nach der Injektion. Die
meisten anaphylaktischen Reaktionen traten bei den ersten 3 Anwendungen von Omalizumab auf.
Daher mussen die ersten 3 Anwendungen durch medizinisches Fachpersonal oder unter dessen
Aufsicht verabreicht werden. Anaphylaxie in der VVorgeschichte, die nicht im Zusammenhang mit
Omalizumab stand, kann einen Risikofaktor fur das Auftreten von Anaphylaxie nach Verabreichung
von Omalizumab darstellen. Aus diesem Grund muss Omalizumab bei Patienten mit bekannter
Anaphylaxie in der VVorgeschichte durch medizinisches Fachpersonal verabreicht werden. Dabei
sollten immer Arzneimittel fir die Behandlung einer anaphylaktischen Reaktion zum sofortigen
Einsatz nach der Verabreichung von Omlyclo vorhanden sein. Tritt eine anaphylaktische oder eine
andere schwerwiegende allergische Reaktion auf, muss die Verabreichung von Omalizumab sofort
abgebrochen und eine angemessene Therapie eingeleitet werden. Die Patienten miissen dariiber
informiert werden, dass solche Reaktionen mdglich sind und sofortige medizinische Behandlung
erforderlich ist, wenn allergische Reaktionen auftreten.

In klinischen Studien wurden bei einer geringen Anzahl von Patienten Antikdrper gegen Omalizumab
nachgewiesen (siehe Abschnitt 4.8). U ber die klinische Relevanz von Anti-Omalizumab-Antikérpern
ist noch wenig bekannt.

Serumkrankheit

Bei Patienten, die mit humanisierten monoklonalen Antikérpern wie Omalizumab behandelt wurden,
wurden Serumkrankheit und Serumkrankheit-ahnliche Reaktionen, die verzdgerte allergische Typ-I11-
Reaktionen sind, festgestellt. Der vermutliche pathophysiologische Mechanismus beinhaltet die
Bildung von Immunkomplexen und deren Ausfallung aufgrund der Entstehung von Antikérpern gegen
Omalizumab. Das Auftreten der Symptome erfolgte typischerweise 1-5 Tage nach Verabreichung der
ersten oder einer der folgenden Injektionen, aber auch nach langerer Dauer der Behandlung. Typische
Symptome der Serumkrankheit sind Arthritis/Arthralgien, Ausschlag (Urtikaria oder andere Formen),
Fieber und Lymphadenopathie. Zur VVorbeugung oder Behandlung dieser Erkrankung kénnen
Antihistaminika und Kortikosteroide verwendet werden. Patienten sollen angehalten werden,
samtliche vermuteten Symptome zu melden.

Churg-Strauss-Syndrom und hypereosinophiles Syndrom

Patienten mit schwerem allergischem Asthma konnen selten ein systemisches hypereosinophiles
Syndrom oder eine allergische eosinophile granulomatdse Vaskulitis (Churg-Strauss-Syndrom)
aufweisen, die beide Ublicherweise mit systemischen Kortikosteroiden behandelt werden.

In seltenen Fallen kdnnen Patienten, die mit Arzneimitteln gegen Asthma einschlieRlich Omalizumab
behandelt werden, eine systemische Eosinophilie oder Vaskulitis aufweisen oder entwickeln. Diese
Ereignisse sind haufig mit der Reduktion einer oralen Kortikosteroid-Therapie vergesellschaftet.

Bei diesen Patienten sollten A rzte mit der Entwicklung einer ausgepragten Eosinophilie, eines
vaskulitischen Exanthems, einer Verschlechterung pulmonaler Symptome, Anomalien der
Nasennebenhdohlen, kardialen Komplikationen und/oder einer Neuropathie rechnen.

Das Absetzen von Omalizumab sollte bei allen schwerwiegenden Féallen der oben erwahnten
Erkrankungen des Immunsystems in Erwégung gezogen werden.

Parasitare (Wurm-)Infektionen

IgE kann in die Immunantwort auf manche Wurminfektionen involviert sein. In einer
placebokontrollierten Studie an Patienten mit chronischem hohem Risiko fur eine Wurminfektion
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zeigte sich bei allergischen Patienten ein geringer Anstieg der Infektionsrate unter Omalizumab,
obgleich der Verlauf, die Schwere und das Ansprechen auf die Behandlung der Infektion unverandert
waren. Die Haufigkeit der Wurminfektionen war im gesamten klinischen Programm, das nicht daftr
ausgelegt war, solche Infektionen zu erfassen, kleiner als 1 von 1 000 Patienten. Bei Patienten mit
einem hohen Risiko fiir eine Wurminfektion kann jedoch Vorsicht geboten sein, insbesondere bei
Reisen in Gebiete mit endemischen Wurminfektionen. Wenn Patienten nicht auf die empfohlene Anti-
Wurmbehandlung ansprechen, sollte ein Absetzen der Behandlung mit Omalizumab erwogen werden.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Da IgE an der Immunantwort auf manche Wurminfektionen beteiligt sein kann, kann Omalizumab
indirekt die Wirksamkeit von Arzneimitteln zur Behandlung von Wurm- oder anderen parasitéren
Infektionen verringern (siehe Abschnitt 4.4).

Cytochrom-P450-Enzyme, Austausch-Pumpen und proteinbindende Mechanismen sind nicht an der
Clearance von Omalizumab beteiligt; deshalb besteht nur eine geringe Wahrscheinlichkeit fir
Arzneimittel-Wechselwirkungen. Es wurden keine Studien zu Wechselwirkungen von Arzneimitteln
oder Impfstoffen mit Omalizumab durchgefiihrt. Aus pharmakologischer Sicht besteht kein Grund,
Wechselwirkungen von (blicherweise zur Behandlung von Asthma, CRSWNP oder csU
verschriebenen Arzneimitteln mit Omalizumab zu erwarten.

Allergisches Asthma

In Klinischen Studien wurde Omalizumab im Allgemeinen zusammen mit inhalativen und oralen
Kortikosteroiden, inhalativen kurz- und langwirksamen Beta-Agonisten, Leukotrien-
Rezeptorantagonisten, Theophyllinen und oralen Antihistaminika eingesetzt. Es gab keine Anzeichen,
dass die Sicherheit von Omalizumab in Kombination mit diesen anderen, allgemein gegen Asthma
verwendeten Arzneimitteln veréndert war. Es sind begrenzte Daten zur Anwendung von Omalizumab
in Kombination mit spezifischer Immuntherapie (Hyposensibilisierungstherapie) vorhanden. In einer
klinischen Studie, in der Omalizumab zusammen mit einer Immuntherapie angewendet wurde, wurde
festgestellt, dass die Sicherheit und Wirksamkeit von Omalizumab in Kombination mit einer
spezifischen Immuntherapie nicht verschieden war von der von Omalizumab allein.

Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSwWNP)

In klinischen Studien wurde Omalizumab in Verbindung mit intranasalem Mometasonspray geman
Protokoll angewendet. Andere, h&ufig angewendete Begleitmedikationen umfassten andere intranasale
Kortikosteroide, Bronchodilatatoren, Antihistaminika, Leukotrien-Rezeptorantagonisten,
Adrenergika/Sympathomimetika und lokale Nasenanasthetika. Es gab keinen Hinweis darauf, dass die
Sicherheit von Omalizumab durch die gleichzeitige Anwendung dieser héufig angewendeten
Arzneimittel verandert war.

Chronische spontane Urtikaria (csU)

In klinischen Studien zur csU wurde Omalizumab gemeinsam mit Antihistaminika (Anti-H1, Anti-H2)
und Leukotrien-Rezeptorantagonisten (Leukotriene receptor antagonists, LTRAS) angewendet. Es gab
keinen Hinweis darauf, dass die Sicherheit von Omalizumab bei gemeinsamer Anwendung mit diesen
Arzneimitteln gegentiber dem bekannten Sicherheitsprofil bei allergischem Asthma veréandert war.
Dartiber hinaus zeigte sich in einer Analyse der Populationspharmakokinetik kein relevanter Effekt
von H2-Antihistaminika und LTRAs auf die Pharmakokinetik von Omalizumab (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Klinische Studien zur csU schlossen einige Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren ein, die
Omalizumab gemeinsam mit Antihistaminika (Anti-H1, Anti-H2) und LTRASs erhalten haben. Es
wurden keine Studien mit Kindern unter 12 Jahren durchgefuhrt.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Uberschaubare Menge an Daten lber schwangere Frauen (zwischen 300 und 1 000
Schwangerschaftsverlaufe), die auf einem Schwangerschaftsregister und Spontanberichten nach dem
Inverkehrbringen basieren, zeigen keine Hinweise auf Fehlbildungen oder fétale/neonatale Toxizitét.
Eine prospektive Schwangerschafts-Registerstudie (EXPECT) an 250 schwangeren Frauen mit
Asthma, die mit Omalizumab behandelt wurden, zeigte, dass die Pravalenz der wesentlichen
kongenitalen Fehlbildungen zwischen EXPECT-Patientinnen und Asthma-Patientinnen allgemein
(mittelschweres und schweres Asthma) vergleichbar war (8,1 % vs. 8,9 %). Die Interpretation der
Daten kann aufgrund methodischer Einschrankungen, einschlieBlich einer geringen Stichprobengréfie
und eines nicht-randomisierten Designs, beeintréchtigt sein.

Omalizumab durchdringt die Plazentaschranke. Allerdings ergaben tierexperimentelle Studien keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen bezogen auf die
Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3).

Omalizumab wurde mit altersabhéangiger Abnahme von Blutplattchen bei nicht-humanen Primaten in
Verbindung gebracht, mit einer hoheren relativen Empfindlichkeit bei Jungtieren (siehe Abschnitt 5.3).

Bei klinischer Notwendigkeit kann die Anwendung von Omalizumab wahrend der Schwangerschaft in
Betracht gezogen werden.

Stillzeit

Immunglobuline G (IgGs) sind in der Muttermilch vorhanden und daher ist davon auszugehen, dass
Omalizumab in die Muttermilch (ibergeht. Die zur Verfiigung stehenden Daten von nicht-humanen
Primaten zeigten, dass Omalizumab in die Milch lbergeht (siehe Abschnitt 5.3).

Die EXPECT-Studie mit 154 Sauglingen, die wéhrend der Schwangerschaft und durch das Stillen
Omalizumab ausgesetzt waren, zeigte keine negativen Auswirkungen auf das gestillte Kind. Die
Interpretation der Daten kann aufgrund methodischer Einschrankungen, einschliel3lich einer geringen
Stichprobengréle und eines nicht-randomisierten Designs, beeintréchtigt sein.

Oral verabreichte Immunglobulin-G-Proteine unterliegen im Darm einer Proteolyse und haben eine
geringe Bioverfugbarkeit. Es sind keine Auswirkungen auf die gestillten Neugeborenen/Sauglinge zu
erwarten. Folglich kann bei klinischer Notwendigkeit die Anwendung von Omalizumab wéhrend der
Stillzeit in Betracht gezogen werden.

Fertilitat

Es liegen keine Fertilitétsdaten fir Omalizumab beim Menschen vor. In eigens geplanten
préklinischen Fertilitatsstudien an nicht-humanen Primaten, einschlieBlich Fortpflanzungsstudien,
wurde nach wiederholter Gabe von Omalizumab mit Dosierungen von bis zu 75 mg/kg keine
Beeintrachtigung der mannlichen oder weiblichen Fertilitat beobachtet. Des Weiteren wurden in einer
separaten praklinischen Genotoxizitatsstudie keine genotoxischen Effekte beobachtet.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Omalizumab hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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4.8 Nebenwirkungen

Allergisches Asthma und chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSWNP)

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Wahrend der klinischen Studien zu allergischem Asthma mit Erwachsenen und Jugendlichen ab

12 Jahren waren die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen Kopfschmerzen und Reaktionen an
der Injektionsstelle, einschlielich Schmerzen an der Injektionsstelle, Schwellungen, Erythem und
Pruritus. In klinischen Studien mit Kindern im Alter von 6 bis <12 Jahren waren die am haufigsten
berichteten Nebenwirkungen Kopfschmerzen, Fieber und Schmerzen im Oberbauch.

Die Schwere der meisten Reaktionen war leicht bis mittelschwer. In klinischen Studien zu CRSwWNP
mit Patienten >18 Jahren waren die am h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen Kopfschmerzen,
Schwindelgefiihl, Arthralgie, Schmerzen im Oberbauch und Reaktionen an der Injektionsstelle.

Tabellarische Zusammenfassung von Nebenwirkungen

In Tabelle 4 sind gemaR MedDRA-Organklassen und Haufigkeiten die Nebenwirkungen aufgefiihrt,
die in klinischen Studien in der mit Omalizumab behandelten, gesamthaft iberwachten Population mit
allergischem Asthma und CRSwNP auftraten. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die Haufigkeitskategorien sind wie
folgt definiert: Sehr hdufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1 000, <1/100), selten
(>1/10 000, <1/1 000) und sehr selten (<1/10 000). Reaktionen, die nach der Markteinfiihrung
gemeldet wurden, sind mit der Haufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligharen
Daten nicht abschétzbar) aufgefuhrt.

Tabelle 4 Nebenwirkungen bei allergischem Asthma und CRSwWNP

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Gelegentlich Pharyngitis

Selten Parasitére Infektion

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Nicht bekannt \ Idiopathische Thrombozytopenie, einschlieBlich schwerer Falle

Erkrankungen des Immunsystems

Selten Anaphylaktische Reaktion, andere schwerwiegende allergische
Zustande, Bildung von Anti-Omalizumab-Antikdrpern

Nicht bekannt Serumkrankheit, eventuell mit Fieber und Lymphadenopathie

Erkrankungen des Nervensystems

Héaufig Kopfschmerzen*

Gelegentlich Synkope, Parasthesie, Somnolenz, Schwindelgefiihl #

GefaBerkrankungen

Gelegentlich \ Orthostasesyndrom, Flush

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich Allergischer Bronchospasmus, Husten

Selten Larynxddem

Nicht bekannt Allergische granulomattse Vaskulitis (Churg-Strauss-Syndrom)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Schmerzen im Oberbauch**#

Gelegentlich Klinische Zeichen und Symptome der Dyspepsie, Diarrho,
U belkeit

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Gelegentlich Lichtempfindlichkeit, Urtikaria, Ausschlag, Pruritus

Selten Angiotdem

Nicht bekannt Haarausfall
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Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig Arthralgiet

Selten Systemischer Lupus erythematodes (Systemic lupus
erythematosus, SLE)

Nicht bekannt Muskelschmerzen, Gelenkschwellung

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr héufig Fieber**

Héaufig Reaktionen an der Injektionsstelle wie Schwellung, Erythem,
Schmerzen, Pruritus

Gelegentlich Grippeahnliche Erkrankung, Anschwellen der Arme,
Gewichtszunahme, Ermiidung/Fatigue

*: Sehr haufig bei Kindern im Alter von 6 bis <12 Jahren

**: Bei Kindern im Alter von 6 bis <12 Jahren

#: Haufig in Studien zu Nasenpolypen

+: Haufigkeit nicht bekannt in Studien zu allergischem Asthma

Chronische spontane Urtikaria (csU)

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit und Vertréaglichkeit von Omalizumab wurden mit Dosen von 75 mg, 150 mg und

300 mg alle vier Wochen bei 975 csU-Patienten untersucht; 242 dieser Patienten erhielten Placebo.
Insgesamt wurden 733 Patienten bis zu 12 Wochen lang mit Omalizumab behandelt und 490 Patienten
bis zu 24 Wochen lang. Davon wurden 412 Patienten fiir bis zu 12 Wochen und 333 Patienten bis zu
24 Wochen lang mit der 300-mg-Dosis behandelt.

Tabellarische Zusammenfassung von Nebenwirkungen

Eine separate Tabelle (Tabelle 5) zeigt die Nebenwirkungen in der Indikation csU infolge von
Unterschieden in der Dosis und den Behandlungsgruppen (mit deutlichen Unterschieden beziiglich
Risikofaktoren, Komorbiditaten, Begleitmedikationen und Alter [z. B. schlossen Asthma-Studien
Kinder im Alter von 6 bis 12 Jahren ein]).

Tabelle 5 enthélt eine Auflistung der Nebenwirkungen (Ereignisse, die bei >1 % der Patienten in jeder
Behandlungsgruppe auftraten und >2 % haufiger in den Omalizumab-Behandlungsgruppen beobachtet
wurden als unter Placebo (nach medizinischer Auswertung)), die in den drei zusammengefassten
Phase-111-Studien unter 300 mg verzeichnet wurden. Die aufgelisteten Nebenwirkungen sind in zwei
Gruppen unterteilt: Nebenwirkungen, die wahrend des 12-wéchigen bzw. des 24-wdchigen
Behandlungszeitraums registriert wurden.

Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklassen aufgefiinrt. Innerhalb jeder
Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen nach abnehmender Haufigkeit geordnet. Die jeweiligen
Haufigkeitskategorien der Nebenwirkungen beruhen auf der folgenden Konvention: sehr haufig
(>1/10); héufig (=1/100, <1/10); gelegentlich (=1/1 000, <1/100); selten (=1/10 000, <1/1 000); sehr
selten (<1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht
abschétzbar).
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Tabelle 5 Nebenwirkungen aus der zusammengefassten csU-Sicherheitsdatenbank (Tag 1 bis
Woche 24) unter 300 mg Omalizumab

Zusammengefasste Omalizumab-Studien

12-Wochen 1,2und 3 Haufigkeitskategorie
Placebo n=242 300 mg n=412

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Sinusitis 52,1 %) 20 (4,9 %) Haufig

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen 7 (2,9 %) 25 (6,1 %) Haufig

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Arthralgie 1 (0,4 %) 12 (2,9 %) Haufig

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Reaktionen an der

Injektionsstelle* 2 (0,8 %) 11 (2,7 %) Haufig
Zusammengefasste Omalizumab-Studien
24-Wochen 1lund3 Haufigkeitskategorie
Placebo n=163 300 mg n=333

Infektionen und parasitare Erkrankungen
Infektionen der oberen
Atemwege 53,1 %) 19 (5,7 %) Haufig

*Trotz eines nicht erreichten Unterschiedes von 2 % im Vergleich zu Placebo wurden alle Reaktionen
an der Injektionsstelle einbezogen, da ein ursachlicher Zusammenhang zwischen der
Studienbehandlung und den aufgetretenen Fallen angenommen wurde.

In einer 48-Wochen-Studie erhielten 81 csU-Patienten 300 mg Omalizumab alle 4 Wochen (siehe
Abschnitt 5.1). Das Sicherheitsprofil bei Langzeitanwendung war ahnlich dem Sicherheitsprofil der
24-Wochen-csU-Studien.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems
Weitere Informationen siehe Abschnitt 4.4.

Anaphylaxie
Anaphylaktische Reaktionen traten in klinischen Studien selten auf. Jedoch ergaben Daten nach der

Markteinfuihrung, basierend auf einer kumulativen Suche in der Sicherheitsdatenbank, eine
Gesamtanzahl von 898 Anaphylaxie-Féllen. Basierend auf einer geschétzten Exposition von 566 923
Patientenbehandlungsjahren fuhrt dies zu einer Melderate von ungeféhr 0,20 %.

Arterielle thromboembolische Ereignisse (Arterial thromboembolic events, ATE)

In kontrollierten klinischen Studien und bei Interimsanalysen einer Beobachtungsstudie wurde ein
numerisches Ungleichgewicht von ATEs beobachtet. Die Definition des kombinierten Endpunkts ATE
beinhaltete Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacke, Herzinfarkt, instabile Angina Pectoris
und kardiovaskularen Tod (einschlieBlich Tod unbekannter Ursache). In der Abschlussanalyse der
Beobachtungsstudie war die Rate an ATEs pro 1 000 Patientenjahren 7,52 (115/15 286 Patientenjahre)
fir mit Omalizumab behandelte Patienten und 5,12 (51/9 963 Patientenjahre) fiir Kontrollpatienten. In
einer multivariaten Analyse lag unter Beriicksichtigung der vorliegenden kardiovaskuldren Grund-
Risikofaktoren die Hazard-Ratio bei 1,32 (95 %-Konfidenzintervall 0,91-1,91). In einer gesonderten
gepoolten Analyse, die alle randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studien
mit einer Dauer von 8 Wochen oder lénger einschloss, betrug die Rate fiir ATE pro 1 000
Patientenjahre 2,69 (5/1 856 Patientenjahre) bei mit Omalizumab behandelten Patienten und 2,38

(4/1 680 Patientenjahre) fur Placebo-Patienten (Verhaltnis der Haufigkeiten 1,13; 95 %-
Konfidenzintervall 0,24-5,71).
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Blutplattchen
In den klinischen Studien war bei wenigen Patienten die Anzahl der Blutpléttchen unterhalb des

Normalbereiches. Nach der Markteinfiihrung wurden einzelne Félle von idiopathischer
Thrombozytopenie, einschlieBlich schwerer Félle, berichtet.

Parasitére Infektionen

In einer placebokontrollierten Studie an allergischen Patienten mit chronischem, hohem Risiko fur
eine Wurminfektion zeigte sich ein geringer Anstieg der Infektionsrate mit Omalizumab, der nicht
statistisch signifikant war. Der Verlauf, die Schwere und das Ansprechen auf die Behandlung der
Infektion waren nicht beeinflusst (siehe Abschnitt 4.4).

Systemischer Lupus erythematodes

In klinischen Studien und nach der Markteinfiihrung wurden Falle von systemischem Lupus
erythematodes (SLE) bei Patienten mit mittelschwerem bis schwerem Asthma und bei Patienten mit
csU berichtet. U ber die Pathogenese von SLE ist wenig bekannt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermaoglicht eine kontinuierliche U berwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 U berdosierung

Die maximal tolerierte Dosis von Omlyclo wurde nicht ermittelt. Intravendse Einzeldosen bis zu

4 000 mg wurden Patienten verabreicht ohne Anzeichen von dosislimitierender Toxizitét. Die hochste
an Patienten kumulativ verabreichte Dosis betrug 44 000 mg tber einen Zeitraum von 20 Wochen und
dies fiihrte zu keinen unglnstigen Akuteffekten.

Falls eine U berdosierung vermutet wird, sollte der Patient hinsichtlich abnormer Anzeichen oder
Symptome Uberwacht werden. Eine medizinische Behandlung sollte erfolgen und entsprechend
eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen, andere Mittel bei
obstruktiven Atemwegserkrankungen zur systemischen Anwendung, ATC-Code: RO3DX05.

Omlyclo ist ein biologisch / biotechnologisch hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen einem
bereits zugelassenen Arzneimittel gleicht. Ausfiihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der
Européaischen Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Allergisches Asthma und chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSWNP)

Wirkmechanismus

Omalizumab ist ein rekombinanter, aus DNA abgeleiteter, humanisierter monoklonaler Antikorper,
der selektiv an das menschliche Immunglobulin E (IgE) bindet und somit die Bindung von IgE an den
FceRI (hochaftiner IgE-Rezeptor) auf Basophilen und Mastzellen verhindert, wodurch die Menge an
freiem IgE reduziert wird, das zum Ausldsen der allergischen Kaskade verfligbar ist. Es handelt sich
um einen 19GLiappa-Antikorper mit einem humanen Grundger(st, dessen
komplementaritatsbestimmende Regionen muriner Herkunft sind und an IgE binden.
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Die Behandlung von atopischen Patienten mit Omalizumab fiihrt zu einer merklichen Herabregulation
der FceRI-Rezeptordichte auf den Basophilen. Omalizumab hemmt die IgE-vermittelte Entziindung,
belegt durch eine reduzierte Anzahl an Blut- und Gewebe-Eosinophilen und reduzierte
Entziindungsmediatoren, einschlieflich 1L-4, IL-5 und IL-13 durch angeborene, adaptive und Nicht-
Immunzellen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Allergisches Asthma

Die In-vitro-Histamin-Freisetzung aus Basophilen, die von mit Omalizumab behandelten Patienten
isoliert wurden, war nach Stimulation mit einem Allergen um etwa 90 % reduziert im Vergleich zu
den Werten vor der Behandlung.

In Klinischen Studien an Patienten mit allergischem Asthma wurde der Serum-Spiegel an freiem IgE

dosisabhéngig innerhalb 1 Stunde nach der ersten Dosis reduziert und zwischen den Verabreichungen
beibehalten. Ein Jahr nach Absetzen von Omalizumab kehrten die IgE-Spiegel zu den Werten vor der
Behandlung zurtick, wobei nach dem Auswaschen des Arzneimittels kein Rebound beobachtet wurde.

Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSWNP)

In klinischen Studien an Patienten mit CRSWNP fiihrte die Omalizumab-Behandlung zu einer
Verringerung des freien IgE im Serum (ca. 95 %) und zu einem Anstieg des Gesamt-1gE-Spiegels im
Serum, und zwar in einem ahnlichen Ausmal3, wie es bei Patienten mit allergischem Asthma
beobachtet wurde. Die Gesamt-IgE-Spiegel im Serum stiegen aufgrund der Bildung von Omalizumab-
IgE-Komplexen, die im Vergleich zum freien IgE eine langsamere Eliminationsrate aufweisen, an.

Chronische spontane Urtikaria (csU)

Wirkmechanismus

Omalizumab ist ein rekombinanter, aus DNA abgeleiteter, humanisierter monoklonaler Antikorper,
der selektiv an das menschliche Immunglobulin E (IgE) bindet und die Menge an freiem IgE senkt. Es
handelt sich um einen 1gGlkappa-AntikOrper mit einem humanen Grundgerust, dessen
komplementaritétsbestimmende Regionen muriner Herkunft sind und an IgE binden. Somit kommt es
zur Herunterregulierung von IgE-Rezeptoren (FceRI) auf den Zellen. Wie dies zu einer Linderung von
csU-Symptomen fiihrt, ist bislang noch nicht vollstandig aufgeklart.

Pharmakodynamische Wirkungen

In klinischen Studien mit csU-Patienten wurde die maximale Suppression des freien IgE 3 Tage nach
der ersten subkutanen Dosis beobachtet. Nach wiederholter Verabreichung einmal alle 4 Wochen
blieben die Spiegel des freien IgE vor der Gabe zwischen der 12. und 24. Behandlungswoche stabil.
Nach dem Absetzen von Omalizumab stieg der Serumspiegel des freien IgE Uber einen 16-wéchigen
behandlungsfreien Nachbeobachtungszeitraum wieder auf die prétherapeutischen Spiegel an.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Allergisches Asthma

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

Die Wirksamkeit und Vertréaglichkeit von Omalizumab wurde in einer doppelblinden
placebokontrollierten Studie Uber 28 Wochen (Studie 1) nachgewiesen, die 419 Patienten mit
schwerem allergischem Asthma im Alter von 12-79 Jahren einschloss. Die Patienten hatten eine
reduzierte Lungenfunktion (FEV 40-80 % des Referenzwertes) und wiesen trotz einer Therapie mit
hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem langwirkenden inhalativen Beta,-Agonisten
eine schlechte Kontrolle der Asthma-Symptome auf. Geeignete Patienten hatten im letzten Jahr trotz
einer kontinuierlichen Behandlung mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden und einem
langwirkenden inhalativen Beta,-Agonisten mehrere Asthma-Exazerbationen erfahren, die eine
Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden nétig machten, oder wurden wegen einer schweren
Asthma-Exazerbation hospitalisiert oder waren in einer Notfallambulanz. Omalizumab oder Placebo
wurde subkutan verabreicht als Zusatz-Therapie zu >1 000 Mikrogramm Beclometasondipropionat
(oder A quivalent) und einem langwirkenden Beta,-Agonisten. Erhaltungstherapien mit oralen
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Kortikoiden, Theophyllin und Leukotrien-Rezeptorantagonisten waren erlaubt (je 22 %, 27 % und 35 %
der Patienten).

Den priméaren Endpunkt stellte die Rate der Asthma-Exazerbationen dar, bei denen eine Akut-
Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden nétig war. Omalizumab reduzierte die Rate der
Asthma-Exazerbationen um 19 % (p = 0,153). Weitere Auswertungen, die statistische Signifikanz (p
<0,05) zu Gunsten von Omalizumab zeigten, beinhalteten die Reduzierung von schweren
Exazerbationen (bei denen die Lungenfunktion des Patienten auf weniger als 60 % des personlichen
Bestwertes reduziert war und systemische Kortikosteroide benétigt wurden) und asthmabedingtes
Aufsuchen einer Notfallambulanz (einschliel3lich Hospitalisierungen, Notfallambulanz und nicht
geplante Arzthesuche) sowie Verbesserungen der arztlichen Gesamtbewertung der Wirksamkeit der
Behandlung, der Lebensqualitéat beziiglich Asthma (Asthma quality of life questionnaire, AQL), der
Asthmasymptome und der Lungenfunktion.

In einer Subgruppenanalyse bei Patienten mit einem IgE-Gesamtwert >76 |.E./ml vor der Behandlung
war ein Kklinisch relevanter Nutzen von Omalizumab wahrscheinlicher. Bei diesen Patienten reduzierte
Omalizumab in Studie 1 die Asthma-Exazerbationsrate um 40 % (p = 0,002). Zusétzlich zeigten im
Studienprogramm zu Omalizumab bei schwerem Asthma in der Population mit einem IgE-Gesamtwert
>76 1.E./ml mehr Patienten ein klinisch relevantes Ansprechen. Tabelle 6 beinhaltet die Ergebnisse fir
die Gesamtpopulation der Studie 1.

Tabelle 6 Ergebnisse der Studie 1

Gesamtpopulation der Studie 1

Omalizumab Placebo
n=209 n=210

Asthma-Exazerbationen
Haufigkeit pro 28 Wochen 0,74 0,92
% Reduktion, p-Wert fir Verhaltnis der Haufigkeiten 19,4 %, p = 0,153
Schwere Asthma-Exazerbationen
Haufigkeit pro 28 Wochen 0,24 0,48
% Reduktion, p-Wert flr Verhaltnis der Haufigkeiten 50,1 %, p = 0,002
Notfallambulanzbesuche
Haufigkeit pro 28 Wochen 0,24 0,43
% Reduktion, p-Wert fur Verhaltnis der Haufigkeiten 43,9 %, p = 0,038
A rztliche Gesamtbewertung
% Responder* 60,5 % 42,8 %
p-Wert** <0,001
AQL-Verbesserungen
% Patienten mit einer Verbesserung >0,5 60,8 % 47,8 %
p-Wert 0,008

* merkliche Verbesserung oder vollsténdige Kontrolle
**  p-Wert fur die allgemeine Verteilung der Bewertung

In Studie 2 wurde die Wirksamkeit und Vertréglichkeit von Omalizumab in einer Population von

312 Patienten mit schwerem allergischem Asthma untersucht, die der Population in Studie 1 entspricht.
In dieser offenen Studie fuhrte die Behandlung mit Omalizumab zu einer 61%igen Reduktion der
klinisch relevanten Exazerbationsrate im Vergleich zur gangigen Asthma-Therapie alleine.

In vier weiteren groRen placebokontrollierten unterstiitzenden Studien mit einer Dauer von 28 bis

52 Wochen mit 1 722 Erwachsenen und Jugendlichen (Studien 3, 4, 5, 6) wurde die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Omalizumab bei Patienten mit schwerem persistierendem Asthma untersucht. Die
meisten Patienten waren ungentigend kontrolliert, erhielten jedoch weniger Begleitmedikation fur
Asthma als Patienten in Studie 1 oder 2. Die Studien 3-5 hatten Exazerbationen als priméaren Endpunkt,
wogegen Studie 6 primér das Einsparen von inhalativen Kortikosteroiden ermittelte.
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In den Studien 3, 4 und 5 hatten die mit Omalizumab behandelten Patienten jeweils Reduktionen der
Exazerbationsraten von 37,5 % (p = 0,027), 40,3 % (p <0,001) bzw. 57,6 % (p <0,001) im Vergleich
zu Placebo.

In Studie 6 waren signifikant mehr Patienten mit schwerem allergischem Asthma unter Omalizumab in
der Lage, ohne Verschlechterung der Asthma-Kontrolle ihre Fluticason-Dosis auf
<500 Mikrogramm/Tag zu reduzieren (60,3 %), im Vergleich zur Placebo-Gruppe (45,8 %, p <0,05).

Die Lebensqualitét wurde mit Hilfe des asthmabezogenen Lebensqualitéts-Fragebogens nach Juniper
ermittelt. Bei allen sechs Studien zeigte sich bei Omalizumab-Patienten im Vergleich zur Placebo-
oder Kontrollgruppe eine statistisch signifikante Verbesserung der Lebensqualitét.

A rztliche Gesamtbewertung der Wirksamkeit der Behandlung:

Eine arztliche Gesamtbewertung wurde in funf der oben angefuhrten Studien als eine umfassende
Beurteilung der Asthma-Kontrolle durch den behandelnden Arzt durchgefihrt. Der Arzt konnte
exspiratorischer Peak-Flow (peak expiratory flow, PEF), Tages- und Nachtsymptome, Gebrauch von
Notfallmedikation, Spirometrie und Exazerbationen berlicksichtigen. In allen fiinf Studien wurde im
Vergleich zu Placebo-Patienten ein signifikant gréRerer Teil der mit Omalizumab behandelten
Patienten eingeschatzt, entweder eine merkliche Verbesserung oder eine vollige Kontrolle ihrer
Asthma-Symptome erreicht zu haben.

Kinder im Alter von 6 bis <12 Jahren

Die grundlegenden Daten fir die Sicherheit und Wirksamkeit von Omalizumab in der Altersgruppe
von 6 bis <12 Jahren stammen aus einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
multizentrischen Studie (Studie 7).

Studie 7 war eine placebokontrollierte Studie mit einer spezifischen Subgruppe (n=235) von Patienten
nach derzeitiger Indikation, die mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden (=500 ug Fluticason-
A quivalent/Tag) und langwirksamen Beta-Agonisten behandelt wurden.

Eine klinisch signifikante Exazerbation wurde definiert als eine vom Priifarzt klinisch beurteilte
Verschlechterung der Asthmasymptome, die eine Verdopplung der Ausgangsdosis des inhalativen
Kortikosteroids fur mindestens 3 Tage und/oder einer Notfallbehandlung mit systemischen (oral oder
intravends) Kortikosteroiden fir mindestens 3 Tage erforderte.

Bei der spezifischen Subgruppe von Patienten, die hoch dosierte inhalative Kortikosteroide erhielten,
zeigte die Omalizumab-Gruppe eine statistisch signifikant niedrigere Rate an klinisch signifikanten
Asthma-Exazerbationen als die Placebo-Gruppe. Nach 24 Wochen wurde bei der Betrachtung der
Differenzen der Raten fiir die Omalizumab-Patienten eine um 34 % (Verhéltnis der Raten 0,662, p =
0,047) geringere Rate im Verhaltnis zu Placebo erzielt. Im zweiten doppelblinden, 28-wdchigen
Behandlungszeitraum wurde bei der Betrachtung der Differenzen der Raten fiir die Omalizumab-
Patienten eine um 63 % (Verhaltnis der Raten 0,37, p <0,001) geringere Rate im Verhéltnis zu Placebo
erzielt.

Waéhrend der 52-wdchigen, doppelblinden Behandlung (bestehend aus der 24-wdchigen Phase mit
konstanter Steroid-Dosis und der 28-wdchigen Phase mit angepasster Steroid-Dosis) zeigten die
Differenzen der Raten zwischen den Behandlungsgruppen eine 50%ige (Verhaltnis der Raten 0,504, p
<0,001) Abnahme der Exazerbationen fir Omalizumab-Patienten.

Die Omalizumab-Gruppe zeigte am Ende der 52-wdchigen Behandlung eine groRere Abnahme des
Gebrauchs von Beta-Agonisten als Notfallmedikation als die Placebo-Gruppe, auch wenn der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen nicht statistisch signifikant war. In der
Gesamtauswertung der Wirksamkeit nach 52-wdchiger, doppelblinder Behandlung war in der
Untergruppe der schwer erkrankten Patienten mit hoch dosierten inhalativen Kortikosteroiden und
gleichzeitigen langwirksamen Beta-Agonisten der Anteil der Patienten mit

,exzellentem* Behandlungserfolg bei der Omalizumab-Gruppe hoher als bei der Placebo-Gruppe. Die
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Anteile der Patienten mit ,,moderatem‘ oder ,,schlechtem* Behandlungserfolg waren in der
Omalizumab-Gruppe geringer als bei der Placebo-Gruppe. Die Unterschiede zwischen den Gruppen
waren statistisch signifikant (p <0,001). Bei den subjektiven Patientenbewertungen ihrer
Lebensqualitat gab es keine Unterschiede zwischen der Omalizumab-Gruppe und der Placebo-Gruppe.

Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSWNP)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Omalizumab wurde in zwei randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studien an Patienten mit CRSWNP untersucht (Tabelle 8). Die Patienten
erhielten Omalizumab oder Placebo subkutan alle 2 oder 4 Wochen (siehe Abschnitt 4.2). Alle
Patienten erhielten wéhrend der gesamten Studie eine intranasale Mometason-Hintergrundtherapie.
Ein vorheriger chirurgischer Eingriff an der Nasenhohle oder den Nasennebenhthlen oder die
vorherige Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden war fuir den Einschluss in die Studien nicht
erforderlich. Die Patienten erhielten 24 Wochen lang Omalizumab oder Placebo, gefolgt von einer
4-wochigen Nachbeobachtungsphase. Demografische Angaben und Charakteristika zu Studienbeginn,
einschliellich allergischer Komorbiditaten, sind in Tabelle 7 beschrieben.

Tabelle 7 Demografische Angaben und Charakteristika zu Studienbeginn in den
Nasenpolypenstudien

Parameter Nasenpolypenstudie 1 Nasenpolypenstudie 2
n=138 n=127

Mittleres Alter (in Jahren) (SD) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

% Maénnlich 63,8 65,4

Patienten mit systemischer 18,8 26,0

Kortikosteroid-Behandlung im

Vorjahr (%)

Bilateraler endoskopischer 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)

Nasenpolypenscore (NPS):
Mittelwert (SD), Bereich 0-8

Score flir nasale Kongestion 2,4 (0,6) 2,3(0,7)

(NCS): Mittelwert (SD), Bereich

0-3

Score des Geruchssinns: (sense 2,7(0,7) 2,7(0,7)

of smell score) Mittelwert (SD),

Bereich 0-3

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

Mittelwert (SD) Bereich 0-110

Blut-Eosinophile (Zellen/ul): 346,1 (284,1) 334,6 (187,6)

Mittelwert (SD)

Gesamt-1gE 1.E./ml: Mittelwert 160,9 (139,6) 190,2 (200,5)

(SD)

Asthma (%) 53,6 60,6
leicht (%) 37,8 32,5
mittelschwer (%) 58,1 58,4
schwer (%) 41 9,1

Aspirin-Intoleranz-Syndrom 19,6 354

(Aspirin exacerbated respiratory
disease) (%)

Allergische Rhinitis 43,5 42,5

SD = Standardabweichung (Standard Deviation); SNOT-22 = Sino-nasaler Ergebnistest, bestehend
aus 22 Fragen (Sino-Nasal Outcome Test 22 Questionnaire); IgE = Immunoglobulin E; L.LE. =
Internationale Einheiten. Bei NPS, NCS und SNOT-22 deuten héhere Werte auf einen hoheren
Schweregrad der Erkrankung hin.
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Die co-priméaren Endpunkte waren der bilaterale Nasenpolypenscore (NPS) und der durchschnittliche
tagliche Score flr nasale Kongestion (NCS) in Woche 24. In den beiden Nasenpolypenstudien 1 und 2
zeigten sich bei Patienten, die Omalizumab erhielten, in Woche 24 statistisch signifikant grofiere
Verbesserungen des NPS und des wochentlichen Durchschnitts des NCS gegentiber dem
Ausgangswert im Vergleich zu Patienten, die ein Placebo erhielten. Die Ergebnisse der
Nasenpolypenstudien 1 und 2 sind in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8 Veranderung der klinischen Scores der Nasenpolypenstudie 1, der
Nasenpolypenstudie 2 und der gepoolten Daten gegeniiber den Ausgangswerten in

Woche 24

Nasenpolypenstudie 1

Nasenpolypenstudie 2

Gepoolte Ergebnisse
Nasenpolypen

Placebo Omalizumab Placebo Omalizumab Placebo Omalizumab
n 66 72 65 62 131 134
Nasenpolypenscore
Mittelwert des 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
Ausgangswertes
A nderung des LS- 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99

Mittelwertes in
Woche 24

Differenz (95 %-KI)
p-Wert

-1,14 (-1,59; -0,69)
<0,0001

-0,59 (-1,05; -0,12)
0,0140

-0,86 (-1,18; -0,54)
<0,0001

7-Tagesdurchschnitt
des taglichen Scores

fur nasale Kongestion

Mittelwert des
Ausgangswertes
A nderung des LS-
Mittelwertes in
Woche 24

2,46 2,40

-0,35 -0,89

2,29 2,26

-0,20 -0,70

2,38 2,34

-0,28 -0,80

Differenz (95 %-KI)
p-Wert

-0,55 (-0,84; -0,25)
0,0004

-0,50 (-0,80; -0,19)
0,0017

-0,52 (-0,73; -0,31)
<0,0001

TNSS

Mittelwert des
Ausgangswertes
A nderung des LS-
Mittelwertes in
Woche 24

9,33 8,56

-1,06 -2,97

8,73 8,37

-0,44 -2,53

9,03 8,47

-0,77 -2,75

Differenz (95 %-KI)
p-Wert

-1,91 (-2,85; -0,96)
0,0001

-2,09 (-3,00; -1,18)
<0,0001

-1,98 (-2,63; -1,33)
<0,0001

SNOT-22

Mittelwert des
Ausgangswertes
A nderung des LS-
Mittelwertes in

60,26 59,82

-8,58 -24,70

59,80 59,21

-6,55 -21,59

60,03 59,54

-1,73 -23,10

Woche 24

Differenz (95 %-KI) -16,12 (-21,86; -10,38) -15,04 (-21,26; -8,82) -15,36 (-19,57; -11,16)
p-Wert <0,0001 <0,0001 <0,0001

(MID =8,9)

UPSIT
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Durchschnittliche Veranderung des Nasenpolypenscores gegentiber dem

Nasenpolypenstudie 1 Nasenpolypenstudie 2 ~ Gepoolte Ergebnisse
Nasenpolypen
Placebo Omalizumab Placebo Omalizumab Placebo Omalizumab
Mittelwert des 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82
Ausgangswertes
Anderung des LS- 0,63 4,44 0,44 4,31 0,54 4,38
Mittelwertes in
Woche 24
Differenz (95 %-KI) 3,81 (1,38; 6,24) 3,86 (1,57; 6,15) 3,84 (2,17; 5,51)
p-Wert 0,0024 0,0011 <0,0001

LS = Methode der kleinsten Quadrate (least-square); KI = Konfidenzintervall; TNSS = Nasaler
Gesamtsymptomscore (Total nasal symptom score); SNOT-22 = Sino-nasaler Ergebnistest, bestehend
aus 22 Fragen (Sino-Nasal Outcome Test 22 Questionnaire); UPSIT = Riechtest der Universitdt von
Pennsylvania (University of Pennsylvania Smell Identification Test); MID = Minimaler bedeutsamer
Unterschied (minimal important difference).

Abbildung 1  Durchschnittliche Veranderung des Scores fiir nasale Kongestion gegentiber dem
Ausgangswert und durchschnittliche Veranderung des Nasenpolypenscores
gegentiber dem Ausgangswert nach Behandlungsgruppe in den
Nasenpolypenstudien 1 und 2

0,251 _ 4. Studie 1/Placebo . Studie 2 / Placebo 0.25- _ 4. Studie 1/ Placebo - Studie 2 / Placebo
A (n=66) EF (n=65) A (n=66) EF (n=65)
—— Studie 1/ Omalizumab —3-Studie 2 / Omalizumab ——Studie 1/ Omalizumab —H3-Studie 2 / Omalizumab
(n=72) (n=62) (n=72) (n=62)

Ausgangswert
gegentiber dem Ausgangswert

Durchschnittliche Verénderung des Scores fiir nasale Kongestion

-1,254

Sekundére Primére Sekundére Primére
Wirksamkeitsanalyse Wirksamkeitsanalyse Wirksamkeitsanalyse Wirksamkeitsanalyse
v v v v
Ausgnagswert 4 8 12 16 20 24 Ausgnagswert 4 8 12 16 20 24
Woche Woche

In einer praspezifizierten gepoolten Analyse der Notfallbehandlung (systemische Kortikosteroide fur
>3 aufeinander folgende Tage oder nasale Polypektomie) wihrend der 24-wdchigen
Behandlungsdauer war der Anteil der Patienten, die eine Notfallbehandlung benétigten, bei
Omalizumab im Vergleich zu Placebo niedriger (2,3 % gegeniiber 6,2 %). Das relative Risiko (odds
ratio) einer Notfallbehandlung bei Omalizumab im Vergleich zu Placebo betrug 0,38 (95 %-KI: 0,10;
1,49). In beiden Studien wurden keine sino-nasalen Eingriffe berichtet.

Die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit von Omalizumab bei Patienten mit CRSwNP, die an den
Nasenpolypenstudien 1 und 2 teilgenommen hatten, wurde in einer Open-Label-Extension-Studie
untersucht. Die Wirksamkeitsdaten aus dieser Studie deuten darauf hin, dass der klinische Nutzen, der
sich in Woche 24 einstellte, bis Woche 52 anhielt. Die Sicherheitsdaten stimmten insgesamt mit dem
bekannten Sicherheitsprofil von Omalizumab Uberein.
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Chronische spontane Urtikaria (csU)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Omalizumab wurde in zwei randomisierten,
placebokontrollierten Phase-I11-Studien (Studie 1 und 2) an csU-Patienten nachgewiesen, die trotz
Behandlung mit H1-Antihistaminika in der zugelassenen Dosis symptomatisch blieben. Eine dritte
Studie (Studie 3) untersuchte primér die Sicherheit von Omalizumab bei csU-Patienten, die trotz
Behandlung mit H1-Antihistaminika (bis zu dem Vierfachen der zugelassenen Dosis) und H2-
Antihistaminika und/oder LTRAs symptomatisch blieben. In die drei Studien wurden 975 Patienten im
Alter von 12 bis 75 Jahren eingeschlossen (mittleres Alter 42,3 Jahre; 39 Patienten 12-17 Jahre,

54 Patienten >65 Jahre; 259 Méanner und 716 Frauen). Alle Patienten mussten an den 7 Tagen vor der
Randomisierung eine unzureichende Symptomkontrolle aufweisen, trotz Anwendung eines
Antihistaminikums wahrend mindestens 2 vorangegangener Wochen. Als unzureichend wurde ein
wochentlicher Urtikaria-Aktivitats-Wert (UAS7; Bereich 0-42) von >16 und ein wochentlicher Wert
fr den Schweregrad des Juckreizes (der eine Komponente des UAS7 darstellt; Bereich 0-21) von >8
eingestuft.

In den Studien 1 und 2 wiesen die Patienten einen mittleren wochentlichen Wert fiir den Schweregrad
des Juckreizes zwischen 13,7 und 14,5 zu Studienbeginn sowie einen mittleren UAS7-Wert von 29,5
bzw. 31,7 auf. Patienten in der Sicherheitsstudie 3 zeigten zu Studienbeginn einen mittleren
wochentlichen Wert fiir den Schweregrad des Juckreizes von 13,8 und einen mittleren UAS7-Wert
von 31,2. Die Patienten aller drei Studien gaben an, vor Aufnahme in die Studie im Durchschnitt 4 bis
6 Arzneimittel (einschlieBlich H1-Antihistaminika) zur Behandlung ihrer csU-Symptome erhalten zu
haben. Die Patienten erhielten in den Studien 1 und 2 Omalizumab in einer Dosis von 75 mg, 150 mg
oder 300 mg oder Placebo als subkutane Injektion alle 4 Wochen (iber 24 bzw. 12 Wochen und in
Studie 3 300 mg oder Placebo als subkutane Injektion alle 4 Wochen ber 24 Wochen. Alle Studien
beinhalteten eine 16-wdchige behandlungsfreie Nachbeobachtungsphase.

Der primére Endpunkt war die Veranderung des wochentlichen Wertes fur den Schweregrad des
Juckreizes zwischen Studienbeginn und Woche 12. Unter der 300 mg Dosierung reduzierte
Omalizumab den wéchentlichen Wert fir den Schweregrad des Juckreizes um 8,55 bis 9,77 (p<0,0001)
im Vergleich zu einer Reduktion um 3,63 bis 5,14 unter Placebo (siehe Tabelle 9). Statistisch
signifikante Ergebnisse wurden dartiber hinaus bei den Responder-Raten fiir UAS7<6 (in Woche 12)
erhalten, die fiir die Behandlung mit 300 mg bei 52-66 % (p<0,0001) lagen und somit im Vergleich zu
11-19 % in den Placebogruppen hoher ausfielen. Ein vollstandiges Ansprechen (UAS7=0) wurde bei
34-44 % (p<0,0001) der Patienten, die mit 300 mg behandelt wurden, erreicht, im Vergleich zu 5-9 %
der Patienten in den Placebogruppen. Patienten mit einer 300 mg-Behandlung erreichten den hdchsten
mittleren Anteil an angio6demfreien Tagen von Woche 4 bis Woche 12 (91,0-96,1 %; p<0,001)
verglichen mit der Placebogruppe (88,1-89,2 %). In den Behandlungsgruppen mit 300 mg war eine
starkere mittlere Veranderung des allgemeinen DLQI zwischen Studienbeginn und Woche 12
(p<0,001) zu verzeichnen als in den Placebogruppen; so zeigte sich in den Verumgruppen eine
Verbesserung in einem Bereich von 9,7-10,3 Punkten, verglichen mit 5,1-6,1 Punkten in den
entsprechenden Placebogruppen.
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Tabelle 9 Veranderung des wochentlichen Wertes fiir den Schweregrad des Juckreizes
zwischen Studienbeginn und Woche 12; Studien 1, 2 und 3 (mITT-Population®*)

Omalizumab
Placebo 300 mg
Studie 1
N 80 81
Mittelwert (SD) -3,63 (5,22) -9,40 (5,73)
Veranderung der LS-Mittelwerte vs. Placebo! - -5,80
95 %-KI fiir den Unterschied - -7,49;-4,10
p-Wert vs. Placebo? - <0,0001
Studie 2
N 79 79
Mittelwert (SD) -5,14 (5,58) —9,77 (5,95)
Veranderung der LS-Mittelwerte vs. Placebo? - —4,81
95 %-KI fiir den Unterschied - -6,49;-3,13
p-Wert vs. Placebo? - <0,0001
Studie 3
N 83 252
Mittelwert (SD) —4,01 (5,87) —8,55 (6,01)
Veranderung der LS-Mittelwerte vs. Placebo? - -4.52
95 %-KI fiir den Unterschied - -5,97; -3,08
p-Wert vs. Placebo? - <0,0001

*Modifizierte Intent-to-treat-(mITT-)Population: umfasste alle Patienten, die randomisiert wurden und
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

Die Imputation fehlender Daten erfolgte mittels BOCF (Baseline Observation Carried Forward,;
Fortschreibung des zu Studienbeginn erfassten Wertes).

! Der LS-Mittelwert wurde mittels ANCOVA-Modell geschétzt. Die Schichten waren der
wochentliche Wert fiir den Schweregrad des Juckreizes zu Studienbeginn (<13 vs. >13) sowie das
Kdorpergewicht zu Studienbeginn (<80 kg vs. >80 kg).

2 Der p-Wert wurde aus dem ANCOVA-t-Test abgeleitet.

Abbildung 2 zeigt die mittleren woichentlichen Werte fur den Schweregrad des Juckreizes im
Zeitverlauf in Studie 1. Die mittleren wochentlichen Werte fiir den Schweregrad des Juckreizes
nahmen signifikant ab; dabei wurde die maximale Wirkung um Woche 12 verzeichnet und tber die
24-wdchige Behandlungsphase aufrechterhalten. Die Ergebnisse in Studie 3 waren ahnlich.

In allen drei Studien nahm der mittlere wochentliche Wert flir den Schweregrad des Juckreizes
wahrend der 16-w6chigen behandlungsfreien Nachbeobachtungsphase allméhlich zu, was dem
Wiederauftreten der Symptome entsprach. Die mittleren Werte am Ende der Nachbeobachtungsphase
fielen @hnlich aus wie in der Placebogruppe, lagen jedoch unter den jeweiligen mittleren
Ausgangswerten.
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Abbildung 2 Mittlerer wéchentlicher Wert fiir den Schweregrad des Juckreizes im Zeitverlauf
in Studie 1 (mITT-Population)

Primarer —e— Placebo
Endpunkt o )
Woche 12 *— Omalizumab 300 mg

5 v M/."""h."\/'

Mittlerer wochentlicher Wert fir den
Schweregrad des Juckreizes

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
| I O N N N | woche
Verabreichung von Omalizumab oder Placebo

BOCF=baseline observation carried forward, Fortschreibung des zu Studienbeginn erfassten Wertes;
mITT=modifizierte Intent-to-treat-Population

Die GroRenordnung der in Behandlungswoche 24 verzeichneten Wirksamkeitsergebnisse war mit der
in Woche 12 beobachteten vergleichbar:

Unter der Dosis von 300 mg in den Studien 1 und 3 lag die mittlere Verminderung des wochentlichen
Wertes fiir den Schweregrad des Juckreizes gegentiber Studienbeginn bei 9,8 bzw. 8,6, der Anteil von
Patienten mit einem UAS7<6 betrug 61,7 % bzw. 55,6 % und der Anteil von Patienten mit einem
vollstandigen Ansprechen (UAS7=0) belief sich auf 48,1 % bzw. 42,5 % (alle p<0,0001 im Vergleich
mit Placebo).

Daten aus klinischen Studien an Jugendlichen (12 bis 17 Jahre) beinhalteten insgesamt 39 Patienten,
von denen 11 die 300-mg-Dosis erhielten. Ergebnisse fiir die 300 mg sind fiir 9 Patienten in Woche 12
und 6 Patienten in Woche 24 verfiigbar. Sie zeigen, im Vergleich zu Erwachsenen, ein dhnliches
Ausmal? der Reaktion auf eine Omalizumab-Behandlung. Die gemittelte Abweichung vom
Ausgangswert des wochentlichen Wertes fir den Schweregrad des Juckreizes reduzierte sich um 8,25
in Woche 12 und um 8,95 in Woche 24. Die Responder-Raten beliefen sich auf 33 % in Woche 12 und
auf 67 % in Woche 24 fir UAS7=0, und auf 56 % in Woche 12 und 67 % in Woche 24 fiir UAS7<6.

In einer 48-wdchigen Studie wurden 206 Patienten im Alter von 12 bis 75 Jahren in eine 24-wdchige
unverblindete Behandlungsphase mit 300 mg Omalizumab alle 4 Wochen eingeschlossen. Patienten,
die auf die Behandlung in dieser unverblindeten Phase ansprachen, wurden anschlieBend randomisiert
und erhielten fiir weitere 24 Wochen 300 mg Omalizumab (81 Patienten) oder Placebo (53 Patienten)
alle 4 Wochen.

Von den Patienten, die 48 Wochen lang mit Omalizumab behandelt wurden, kam es bei 21 % zu einer
klinischen Verschlechterung (UAS7-Score >12 fiir mindestens 2 aufeinander folgende Wochen nach
der Randomisierung zwischen den Wochen 24 und 48), gegenlber 60,4 % der Patienten, die in Woche
48 mit Placebo behandelt wurden (Unterschied —39,4 %; p<0,0001; 95 %-KI: -54,5 %; — 22,5 %).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Omalizumab wurde an erwachsenen und jugendlichen Patienten mit
allergischem Asthma, bei erwachsenen Patienten mit CRSwWNP sowie bei erwachsenen und
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jugendlichen Patienten mit csU untersucht. Die allgemeinen pharmakokinetischen Eigenschaften von
Omalizumab sind in diesen Patientengruppen vergleichbar.

Resorption

Nach subkutaner Verabreichung wird Omalizumab mit einer durchschnittlichen absoluten
Bioverflgbarkeit von 62 % resorbiert. Nach einer einzelnen subkutanen Dosis bei erwachsenen und
jugendlichen Patienten mit Asthma oder csU wurde Omalizumab langsam resorbiert und erreichte eine
maximale Serumkonzentration nach durchschnittlich 6-8 Tagen. Bei Patienten mit Asthma waren nach
mehreren Dosen Omalizumab die Fl&chen unter der Serumkonzentrations-Zeit-Kurve von Tag 0 bis
Tag 14 unter Steady-State-Bedingungen bis zu 6-fach héher als nach der ersten Dosis.

Die Pharmakokinetik von Omalizumab verlauft bei Dosen von mehr als 0,5 mg/kg linear. Nach
Anwendung von Dosen von 75 mg, 150 mg oder 300 mg alle 4 Wochen bei Patienten mit csU stiegen
die Talkonzentrationen von Omalizumab im Serum dosisproportional an.

Die Verabreichung von Omalizumab, hergestellt als lyophilisierte oder fliissige Formulierung, ergab
ahnliche Serumkonzentrations-Kinetiken von Omalizumab.

Verteilung

In vitro bildet Omalizumab mit IgE Komplexe von begrenzter GrofRe. Komplexe, die ausfallen, und
Komplexe mit einem Molekulargewicht von mehr als einer Million Dalton wurden weder in vitro noch
in vivo beobachtet. Populationspharmakokinetische Untersuchungen zeigten, dass die Verteilung von
Omalizumab bei Patienten mit allergischem Asthma und Patienten mit csU vergleichbar war. Das
scheinbare Verteilungsvolumen betrug bei Asthma-Patienten nach einer subkutanen Verabreichung

78 £ 32 ml/kg.

Elimination

Die Clearance von Omalizumab ist sowohl mit Clearance-Prozessen von IgG als auch mit Clearance
tiber spezifische Bindung und Komplexbildung mit seinem Zielliganden IgE verbunden. Elimination
von IgG uber die Leber umfasst den Abbau im retikuloendothelialen System und in Endothelzellen.
Intaktes 1gG wird auch in die Galle sezerniert. Bei Asthma-Patienten betrug die mittlere Halbwertszeit
flr die Elimination von Omalizumab aus dem Serum 26 Tage, mit einer scheinbaren mittleren
Clearance von 2,4 + 1,1 ml/kg/Tag. Ein doppeltes Korpergewicht fuhrte naherungsweise zu einer
doppelten scheinbaren Clearance. Populationspharmakokinetische Simulationen ergaben, dass bei
csU-Patienten die Serumeliminationshalbwertszeit von Omalizumab im Steady-State im Mittel bei

24 Tagen lag und die scheinbare Clearance im Steady-State bei einem 80 kg schweren Patienten

3,0 ml/kg/Tag betrug.

Besondere Patientengruppen

Alter, ethnische Herkunft, Geschlecht, Body-Mass-Index

Patienten mit allergischem Asthma und chronischer Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSwWNP)

Die Pharmakokinetik von Omalizumab wurde in verschiedenen Populationen analysiert, um Effekte
von demografischen Besonderheiten zu bewerten. Die Analyse dieser begrenzten Daten deutet darauf
hin, dass keine Dosisanpassungen beziiglich Alter (6 bis 76 Jahre flir Patienten mit allergischem
Asthma; 18 bis 75 Jahre fiir Patienten mit CRSwWNP), ethnischer Herkunft, Geschlecht oder Body-
Mass-Index benétigt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit csU

Die Effekte demografischer Merkmale und sonstiger Faktoren auf die Omalizumab-Exposition wurden
auf Grundlage der Populationspharmakokinetik beurteilt. Dartiber hinaus wurden die Effekte von
Kovariablen durch eine Analyse des Zusammenhangs zwischen den Konzentrationen von
Omalizumab und dem Klinischen Ansprechen beurteilt. Diese Analysen deuten darauf hin, dass bei
csU-Patienten keine Dosisanpassung auf Grundlage von Alter (12-75 Jahre), ethnischer Herkunft,
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Geschlecht, Kdérpergewicht, Body-Mass-Index, IgE-Ausgangswert, Anti-FceRI-Autoantikorpern oder
einer gleichzeitigen Anwendung von H2-Antihistaminika oder LTRAs erforderlich ist.

Renale und hepatische Stérungen
Es gibt keine Daten zur Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik bei Patienten mit allergischem
Asthma oder csU mit renalen oder hepatischen Stérungen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Die Sicherheit von Omalizumab wurde an Cynomolgusaffen untersucht, da Omalizumab an
Cynomolgus- und humanes IgE mit dhnlicher Affinitat bindet. Antikorper gegen Omalizumab wurden
bei manchen Affen nach einer wiederholten subkutanen oder intravendsen Verabreichung gefunden.
Jedoch wurde keine offensichtliche Toxizitét wie eine durch Immunkomplexe vermittelte Erkrankung
oder eine Komplement-abhéngige Zytotoxizitét gesehen. Es gab bei Cynomolgusaffen keine Hinweise
auf eine anaphylaktische Reaktion aufgrund von Mastzelldegranulation.

Die chronische Anwendung von Omalizumab in Dosierungen von bis zu 250 mg/kg (mindestens das
14-Fache der hochsten empfohlenen klinischen Dosierung in mg/kg gemal der empfohlenen
Dosistabelle) wurde von nicht-humanen Primaten gut vertragen (sowohl bei erwachsenen als auch bei
juvenilen Tieren), mit Ausnahme einer dosis- und altersabhéngigen Verminderung der Pléttchenzahl,
mit einer htheren Empfindlichkeit bei Jungtieren. Die Serumkonzentration, die bei erwachsenen
Cynomolgusaffen fur einen 50%igen Abfall der Pléttchenzahl vom Basiswert nétig war, war etwa 4-
bis 20-fach hoher als die zu erwartende maximale klinische Serumkonzentration. AuRerdem wurden
bei Cynomolgusaffen akute Hdmorrhagie und Entziindung an der Injektionsstelle beobachtet.

Formale Karzinogenitatsstudien wurden mit Omalizumab nicht durchgefthrt.

In Reproduktionsstudien an Cynomolgusaffen zeigten subkutane Dosen bis zu 75 mg/kg pro Woche
(mindestens das 8-Fache der hochsten empfohlenen klinischen Dosierung in mg/kg tber einen
Zeitraum von 4 Wochen), die wéhrend der Organogenese verabreicht wurden, keine Toxizitét bei den
Muttertieren, Embryotoxizitat oder Teratogenitat. AuRerdem wurden bei einer Verabreichung wahrend
der spaten Schwangerschaftsphase, der Entbindung und des Stillens keine nachteiligen Effekte auf das
fetale oder neonatale Wachstum beobachtet.

Omalizumab wird in die Muttermilch von Cynomolgusaffen sezerniert. Die Spiegel von Omalizumab
in der Milch betrugen 0,15 % der mutterlichen Serumkonzentration.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

L-Arginin-Hydrochlorid

L-Histidin-Hydrochlorid-Monohydrat

L-Histidin

Polysorbat 20

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

24 Monate.

Das Produkt darf fur eine Gesamtdauer von 7 Tagen bei 25 °C aufbewahrt werden.
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6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

1 ml Losung in einem vorgefillten Spritzenzylinder (Typ-1-Glas) mit eingesetzter Nadel (Edelstahl),
(Typ-1-)-Kolbenstopfen (Elastomer) und Nadelschutzkappe (Elastomer und Polypropylen).

Eine Packung mit 1 Fertigspritze und Mehrfachpackungen mit 6 (6 x 1) oder 10 (10 x 1) Fertigspritzen.
Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere Vorsichtsmalnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Fertigspritze zum Einmalgebrauch ist fur die individuelle Anwendung bestimmt. Sie sollte
30 Minuten vor der Injektion aus dem Kiihlschrank genommen werden, damit sie Raumtemperatur
annehmen kann.

Entsorgungsmaflnahme

Entsorgen Sie die benutzte Spritze unmittelbar in einem Behalter fir spitze Gegenstande.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
ZU beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungarn

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1817/002

EU/1/24/1817/003

EU/1/24/1817/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLA NGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRA NKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FU R DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRA NKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

45



A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS
UND HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift der Hersteller des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

CELLTRION INC.
23, Academy-ro,
Yeonsu-gu
Incheon, 22014,
Republik Korea

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Nuvisan France SARL
2400 route des Colles,
06410 Biot,
Frankreich

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRA NKUNGEN FU R DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FU R DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europaischen Internetportal fur
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRA NKUNGEN FU R DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitéten und Malinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen A nderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER A USSEREN UMHU LLUNG

UMKARTON FUR DIE EINZELPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Omlyclo 75 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Omalizumab

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze mit 0,5 ml Lésung enthalt 75 mg Omalizumab

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: L-Arginin-Hydrochlorid, L-Histidin-Hydrochlorid-Monohydrat, L-Histidin,
Polysorbat 20, Wasser fiir Injektionszwecke.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung in einer Fertigspritze

1 Fertigspritze mit Nadelschutz

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nur zur einmaligen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGA NGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FU R DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
Die Spritze in der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1817/001 1 Fertigspritze mit Nadelschutz.

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Omlyclo 75 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHA LTNISSEN

ETIKETT DER FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Omlyclo 75 mg Injektion
Omalizumab
s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

0,5ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER A USSEREN UMHU LLUNG

UMKARTON FUR DIE EINZELPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Omlyclo 150 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Omalizumab

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze mit 1 ml Losung enthalt 150 mg Omalizumab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: L-Arginin-Hydrochlorid, L-Histidin-Hydrochlorid-Monohydrat, L-Histidin,
Polysorbat 20, Wasser fur Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsldsung in einer Fertigspritze

1 Fertigspritze mit Nadelschutz

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nur zur einmaligen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FU R KINDER UNZUGA NGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FU R DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
Die Spritze in der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1817/002 1 Fertigspritze mit Nadelschutz

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Omlyclo 150 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER A USSEREN UMHU LLUNG

UMKARTON FU R MEHRFACHPACKUNG (EINSCHLIESSLICH BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Omlyclo 150 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Omalizumab

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze mit 1 ml Losung enthalt 150 mg Omalizumab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: L-Arginin-Hydrochlorid, L-Histidin-Hydrochlorid-Monohydrat, L-Histidin,
Polysorbat 20, Wasser fur Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Mehrfachpackung: 6 (6 x 1) Fertigspritzen mit Nadelschutz
Mehrfachpackung: 10 (10 x 1) Fertigspritzen mit Nadelschutz

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nur zur einmaligen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FU R KINDER UNZUGA NGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FU R DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
Die Spritze in der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1817/003 6 Fertigspritzen mit Nadelschutz (6 x 1)
EU/1/24/1817/004 10 Fertigspritzen mit Nadelschutz (10 x 1)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FU R DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Omlyclo 150 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER A USSEREN UMHU LLUNG

FALTSCHACHTEL DER TEILPACKUNG EINER MEHRFACHPACKUNG (OHNE BLUE
BOX)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Omlyclo 150 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Omalizumab

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze mit 1 ml Losung enthalt 150 mg Omalizumab.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: L-Arginin-Hydrochlorid, L-Histidin-Hydrochlorid-Monohydrat, L-Histidin,
Polysorbat 20, Wasser fur Injektionszwecke.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsldsung in einer Fertigspritze

1 Fertigspritze mit Nadelschutz. Teil einer Mehrfachpackung. Einzelverkauf unzulassig.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nur zur einmaligen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FU R KINDER UNZUGA NGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FU R DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
Die Spritze in der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1817/003 6 Fertigspritzen mit Nadelschutz (6 x 1)
EU/1/24/1817/004 10 Fertigspritzen mit Nadelschutz (10 x 1)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Omlyclo 150 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHA LTNISSEN

ETIKETT DER FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Omlyclo 150 mg Injektion
Omalizumab
s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1mi

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE

59



Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Omlyclo 75 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Omalizumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen U berwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Omlyclo und woflr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Omlyclo beachten?
Wie ist Omlyclo anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Omlyclo aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SouhwdE

1. Was ist Omlyclo und wofiir wird es angewendet?

Omlyclo enthalt den Wirkstoff Omalizumab. Omalizumab ist ein kiinstliches Eiweil3 (Protein), das den
natirlichen Proteinen, die vom Korper produziert werden, &hnlich ist. Es gehort zu einer Klasse von
Arzneimitteln, die monoklonale Antikorper genannt werden.

Omlyclo wird angewendet fur die Behandlung von:

- allergisches Asthma,

- chronischer Rhinosinusitis (Entziindung der Nase und der Nasennebenhdhlen) mit
Nasenpolypen.

Allergisches Asthma

Dieses Arzneimittel wird angewendet, um der Verschlechterung von Asthma vorzubeugen, indem
Symptome von schwerem allergischem Asthma bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern (6 Jahre
und alter) kontrolliert werden, deren Asthmasymptome trotz der Anwendung von Medikamenten wie
hoch dosierten inhalierbaren Steroiden und inhalierbaren Beta-Agonisten nicht ausreichend
kontrolliert sind.

Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen

Dieses Arzneimittel wird zur Behandlung chronischer Rhinosinusitis mit Nasenpolypen bei
Erwachsenen (18 Jahre und &lter) angewendet, die bereits intranasale Kortikosteroide (Kortikosteroid-
Nasenspray) erhalten, deren Symptome durch diese Medikamente jedoch nicht gut kontrolliert sind.
Nasenpolypen sind kleine Wucherungen der Nasenschleimhaut. Omlyclo hilft, die Polypen zu
verkleinern und verbessert Symptome wie verstopfte Nase, Verlust des Geruchssinns, Schleim im
hinteren Teil des Rachens und laufende Nase.
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Omlyclo wirkt durch die Blockade einer Substanz, die Immunglobulin E (IgE) genannt wird und vom
Kdorper produziert wird. IgE trégt zu einer Art von Entziindung bei, die eine wichtige Rolle bei der
Entstehung von allergischem Asthma und chronischer Rhinosinusitis mit Nasenpolypen spielt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Omlyclo beachten?

Omlyclo darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Omalizumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Wenn Sie glauben, allergisch gegen einen der Bestandteile zu sein, informieren Sie Ihren Arzt, da Sie

Omlyclo nicht anwenden drfen.

Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Omlyclo anwenden:

- falls Sie Nieren- oder Leberprobleme haben.

- falls Sie eine Erkrankung haben, bei der Ihr eigenes Immunsystem Teile Ihres Korpers angreift
(Autoimmunerkrankung).

- falls Sie in eine Region reisen, in der Parasiteninfektionen haufig auftreten, kann Omlyclo Ihre
Widerstandskraft gegen solche Infektionen schwéchen.

- falls bei Ihnen bereits eine schwere allergische Reaktion (Anaphylaxie) aufgetreten ist, z. B.
ausgeldst durch ein Arzneimittel, einen Insektenstich oder Nahrungsmittel.

Omlyclo ist nicht zur Behandlung von akuten Asthma-Symptomen wie plotzlichen Asthma-Anféllen
angezeigt. Daher sollte Omlyclo nicht zur Behandlung solcher Anzeichen angewendet werden.

Omlyclo ist nicht zur Vorbeugung oder Behandlung von allergieartigen Zustanden wie plétzliche
allergische Reaktionen, Hyperimmunglobulin-E-Syndrom (eine ererbte Immunerkrankung),
Aspergillose (eine Lungenerkrankung, hervorgerufen durch Pilze), Nahrungsmittelallergie, Ekzem
oder Heuschnupfen gedacht, da Omlyclo nicht unter diesen Bedingungen untersucht wurde.

Achten Sie auf Anzeichen von allergischen Reaktionen und anderen schwerwiegenden
Nebenwirkungen

Omlyclo kann potentiell schwerwiegende Nebenwirkungen verursachen. Wahrend der Anwendung
von Omlyclo missen Sie auf entsprechende Anzeichen achten. Nehmen Sie umgehend medizinische
Hilfe in Anspruch, wenn Sie Anzeichen einer schweren allergischen Reaktion oder andere
schwerwiegende Nebenwirkungen bemerken. Solche Anzeichen sind unter ,,.Schwerwiegende
Nebenwirkungen* in Abschnitt 4 aufgefhrt.

Bevor Sie sich Omlyclo selbst injizieren oder eine Person ohne medizinische Ausbildung Ihnen eine
Omlyclo-Injektion verabreicht, ist es wichtig, dass Sie von Ihrem Arzt geschult werden, wie Sie friihe
Symptome schwerer allergischer Reaktionen erkennen und wie Sie mit diesen Reaktionen, falls sie
auftreten, umgehen kdnnen (siehe Abschnitt 3, ,,Wie ist Omlyclo anzuwenden?*). Die meisten
schweren allergischen Reaktionen treten wahrend der ersten 3 Anwendungen von Omlyclo auf.

Kinder und Jugendliche

Allergisches Asthma

Omlyclo wird nicht fiir Kinder unter 6 Jahren empfohlen. Die Anwendung bei Kindern unter 6 Jahren
wurde nicht untersucht.

Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen
Omlyclo wird nicht fur Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren empfohlen. Die Anwendung bei
Patienten unter 18 Jahren wurde nicht untersucht.
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Anwendung von Omlyclo zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere
Arzneimittel einzunehmen.

Dies ist besonders wichtig bei der Einnahme von:

- Medikamenten gegen Parasiteninfektionen, da Omlyclo die Wirkung lhrer Medikamente
herabsetzen kann,

- inhalativen Kortikosteroiden und anderen Medikamenten gegen allergisches Asthma.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen, schwanger
zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat. Ihr Arzt wird mit
Ihnen die Vorteile und die méglichen Risiken einer Anwendung dieses Arzneimittels wahrend der
Schwangerschaft diskutieren.

Informieren Sie Ihren Arzt umgehend, wenn Sie schwanger geworden sind, wahrend Sie mit Omlyclo
behandelt werden.

Omlyclo kann in die Muttermilch tbergehen. Wenn Sie stillen oder planen zu stillen, fragen Sie Ihren
Arzt um Rat, bevor Sie dieses Arzneimittel verwenden.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es ist unwahrscheinlich, dass Omlyclo Ihre Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt.

3. Wie ist Omlyclo anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt an. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt, dem medizinischen Fachpersonal oder Ihrem Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher
sind.

Wie Omlyclo angewendet wird
Omlyclo wird unter die Haut gespritzt (bekannt als subkutane Injektion).

Omlyclo injizieren

- Sie werden gemeinsam mit Ihrem Arzt dartiber entscheiden, ob Sie sich Omlyclo selbst
injizieren sollen. Die ersten 3 Anwendungen werden immer von medizinischem Fachpersonal
oder unter dessen Aufsicht verabreicht (siehe Abschnitt 2).

- Es ist wichtig, vor der Selbst-Injektion entsprechend geschult worden zu sein, wie man das
Medikament injiziert.

— Es kann Ihnen auch eine Betreuungsperson (z. B. ein Elternteil) Ihre Omlyclo-Injektion
verabreichen, nachdem er oder sie entsprechend geschult wurde.

Detaillierte Anweisungen zur Injektion von Omlyclo finden Sie unter "Gebrauchsanweisung fiir die
Omlyclo-Fertigspritze" am Ende dieser Packungsbeilage.

Schulung zur Erkennung schwerer allergischer Reaktionen

Es ist auch wichtig, dass Sie sich Omlyclo nicht selbst injizieren, bevor Sie nicht von Threm Arzt oder
dem medizinischen Fachpersonal geschult wurden:

- wie man die frihen Anzeichen und Symptome schwerer allergischer Reaktionen erkennt.

— was zu tun ist, wenn diese Symptome auftreten.

Weitere Informationen Uber die frihen Anzeichen und Symptome schwerer allergischer Reaktionen
finden Sie in Abschnitt 4.

62



Welche Menge angewendet wird

Ihr Arzt wird entscheiden, wie viel Omlyclo Sie bendétigen und wie oft. Dies ist abhéngig von lhrem
Kdorpergewicht und der Menge von IgE in Ihrem Blut, welche durch eine Blutuntersuchung vor Beginn
der Behandlung ermittelt wird.

Sie werden 1 bis 4 Injektionen auf einmal benétigen, entweder alle zwei Wochen oder alle vier
Wochen.

Wenden Sie lhre derzeitigen Asthma- und/oder Nasenpolypen-Medikamente wahrend der Behandlung
mit Omlyclo weiterhin an. Setzen Sie keines lhrer Asthma- und/oder Nasenpolypen-Medikamente ab,
ohne mit Ihrem Arzt gesprochen zu haben.

Sie werden nach Beginn der Omlyclo-Therapie moglicherweise keine sofortige Verbesserung spiren.
Bei Patienten mit Nasenpolypen trat die Wirkung 4 Wochen nach Beginn der Behandlung auf. Bei
Patienten mit Asthma dauert es Ublicherweise zwischen 12 und 16 Wochen, bis die volle Wirkung
eintritt.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Allergisches Asthma

Omlyclo kann angewendet werden bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren, die schon Asthma-
Medikamente erhalten, deren Symptome aber trotz der Anwendung von Medikamenten wie hoch
dosierten inhalierbaren Steroiden und inhalierbaren Beta-Agonisten nicht ausreichend kontrolliert
werden. lhr Arzt wird berechnen, wie viel Omlyclo Ihr Kind benétigt und wie oft es angewendet
werden muss. Dies ist abhangig vom Kdérpergewicht Ihres Kindes und der Menge von IgE in
seinem/ihrem Blut, welche durch eine Blutuntersuchung vor Beginn der Behandlung ermittelt wird.

Kinder (6 bis 11 Jahre) sollten sich Omlyclo nicht selbst verabreichen. Wenn es von ihrem Arzt als
angemessen erachtet wird, kann jedoch eine Betreuungsperson, nach einer entsprechenden Schulung,
die Omlyclo-Injektion verabreichen.

Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen
Omlyclo sollte bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden.

Wenn Sie die Anwendung von Omlyclo vergessen haben
Wenn Sie einen Termin verpasst haben, wenden Sie sich so schnell wie méglich an Ihren Arzt oder lhr
Krankenhaus, um einen neuen Termin zu vereinbaren.

Wenn Sie eine Anwendung von Omlyclo vergessen haben, injizieren Sie sich die Dosis, sobald Sie
sich daran erinnern. Kontaktieren Sie dann lhren Arzt, um zu besprechen, wann Sie die nachste Dosis
injizieren sollen.

Wenn Sie die Anwendung von Omlyclo abbrechen

Beenden Sie nicht die Anwendung von Omlyclo, es sei denn Ihr Arzt teilt Thnen dies mit. Eine
Unterbrechung oder das Beenden der Behandlung mit Omlyclo kann dazu fiihren, dass Ihre Symptome
wieder auftreten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind maoglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem

auftreten mussen. Die von Omlyclo verursachten Nebenwirkungen sind im Allgemeinen leicht bis
mittelschwer, kdnnen aber gelegentlich schwerwiegend sein.
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Schwerwiegende Nebenwirkungen:

Nehmen Sie sofort arztliche Hilfe in Anspruch, wenn Sie Anzeichen der folgenden Nebenwirkungen
bemerken:
Selten: kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen

Schwere allergische Reaktionen (einschlieBlich Anaphylaxie).: Die Symptome kénnen
Ausschlag, Juckreiz, Nesselsucht, Schwellung im Gesicht, der Lippen, der Zunge, des
Kehlkopfs, der Luftrohre oder anderer Korperteile, schneller Herzschlag, Schwindelgefiihl und
Benommenheit, Verwirrtheit, Kurzatmigkeit, Keuchen oder Schwierigkeiten beim Atmen, blaue
Haut oder Lippen, Zusammenbruch und Bewusstseinsverlust umfassen. Wenn Sie in der
Vorgeschichte eine schwere allergische Reaktion (Anaphylaxie) hatten, die nicht im
Zusammenhang mit Omlyclo auftrat, kdnnte bei Ihnen das Risiko fur das Auftreten einer
schweren allergischen Reaktion nach Anwendung von Omlyclo erhéht sein.

Systemischer Lupus erythematodes (SLE). Die Symptome kdnnen Muskelschmerzen,
Gelenkschmerzen und Schwellung, Hautausschlag, Fieber, Gewichtsabnahme und
Ermidung/Fatigue umfassen.

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar

Allergische granulomatdse Vaskulitis (Churg-Strauss-Syndrom)oder hypereosinophiles
Syndrom. Eines oder mehrere der folgenden Symptome kénnen auftreten: Schwellung, Schmerz
oder Ausschlag um Blut- oder Lymphgefae, ein hoher Spiegel eines speziellen Typs von
weillen Blutzellen (ausgeprégte Eosinophilie), Verschlechterung der Atmung, verstopfte Nase,
Herzprobleme, Schmerzen, Taubheit, Kribbeln in den Armen und Beinen.

Geringe Anzahl an Blutplattchen mit leichten bzw. vermehrt auftretenden Blutungen oder
blauen Flecken.

Serumkrankheit. Eines oder mehrere der folgenden Symptome kénnen auftreten:
Gelenkschmerzen mit oder ohne Schwellungen oder Steifigkeit, Ausschlag, Fieber,
geschwollene Lymphknoten, Muskelschmerzen.

Andere Nebenwirkungen beinhalten:

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen

Fieber (bei Kindern)

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

Reaktionen an der Injektionsstelle, einschlieBlich Schmerzen, Schwellung, Juckreiz und Rétung
Schmerzen im oberen Bauchbereich

Kopfschmerzen (sehr haufig bei Kindern)

Schwindelgefthl

Schmerzen in den Gelenken (Arthralgie)

Gelegentllch kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

Somnolenz oder Miidigkeit

Kribbeln oder Taubheitsgefihl in den Hénden oder Filzen

Ohnmacht, niederer Blutdruck beim Sitzen oder Stehen (Orthostasesyndrom), fliichtige
Hautrotung

Halsentziindung, Husten, akute Atemprobleme

U belkeit, Durchfall, Verdauungsstérungen

Juckreiz, Nesselsucht, Ausschlag, erhdhte Empfindlichkeit der Haut gegeniiber der Sonne
Gewichtszunahme

Grippeéhnliche Erkrankung

Schwellung der Arme

Selten: kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen

Parasiteninfektion

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht abschétzbar

Muskelschmerzen und Schwellungen an Gelenken
Haarausfall
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt (iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Omlyclo aufzubewahren?

- Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

- Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,EXP* bzw.
,verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats. Die Faltschachtel mit der Fertigspritze kann
vor der Anwendung fiir eine Gesamtdauer von 7 Tagen bei Raumtemperatur (25 °C) aufbewahrt
werden.

- In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

- Im Kuhlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.

- Verwenden Sie keine beschadigten oder manipulierten Packungen.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Omlyclo enthalt

- Der Wirkstoff ist: Omalizumab. Eine Spritze mit 0,5 ml Lésung enthalt 75 mg Omalizumab.

- Die sonstigen Bestandteile sind: L-Arginin-Hydrochlorid, L-Histidin-Hydrochlorid-Monohydrat,
L-Histidin, Polysorbat 20 und Wasser fur Injektionszwecke.

Wie Omlyclo aussieht und Inhalt der Packung
Omlyclo Injektionsldsung ist eine Klare bis triibe, farblose bis schwach bréunlich-gelbe
Injektionslésung in einer Fertigspritze.

Omlyclo 75 mg Injektionslosung ist in einer Packung mit 1 Fertigspritze erhaltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer:

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn

Hersteller:

Nuvisan France SARL
2400 route des Colles,
06410 Biot,
Frankreich

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Celltrion Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tél/Tel: + 32 1 528 7418 Tel.: +36 1 231 0493
BEinfo@celltrionhc.com

Luxembourg/Luxemburg
Buarapus Celltrion Healthcare Belgium BVBA
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Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Temn.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Celltrion Healthcare Denmark ApS
Contact dk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH

Tel: +49 303 464 941 50
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Espafia
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel.: +36 1 231 0493

E\rada
BIANEZ= ALE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

enquiry ie@celltrionhc.com

Island

Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Simi: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: +39 0247 927040
celltrionhealthcare_italy@Ilegalmail.it

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Tél/Tel: + 321 528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.

Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
Contact_no@celltrionhc.com

0 sterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel.: +36 1 231 0493

Romania
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact_fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493
contact_se@celltrionhc.com
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Ireland Limited

Talr.: +36 1 231 0493 Tel: +353 1 223 4026
enquiry_ie@celltrionhc.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Uberarbeitet im

Weitere Informationsquellen
Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen

Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verflgbar.
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GEBRAUCHSANWEISUNG FUR DIE OMLYCLO-FERTIGSPRITZE

Lesen Sie die Ihrer Omlyclo-Fertigspritze beiliegende Gebrauchsanweisung durch und befolgen Sie
diese, bevor Sie mit der Anwendung beginnen und jedes Mal, wenn Sie sich eine erneute Packung
besorgen. Sie kdnnte neue Informationen enthalten.

Diese Informationen ersetzen nicht das Gesprach mit Ihrem Arzt Uber Ihre Erkrankung oder Ihre
Behandlung.

Kinder (im Alter von 6 bis unter 12 Jahren) sollten sich die Injektion mit Omlyclo-Fertigspritzen nicht
selbst verabreichen. Wenn deren Arzt es fiir angemessen halt, kann jedoch die Injektion nach
entsprechender Schulung von einer Betreuungsperson verabreicht werden.

Omlyclo-Fertigspritzen sind in 2 Dosisstarken erhaltlich (siehe Abbildung A). Die hier beschriebenen
Anweisungen sind fiir die Dosisstéarke von 75 mg/0,5 ml zu verwenden. Die Art von Fertigspritze, die
Sie erhalten, ist von der Dosis abhangig, die Ihnen Ihr Arzt verordnet hat (siehe Abbildung C:
Dosierungstabelle). U berpriifen Sie das Etikett auf dem Karton und die Farbe des Spritzenkolbens, um
sich zu vergewissern, dass die richtige Dosisstérke verwendet wird.

Diese Dosisstarke: Andere
Dosisstarke:

75mg/0,5 ml 150 mg/1 ml

(gelber Spritzenkolben) (blauer
Spritzenkolben)

o E—o
o) | o=

Abbildung A

Wichtige Sicherheitsinformationen

. Bewahren Sie die Fertigspritze fur Kinder unzugénglich auf. Die Fertigspritze enthalt
Kleinteile.

. 0 ffnen Sie den versiegelten Karton erst, wenn Sie bereit zur Anwendung der Fertigspritze sind.

. Verwenden Sie die Fertigspritze nicht, wenn entweder das Siegel des Kartons oder das Siegel
der Kunststoffschale beschadigt ist, da die Anwendung des Arzneimittels in diesem Fall
maoglicherweise nicht mehr sicher ist.

. Lassen Sie die Fertigspritze niemals an Orten liegen, an denen sie von anderen Personen
manipuliert werden konnte.

. Schiitteln Sie die Fertigspritze nicht.

. Entfernen Sie die Nadelschutzkappe erst kurz vor Verabreichung der Injektion.

. Die Fertigspritze kann nicht wiederverwendet werden. Entsorgen Sie die gebrauchte
Fertigspritze sofort nach der Verwendung in einem Entsorgungsbehalter fiir spitze Gegensténde
(siehe Abschnitt 13. Entsorgen Sie die Fertigspritze).

Aufbewahrung der Fertigspritze

. Bewahren Sie die Fertigspritze bei 2 °C bis 8 °C im Kuhlschrank auf. Bewahren Sie dieses
Arzneimittel versiegelt in seinem Karton auf, um den Inhalt vor Licht zu schutzen.
. Frieren Sie die Fertigspritze nicht ein.
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. Denken Sie daran, die Fertigspritze etwa 30 Minuten, bevor Sie sie fur die Injektion vorbereiten,
aus dem Kuihlschrank zu nehmen, damit sie Raumtemperatur annehmen kann. Lassen Sie die
Fertigspritze im Karton, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

. Die Fertigspritze darf vor der Verwendung nicht langer als 7 Tage bei Raumtemperatur (25 °C)
aufbewahrt werden.

. Verwenden Sie die Fertigspritze nicht nach dem auf dem Karton und dem Etikett der
Fertigspritze angegebenen Verfalldatum. Wenn das Verfalldatum abgelaufen ist, geben Sie die
gesamte Packung in der Apotheke zuriick.

. Verwenden Sie die Fertigspritze nicht, wenn sie fallen gelassen wurde oder sichtbar beschadigt
ist.

Teile der Fertigspritze (siehe Abbildung B)

Vor der Nach der
Verwendung Verwendung

Spritzenkolben

Fingerauflage

— Sichtfenster
Arzneimittel ‘

Nadelschutz

Nadel

Kappe

Abbildung B
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Vorbereitung flr die Injektion

la.

1.b.

Dosis Bendtigte Fertigspritzen

(mg) (75 m%%t,)S ml) -

75 %

150 /

225 + /
XX
XX
A A

300
375
450

L R

525

o KA

Abbildung C

XXX e

Legen Sie die Arzneimittel fiir die
Injektion bereit.

Bereiten Sie eine saubere, ebene
Oberflache, wie z. B. einen Tisch oder
eine Arbeitsflache, in einem gut
beleuchteten Bereich vor.

Nehmen Sie den/die Karton(s) mit der/den
Fertigspritze(n), die fur die Verabreichung
Ihrer verordneten Dosis bendtigt
wird/werden, aus dem Kiihlschrank.

Hinweis: Je nach der Dosis, die lhnen von
lhrem Arzt verordnet wurde, miissen Sie
unter Umstanden eine oder mehrere
Fertigspritzen vorbereiten und den Inhalt
samtlicher Spritzen injizieren. Der
nebenstehenden Tabelle ist zu entnehmen,
wie viele Injektionen jeder Dosisstérke flr
Ihre verordnete Dosis bendtigt werden
(siehe Abbildung C: Dosierungstabelle).

Vergewissern Sie sich, dass Sie uber
Folgendes verfugen:
- Karton mit der Fertigspritze

Im Karton nicht enthalten:

- 1 Alkoholtupfer

- 1 Wattebausch oder Mulltupfer

- 1 Pflaster

- Entsorgungsbehalter fur spitze
Gegenstande

-

verw. bis:
MON AT JAHR

Abbildung D

U berpriifen Sie das Verfalldatum auf

dem Karton (siehe Abbildung D).

. Verwenden Sie die Spritze nicht,
wenn das Verfalldatum abgelaufen
ist. Wenn das Verfalldatum
abgelaufen ist, geben Sie die
gesamte Packung in der Apotheke
zurlck.
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Warten Sie 30 Minuten.

3.a. Lassen Sie den ungetffneten Karton mit
; der Fertigspritze 30 Minuten lang bei
30 Minuten Raumtemperatur (25 °C) liegen, um ihn

aufwarmen zu lassen (siehe Abbildung E).

. Warmen Sie die Fertigspritze nicht
mithilfe von Warmequellen wie
heilRem Wasser oder einer
Mikrowelle auf.

. Wenn sich die Fertigspritze nicht
auf Raumtemperatur aufwarmt,
kdnnte dies die Injektion
unangenehm machen und das
Herunterdrlicken des

- itzenkol h :
Abbildung E Spritzenkolbens erschweren
4. Waschen Sie sich die Hande.
4.a. Waschen Sie sich die Hande mit Wasser

v

Abbildung F

und Seife und trockenen Sie sie griindlich
ab (siehe Abbildung F).
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5. Wahlen Sie eine Injektionsstelle (siehe
Abbildung G).

5.a.  Sie konnen in folgende Stellen injizieren:
- die Vorderseite Ihrer Oberschenkel;
- den unteren Bauch, auRer in einen
Bereich von 5 cm um den
Bauchnabel herum;
- die AuRenseite des Oberarms, wenn
@ Sie eine Betreuungsperson oder ein
Angehoriger der Gesundheitsberufe
(Healthcare professionals, HCP)

sind.
. Injizieren Sie nicht in Muttermale,

Narben, blaue Flecken oder

- NUR Bereiche, in denen die Haut
Betreuungsperson druckempfindlich, gerdétet, hart oder
und HCP< verletzt ist.

[] = Selbstinjektion, . Injizieren Sie nicht durch Kleidung
Betreuungsperson hindurch.
und HCP«

5.b.  Wahlen Sie fur jede neue Injektion eine
andere Injektionsstelle, die von der fiir die
letzte Injektion verwendeten Stelle
mindestens 2,5 cm entfernt ist.

Abbildung G

6. Reinigen Sie die Injektionsstelle.

6.a. Reinigen Sie die Injektionsstelle unter
Verwendung eines Alkoholtupfers mit
kreisformigen Bewegungen (siehe
Abbildung H).

6.b. Lassen Sie die Haut vor der Injektion
trocknen.

. Vor Verabreichung der Injektion
durfen Sie nicht auf die
Injektionsstelle pusten oder diese
erneut beriihren.

)\

Abbildung H

72




7.a.

EXPv. MONAT JAHR

Abbildung I

7.b.

7.C.

7.d.

Inspizieren Sie die Fertigspritze.

0 ffnen Sie den Karton.

Halten Sie die Fertigspritze am
Spritzenkorper fest und nehmen Sie sie
aus der Schale.

Sehen Sie sich die Fertigspritze an und
vergewissern Sie sich, dass Sie das
richtige Arzneimittel (Omlyclo) und die
richtige Dosierung vorliegen haben.
Sehen Sie sich die Fertigspritze an und
vergewissern Sie sich, dass sie nicht
gebrochen oder beschadigt ist.

U berpriifen Sie das Verfalldatum auf dem
Etikett der Fertigspritze (siehe
Abbildung I).

. Verwenden Sie die Fertigspritze
nicht, wenn das Verfalldatum
abgelaufen ist.

Hinweis: Wenn das Verfalldatum im
Sichtfenster nicht sichtbar ist, kdnnen Sie
den inneren Zylinder der Fertigspritze
drehen, bis das Verfalldatum sichtbar
wird.

S

Abbildung J

Inspizieren Sie das Arzneimittel.

Sehen Sie sich das Arzneimittel an und
vergewissern Sie sich, dass die Flussigkeit
klar bis trlb, farblos bis schwach
braunlich-gelb ist und keine Partikel
enthalt (siehe Abbildung J).

. Verwenden Sie die Fertigspritze
nicht, wenn die Flussigkeit verfarbt
oder stark triib ist oder Partikel
enthalt.

. Mdglicherweise sind in der
Flussigkeit Luftblasen zu sehen.
Das ist normal.
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Verabreichung der Injektion

9.a.

9.b.

Entfernen Sie die Kappe.

Halten Sie die Fertigspritze in einer Hand
am Spritzenzylinder. Ziehen Sie die
Kappe mit der anderen Hand vorsichtig
gerade ab.

. Halten Sie die Spritze beim
Entfernen der Kappe nicht am
Spritzenkolben fest.

. Mdglicherweise tritt an der
Nadelspitze ein Flissigkeitstropfen
aus. Das ist normal.

Entsorgen Sie die Kappe sofort in einem
Entsorgungsbehalter fiir spitze
Gegenstande (siehe Schritt 13. Entsorgen
Sie die Fertigspritze und Abbildung K).

. Setzen Sie die Kappe nicht wieder
auf die Fertigspritze auf.

. Entfernen Sie die Kappe erst, wenn
Sie bereit fir die Injektion sind.

. Beriuihren Sie die Nadel nicht.
Anderenfalls kann es zu einer
Nadelstichverletzung kommen.

\

=
Abbildung L

10.

10.a.

10.b.

Flhren Sie die Fertigspritze in die
Injektionsstelle ein.

Driicken Sie die Haut an der
Injektionsstelle vorsichtig mit einer Hand
zu einer Hautfalte zusammen.

Hinweis: Das Zusammendriicken der Haut
ist wichtig, damit gewahrleistet ist, dass
Sie unter die Haut (in den fetthaltigen
Bereich), aber nicht tiefer (in den Muskel)
injizieren.

Fuhren Sie die Nadel mit einer schnellen
Bewegung in einem Winkel von 45 bis
90 Grad vollstéandig in die Hautfalte ein
(siehe Abbildung L).

. Beriihren Sie beim Einflihren der
Nadel in die Haut nicht den
Spritzenkolben.

74




Abbildung M

11.

1l.a.

11.b.

Verabreichen Sie die Injektion.

Lassen Sie nach dem Einfiihren der Nadel
die zusammengedriickte Haut los.
Driicken Sie den Spritzenkolben langsam
vollstandig herunter, bis die vollsténdige
Dosis des Arzneimittels injiziert ist und
die Spritze leer ist (siehe Abbildung M).

. A ndern Sie nach Beginn der
Injektion die Position der
Fertigspritze nicht mehr.

. Wenn der Spritzenkolben nicht
vollstandig heruntergedriickt wird,
fahrt sich der Nadelschutz nicht aus
und deckt somit die Nadel nicht ab,
wenn sie entfernt wird.

Abbildung N

12.

12.a.

Entfernen Sie die Fertigspritze aus der
Injektionsstelle.

Sobald die Fertigspritze leer ist, nehmen
Sie lhren Daumen langsam vom
Spritzenkolben ab, bis die Nadel
vollstandig vom Nadelschutz abgedeckt
ist (siehe Abbildung N).

. Wenn die Nadel nicht abgedeckt
ist, gehen Sie bei der Entsorgung
der Spritze vorsichtig vor (siehe
Schritt 13. Entsorgen Sie die
Fertigspritze).

. Es kann eine Blutung auftreten
(siehe Schritt 14. Pflegen Sie die
Injektionsstelle).

. Wenn die Haut mit dem
Arzneimittel in Berhrung kommt,
waschen Sie den Bereich, der mit
dem Arzneimittel in Berlihrung
gekommen ist, mit Wasser ab.

. Verwenden Sie die Fertigspritze
nicht erneut.

. Reiben Sie die Injektionsstelle
nicht.
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Nach der Injektion
13.

13.a.

Abbildung O

Entsorgen Sie die Fertigspritze.

Geben Sie die Fertigspritze unmittelbar
nach der Verwendung in einen
Entsorgungsbehalter fiir spitze
Gegenstande (siehe Abbildung O).

Entsorgen Sie die Fertigspritze
nicht im Haushaltsabfall. Wenn Sie
keinen Entsorgungsbehalter flr
spitze Gegenstande haben, kénnen
Sie einen Haushaltsbehalter
verwenden, der schlieRbar und
durchstichsicher ist. Im Interesse
Ihrer Sicherheit und Gesundheit
und der anderer Personen, dirfen
Nadeln und gebrauchte Spritzen
niemals wiederverwendet werden.
Nicht verwendetes Arzneimittel
oder Abfallmaterial ist
entsprechend den lokalen
Anforderungen zu beseitigen.
Entsorgen Sie Arzneimittel nicht
im Abwasser oder Haushaltsabfall.
Fragen Sie lIhren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist,
wenn Sie es nicht mehr verwenden.
Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

14. Pflegen Sie die Injektionsstelle.

14.a. Wenn eine Blutung auftritt, behandeln Sie die Injektionsstelle, indem Sie mit einem
Wattebausch oder einem Mulltupfer leicht (ohne zu reiben) auf die Stelle driicken und, falls

nétig, anschlieBend ein Pflaster anbringen.
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Omlyclo 150 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Omalizumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen U berwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

— Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Omlyclo und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Omlyclo beachten?
Wie ist Omlyclo anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Omlyclo aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SOk~ wdE

1. Was ist Omlyclo und wofiir wird es angewendet?

Omlyclo enthalt den Wirkstoff Omalizumab. Omalizumab ist ein kiinstliches Eiweil3 (Protein), das den
natlrlichen Proteinen, die vom Korper produziert werden, ahnlich ist. Es gehort zu einer Klasse von
Arzneimitteln, die monoklonale Antikdrper genannt werden.

Omlyclo wird angewendet fiir die Behandlung von:

- allergisches Asthma,

- chronischer Rhinosinusitis (Entziindung der Nase und der Nasennebenhdhlen) mit
Nasenpolypen,

— chronischer spontaner Urtikaria (csU).

Allergisches Asthma

Dieses Arzneimittel wird angewendet, um der Verschlechterung von Asthma vorzubeugen, indem
Symptome von schwerem allergischem Asthma bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern (6 Jahre
und alter) kontrolliert werden, deren Asthmasymptome trotz der Anwendung von Medikamenten wie
hoch dosierten inhalierbaren Steroiden und inhalierbaren Beta-Agonisten nicht ausreichend
kontrolliert sind.

Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen

Dieses Arzneimittel wird zur Behandlung chronischer Rhinosinusitis mit Nasenpolypen bei
Erwachsenen (18 Jahre und alter) angewendet, die bereits intranasale Kortikosteroide (Kortikosteroid-
Nasenspray) erhalten, deren Symptome durch diese Medikamente jedoch nicht gut kontrolliert sind.
Nasenpolypen sind kleine Wucherungen der Nasenschleimhaut. Omlyclo hilft, die Polypen zu
verkleinern und verbessert Symptome wie verstopfte Nase, Verlust des Geruchssinns, Schleim im
hinteren Teil des Rachens und laufende Nase.
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Chronische spontane Urtikaria (csU)

Dieses Arzneimittel wird fiir die Behandlung der chronischen spontanen Urtikaria bei Erwachsenen
und Jugendlichen (12 Jahre und &lter) angewendet, die bereits Antihistaminika erhalten, aber deren
Symptome durch diese Medikamente nicht ausreichend kontrolliert werden kénnen.

Omlyclo wirkt durch die Blockade einer Substanz, die Immunglobulin E (IgE) genannt wird und vom
Kdorper produziert wird. IgE trégt zu einer Art von Entziindung bei, die eine wichtige Rolle bei der
Entstehung von allergischem Asthma, chronischer Rhinosinusitis mit Nasenpolypen und csU spielt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Omlyclo beachten?

Omlyclo darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Omalizumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Wenn Sie glauben, allergisch gegen einen der Bestandteile zu sein, informieren Sie Ihren Arzt, da Sie

Omlyclo nicht anwenden dirfen.

Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Omlyclo anwenden:

- falls Sie Nieren- oder Leberprobleme haben.

- falls Sie eine Erkrankung haben, bei der Ihr eigenes Immunsystem Teile Ihres Korpers angreift
(Autoimmunerkrankung).

- falls Sie in eine Region reisen, in der Parasiteninfektionen haufig auftreten, kann Omlyclo Ihre
Widerstandskraft gegen solche Infektionen schwachen.

- falls bei Ihnen bereits eine schwere allergische Reaktion (Anaphylaxie) aufgetreten ist, z. B.
ausgeldst durch ein Arzneimittel, einen Insektenstich oder Nahrungsmittel.

Omlyclo ist nicht zur Behandlung von akuten Asthma-Symptomen wie plotzlichen Asthma-Anféllen
angezeigt. Daher sollte Omlyclo nicht zur Behandlung solcher Anzeichen angewendet werden.

Omlyclo ist nicht zur Vorbeugung oder Behandlung von allergieartigen Zustanden wie plétzliche
allergische Reaktionen, Hyperimmunglobulin-E-Syndrom (eine ererbte Immunerkrankung),
Aspergillose (eine Lungenerkrankung, hervorgerufen durch Pilze), Nahrungsmittelallergie, Ekzem
oder Heuschnupfen gedacht, da Omlyclo nicht unter diesen Bedingungen untersucht wurde.

Achten Sie auf Anzeichen von allergischen Reaktionen und anderen schwerwiegenden
Nebenwirkungen

Omlyclo kann potentiell schwerwiegende Nebenwirkungen verursachen. Wahrend der Anwendung
von Omlyclo missen Sie auf entsprechende Anzeichen achten. Nehmen Sie umgehend medizinische
Hilfe in Anspruch, wenn Sie Anzeichen einer schweren allergischen Reaktion oder andere
schwerwiegende Nebenwirkungen bemerken. Solche Anzeichen sind unter ,,Schwerwiegende
Nebenwirkungen* in Abschnitt 4 aufgefihrt.

Bevor Sie sich Omlyclo selbst injizieren oder eine Person ohne medizinische Ausbildung Ihnen eine
Omlyclo-Injektion verabreicht, ist es wichtig, dass Sie von Ihrem Arzt geschult werden, wie Sie friihe
Symptome schwerer allergischer Reaktionen erkennen und wie Sie mit diesen Reaktionen, falls sie
auftreten, umgehen kdnnen (siehe Abschnitt 3, ,,Wie ist Omlyclo anzuwenden?). Die meisten
schweren allergischen Reaktionen treten wahrend der ersten 3 Anwendungen von Omlyclo auf.

Kinder und Jugendliche

Allergisches Asthma

Omlyclo wird nicht fur Kinder unter 6 Jahren empfohlen. Die Anwendung bei Kindern unter 6 Jahren
wurde nicht untersucht.
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Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen
Omlyclo wird nicht fur Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren empfohlen. Die Anwendung bei
Patienten unter 18 Jahren wurde nicht untersucht.

Chronische spontane Urtikaria (csU)
Omlyclo wird nicht fur Kinder unter 12 Jahren empfohlen. Die Anwendung bei Kindern unter
12 Jahren wurde nicht untersucht.

Anwendung von Omlyclo zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere
Arzneimittel einzunehmen.

Dies ist besonders wichtig bei der Einnahme von:

- Medikamenten gegen Parasiteninfektionen, da Omlyclo die Wirkung lhrer Medikamente
herabsetzen kann,

— inhalativen Kortikosteroiden und anderen Medikamenten gegen allergisches Asthma.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen, schwanger
zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat. Ihr Arzt wird mit
Ihnen die Vorteile und die mdglichen Risiken einer Anwendung dieses Arzneimittels wahrend der
Schwangerschaft diskutieren.

Informieren Sie Ihren Arzt umgehend, wenn Sie schwanger geworden sind, wahrend Sie mit Omlyclo
behandelt werden.

Omlyclo kann in die Muttermilch tbergehen. Wenn Sie stillen oder planen zu stillen, fragen Sie Ihren
Arzt um Rat, bevor Sie dieses Arzneimittel verwenden.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es ist unwahrscheinlich, dass Omlyclo Ihre Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt.

3. Wie ist Omlyclo anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt an. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt, dem medizinischen Fachpersonal oder Ihrem Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher
sind.

Wie Omlyclo angewendet wird
Omlyclo wird unter die Haut gespritzt (bekannt als subkutane Injektion).

Omlyclo injizieren

— Sie werden gemeinsam mit Ihrem Arzt dariiber entscheiden, ob Sie sich Omlyclo selbst
injizieren sollen. Die ersten 3 Anwendungen werden immer von medizinischem Fachpersonal
oder unter dessen Aufsicht verabreicht (siehe Abschnitt 2).

— Es ist wichtig, vor der Selbst-Injektion entsprechend geschult worden zu sein, wie man das
Medikament injiziert.

- Es kann Ihnen auch eine Betreuungsperson (z. B. ein Elternteil) Ihre Omlyclo-Injektion
verabreichen, nachdem er oder sie entsprechend geschult wurde.

Detaillierte Anweisungen zur Injektion von Omlyclo finden Sie unter ,,Gebrauchsanweisung fir die
Omlyclo-Fertigspritze* am Ende dieser Packungsbeilage.
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Schulung zur Erkennung schwerer allergischer Reaktionen

Es ist auch wichtig, dass Sie sich Omlyclo nicht selbst injizieren, bevor Sie nicht von Threm Arzt oder
dem medizinischen Fachpersonal geschult wurden:

- wie man die frihen Anzeichen und Symptome schwerer allergischer Reaktionen erkennt.

- was zu tun ist, wenn diese Symptome auftreten.

Weitere Informationen Uber die frihen Anzeichen und Symptome schwerer allergischer Reaktionen
finden Sie in Abschnitt 4.

Welche Menge angewendet wird

Allergisches Asthma und chronische Rhinosinusitis mit nasalen Polypen

Ihr Arzt wird entscheiden, wie viel Omlyclo Sie bendtigen und wie oft. Dies ist abhéangig von IThrem
Kdrpergewicht und der Menge von IgE in Ihrem Blut, welche durch eine Blutuntersuchung vor Beginn
der Behandlung ermittelt wird.

Sie werden 1 bis 4 Injektionen auf einmal benétigen, entweder alle zwei Wochen oder alle vier
Wochen.

Wenden Sie lhre derzeitigen Asthma- und/oder Nasenpolypen-Medikamente wahrend der Behandlung
mit Omlyclo weiterhin an. Setzen Sie keines lhrer Asthma- und/oder Nasenpolypen-Medikamente ab,
ohne mit Ihrem Arzt gesprochen zu haben.

Sie werden nach Beginn der Omlyclo-Therapie mdglicherweise keine sofortige Verbesserung spiren.
Bei Patienten mit Nasenpolypen trat die Wirkung 4 Wochen nach Beginn der Behandlung auf. Bei
Patienten mit Asthma dauert es tblicherweise zwischen 12 und 16 Wochen, bis die volle Wirkung
eintritt.

Chronische spontane Urtikaria (csU)
Sie werden jeweils 2 Injektionen zu 150 mg alle vier Wochen bendtigen.

Wenden Sie Ihre derzeitigen Medikamente gegen csU wahrend der Behandlung mit Omlyclo
weiterhin an. Setzen Sie keines lhrer csU-Medikamente ab, ohne mit Ihrem Arzt gesprochen zu haben.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Allergisches Asthma

Omlyclo kann angewendet werden bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren, die schon Asthma-
Medikamente erhalten, deren Symptome aber trotz der Anwendung von Medikamenten wie hoch
dosierten inhalierbaren Steroiden und inhalierbaren Beta-Agonisten nicht ausreichend kontrolliert
werden. lhr Arzt wird berechnen, wie viel Omlyclo Ihr Kind benétigt und wie oft es angewendet
werden muss. Dies ist abhangig vom Kdérpergewicht lhres Kindes und der Menge von IgE in
seinem/ihrem Blut, welche durch eine Blutuntersuchung vor Beginn der Behandlung ermittelt wird.

Kinder (6 bis 11 Jahre) sollten sich Omlyclo nicht selbst verabreichen. Wenn es von ihrem Arzt als
angemessen erachtet wird, kann jedoch eine Betreuungsperson, nach einer entsprechenden Schulung,
die Omlyclo-Injektion verabreichen.

Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen
Omlyclo sollte bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden.

Chronische spontane Urtikaria (csU)

Omlyclo kann bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren angewendet werden, die bereits
Antihistaminika erhalten, aber deren Symptome durch diese Medikamente nicht ausreichend
kontrolliert werden. Die Dosis fir Jugendliche ab 12 Jahren ist die gleiche wie fiir Erwachsene.

Wenn Sie die Anwendung von Omlyclo vergessen haben
Wenn Sie einen Termin verpasst haben, wenden Sie sich so schnell wie méglich an Ihren Arzt oder Ihr
Krankenhaus, um einen neuen Termin zu vereinbaren.
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Wenn Sie eine Anwendung von Omlyclo vergessen haben, injizieren Sie sich die Dosis, sobald Sie
sich daran erinnern. Kontaktieren Sie dann Ihren Arzt, um zu besprechen, wann Sie die nachste Dosis
injizieren sollen.

Wenn Sie die Anwendung von Omlyclo abbrechen

Beenden Sie nicht die Anwendung von Omlyclo, es sei denn Ihr Arzt teilt Thnen dies mit. Eine
Unterbrechung oder das Beenden der Behandlung mit Omlyclo kann dazu fiihren, dass Ihre Symptome
wieder auftreten.

Wenn Sie jedoch wegen csU behandelt werden, wird Ihr Arzt méglicherweise von Zeit zu Zeit die
Behandlung mit Omlyclo unterbrechen, um Ihre Symptome zu beurteilen. Befolgen Sie die
Anweisung lhres Arztes.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen. Die von Omlyclo verursachten Nebenwirkungen sind im Allgemeinen leicht bis
mittelschwer, kdnnen aber gelegentlich schwerwiegend sein.

Schwerwiegende Nebenwirkungen:

Nehmen Sie sofort arztliche Hilfe in Anspruch, wenn Sie Anzeichen der folgenden Nebenwirkungen

bemerken:

Selten: kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen

- Schwere allergische Reaktionen (einschlie}lich Anaphylaxie). Die Symptome kénnen
Ausschlag, Juckreiz, Nesselsucht, Schwellung im Gesicht, der Lippen, der Zunge, des
Kehlkopfs, der Luftrohre oder anderer Korperteile, schneller Herzschlag, Schwindelgeftihl und
Benommenheit, Verwirrtheit, Kurzatmigkeit, Keuchen oder Schwierigkeiten beim Atmen, blaue
Haut oder Lippen, Zusammenbruch und Bewusstseinsverlust umfassen. Wenn Sie in der
Vorgeschichte eine schwere allergische Reaktion (Anaphylaxie) hatten, die nicht im
Zusammenhang mit Omlyclo auftrat, konnte bei Ihnen das Risiko fiir das Auftreten einer
schweren allergischen Reaktion nach Anwendung von Omlyclo erhéht sein.

- Systemischer Lupus erythematodes (SLE). Die Symptome kénnen Muskelschmerzen,
Gelenkschmerzen und Schwellung, Hautausschlag, Fieber, Gewichtsabnahme und
Ermidung/Fatigue umfassen.

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar

- Allergische granulomatdse Vaskulitis (Churg-Strauss-Syndrom)oder hypereosinophiles
Syndrom. Eines oder mehrere der folgenden Symptome kdnnen auftreten: Schwellung, Schmerz
oder Ausschlag um Blut- oder LymphgeféRe, ein hoher Spiegel eines speziellen Typs von
weillen Blutzellen (ausgeprégte Eosinophilie), Verschlechterung der Atmung, verstopfte Nase,
Herzprobleme, Schmerzen, Taubheit, Kribbeln in den Armen und Beinen.

— Geringe Anzahl an Blutplattchen mit leichten bzw. vermehrt auftretenden Blutungen oder
blauen Flecken.

- Serumkrankheit. Eines oder mehrere der folgenden Symptome kdnnen auftreten:
Gelenkschmerzen mit oder ohne Schwellungen oder Steifigkeit, Ausschlag, Fieber,
geschwollene Lymphknoten, Muskelschmerzen.

Andere Nebenwirkungen beinhalten:
Sehr h&ufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen
- Fieber (bei Kindern)
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Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

- Reaktionen an der Injektionsstelle, einschliellich Schmerzen, Schwellung, Juckreiz und Rétung
- Schmerzen im oberen Bauchbereich

- Kopfschmerzen (sehr h&ufig bei Kindern)

- Infektionen der oberen Atemwege, wie Entziindung des Rachens oder Erkéaltung

- Druck oder Schmerzen im Wangenbereich und der Stirn (Sinusitis, Sinus-Kopfschmerz)

- Schmerzen in den Gelenken (Arthralgie)

- Schwindelgefunhl

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

- Somnolenz oder Mudigkeit

- Kribbeln oder Taubheitsgefuhl in den Handen oder FuRen

— Ohnmacht, niederer Blutdruck beim Sitzen oder Stehen (Orthostasesyndrom), fliichtige
Hautrétung

- Halsentziindung, Husten, akute Atemprobleme

- U belkeit, Durchfall, Verdauungsstérungen

- Juckreiz, Nesselsucht, Ausschlag, erhdhte Empfindlichkeit der Haut gegeniiber der Sonne

- Gewichtszunahme

- Grippeahnliche Erkrankung

- Schwellung der Arme

Selten: kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen
- Parasiteninfektion

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfuigbaren Daten nicht abschéatzbar
- Muskelschmerzen und Schwellungen an Gelenken
- Haarausfall

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt (iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Omlyclo aufzubewahren?

- Bewabhren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

- Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,EXP* bzw.
,,verwendbar bis*“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats. Die Faltschachtel mit der Fertigspritze kann
vor der Anwendung fiir eine Gesamtdauer von 7 Tagen bei Raumtemperatur (25 °C) aufbewahrt
werden.

— In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

— Im Kuhlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.

- Verwenden Sie keine beschadigten oder manipulierten Packungen.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Omlyclo enthalt
— Der Wirkstoff ist: Omalizumab. Eine Spritze mit 1 ml Lésung enthélt 150 mg Omalizumab.

- Die sonstigen Bestandteile sind: L-Arginin-Hydrochlorid, L-Histidin-Hydrochlorid-Monohydrat,
L-Histidin, Polysorbat 20 und Wasser flr Injektionszwecke.
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Wie Omlyclo aussieht und Inhalt der Packung

Omlyclo Injektionsldsung ist eine klare bis triibe, farblose bis schwach braunlich-gelbe

Injektionsldsung in einer Fertigspritze.

Omlyclo 150 mg Injektionsldsung ist in einer Packung mit 1 Fertigspritze und in Mehrfachpackungen
mit 6 (6 x 1) oder 10 (10 x 1) Fertigspritzen erhaltlich.

In IThrem Land werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer:
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungarn

Hersteller:

Nuvisan France SARL
2400 route des Colles,
06410 Biot,
Frankreich

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in VVerbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Buarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Celltrion Healthcare Denmark ApS
Contact_dk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 303 464 941 50
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Espafia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

E\rada
BIANEE AE.

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1 528 7418
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
Contact_no@celltrionhc.com

0 sterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
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TnA: +30 210 8009111 - 120

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

enquiry ie@celltrionhc.com

Island

Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Simi: +36 1 231 0493
contact_fi@celltrionhc.com

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: +39 0247 927040
celltrionhealthcare_italy@Ilegalmail.it

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Tel.: +36 1 231 0493

Portugal
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Romania
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755
contact_fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493
contact_se@celltrionhc.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

enquiry ie@celltrionhc.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Uiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen

Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verflgbar.
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GEBRAUCHSANWEISUNG FUR DIE OMLYCLO-FERTIGSPRITZE

Lesen Sie die Ihrer Omlyclo-Fertigspritze beiliegende Gebrauchsanweisung durch und befolgen Sie
diese, bevor Sie mit der Anwendung beginnen und jedes Mal, wenn Sie sich eine erneute Packung
besorgen. Sie kdnnte neue Informationen enthalten.

Diese Informationen ersetzen nicht das Gesprach mit Ihrem Arzt Uber Ihre Erkrankung oder Ihre
Behandlung.

Kinder (im Alter von 6 bis unter 12 Jahren) sollten sich die Injektion mit Omlyclo-Fertigspritzen nicht
selbst verabreichen. Wenn deren Arzt es fiir angemessen halt, kann jedoch die Injektion nach
entsprechender Schulung von einer Betreuungsperson verabreicht werden.

Omlyclo-Fertigspritzen sind in 2 Dosisstarken erhaltlich (siehe Abbildung A). Die hier beschriebenen
Anweisungen sind fiir die Dosisstéarke von 150 mg/1 ml zu verwenden. Die Art von Fertigspritze, die
Sie erhalten, ist von der Dosis abhangig, die Ihnen Ihr Arzt verordnet hat (siehe Abbildung C:
Dosierungstabelle). U berpriifen Sie das Etikett auf dem Karton und die Farbe des Spritzenkolbens, um
sich zu vergewissern, dass die richtige Dosisstérke verwendet wird.

Diese Dosisstarke: Andere
Dosisstarke

150 mg/1 ml 75 mg/0,5 ml

(blauer Spritzenkolben) (gelber
Spritzenkolben)

Abbildung A
Wichtige Sicherheitsinformationen

. Bewahren Sie die Fertigspritze fur Kinder unzugéanglich auf. Die Fertigspritze enthélt
Kleinteile.

. 0 ffnen Sie den versiegelten Karton erst, wenn Sie bereit zur Anwendung der Fertigspritze sind.

. Verwenden Sie die Fertigspritze nicht, wenn entweder das Siegel des Kartons oder das Siegel
der Kunststoffschale beschadigt ist, da die Anwendung des Arzneimittels in diesem Fall
maoglicherweise nicht mehr sicher ist.

. Lassen Sie die Fertigspritze niemals an Orten liegen, an denen sie von anderen Personen
manipuliert werden konnte.

. Schitteln Sie die Fertigspritze nicht.

. Entfernen Sie die Nadelschutzkappe erst kurz vor Verabreichung der Injektion.

. Die Fertigspritze kann nicht wiederverwendet werden. Entsorgen Sie die gebrauchte
Fertigspritze sofort nach der Verwendung in einem Entsorgungsbehalter fiir spitze Gegensténde
(siehe Abschnitt 13. Entsorgen Sie die Fertigspritze).

Aufbewahrung der Fertigspritze

. Bewahren Sie die Fertigspritze bei 2 °C bis 8 °C im Kuhlschrank auf. Bewahren Sie dieses
Arzneimittel versiegelt in seinem Karton auf, um den Inhalt vor Licht zu schutzen.
. Frieren Sie die Fertigspritze nicht ein.
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. Denken Sie daran, die Fertigspritze etwa 30 Minuten, bevor Sie sie fur die Injektion vorbereiten,
aus dem Kuihlschrank zu nehmen, damit sie Raumtemperatur annehmen kann. Lassen Sie die
Fertigspritze im Karton, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

. Die Fertigspritze darf vor der Verwendung nicht langer als 7 Tage bei Raumtemperatur (25 °C)
aufbewahrt werden.

. Verwenden Sie die Fertigspritze nicht nach dem auf dem Karton und dem Etikett der
Fertigspritze angegebenen Verfalldatum. Wenn das Verfalldatum abgelaufen ist, geben Sie die
gesamte Packung in der Apotheke zuriick.

. Verwenden Sie die Fertigspritze nicht, wenn sie fallen gelassen wurde oder sichtbar beschadigt
ist.

Teile der Fertigspritze (siehe Abbildung B)

Vor der Verwendung Nach der
Verwendung

Spritzenkolben U}

Sichtfenster

Arzneimittel Nadel
Nadelschutz /
— Nadel
i}i Kappe 4‘]
Abbildung B

86



Vorbereitung flr die Injektion

Dosis
(mg)

75 %

150

Gelb

225 %
300
375 %
450
525 %

600

Benotigte Fertigspritzen
(75 mg/0,5 ml)

X
"
XA
A
A A
L AAS
KAA KX

Abbildung C

la.

1.b.

1.c.

Legen Sie die Arzneimittel fiir die
Injektion bereit.

Bereiten Sie eine saubere, ebene
Oberflache, wie z. B. einen Tisch oder eine
Arbeitsfl&che, in einem gut beleuchteten
Bereich vor.

Nehmen Sie den/die Karton(s) mit der/den
Fertigspritze(n), die fur die Verabreichung
Ihrer verordneten Dosis bendtigt
wird/werden, aus dem Kiihlschrank.

Hinweis: Je nach der Dosis, die Ihnen von
lhrem Arzt verordnet wurde, miissen Sie
unter Umstanden eine oder mehrere
Fertigspritzen vorbereiten und den Inhalt
samtlicher Spritzen injizieren. Der
nebenstehenden Tabelle ist zu entnehmen,
wie viele Injektionen jeder Dosisstérke flr
Ihre verordnete Dosis bendtigt werden
(siehe Abbildung C: Dosierungstabelle).

Vergewissern Sie sich, dass Sie uber
Folgendes verfugen:
- Karton mit der Fertigspritze

Im Karton nicht enthalten:

- 1 Alkoholtupfer

- 1 Wattebausch oder Mulltupfer

- 1 Pflaster

- Entsorgungsbehalter fur spitze
Gegenstande

verw. bis:
HR
~

- verw. bis: MONAT JAHR

Abbildung D

U berpriifen Sie das Verfalldatum auf

dem Karton (siehe Abbildung D).

. Verwenden Sie die Spritze nicht,
wenn das Verfalldatum abgelaufen
ist. Wenn das Verfalldatum
abgelaufen ist, geben Sie die gesamte
Packung in der Apotheke zurtick.
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Warten Sie 30 Minuten.

3.a. Lassen Sie den ungetffneten Karton mit
) der Fertigspritze 30 Minuten lang bei
30 Minuten Raumtemperatur (25 °C) liegen, um ihn

aufwarmen zu lassen (siehe Abbildung E).

. Warmen Sie die Fertigspritze nicht
mithilfe von Warmequellen wie
heilem Wasser oder einer
Mikrowelle auf.

. Wenn sich die Fertigspritze nicht auf
Raumtemperatur aufwarmt, konnte
dies die Injektion unangenehm
machen und das Herunterdriicken des

Abbildung E Spritzenkolbens erschweren.

4. Waschen Sie sich die Hande.
| 4.a.  Waschen Sie sich die Hande mit Wasser
/i_ und Seife und trockenen Sie sie grindlich

) ab (siehe Abbildung F).
Abbildung F
5. Wahlen Sie eine Injektionsstelle (siehe
Abbildung G).
5.a. Sie konnen in folgende Stellen injizieren:
- die Vorderseite Ihrer Oberschenkel;
- den unteren Bauch, auRer in einen
Bereich von 5 cm um den
Bauchnabel herum;
@ —  die AuRenseite des Oberarms, wenn
Sie eine Betreuungsperson oder ein
Angehoriger der Gesundheitsberufe
(Healthcare professionals, HCP)
sind.
. Injizieren Sie nicht in Muttermale,
. = NUR Narben, blaue Flecken oder Bereiche,
~ Betreuungsperson in denen die Haut druckempfindlich,
und HCP gerotet, hart oder verletzt ist.
[] = Selbstinjektion, . Injizieren Sie nicht durch Kleidung
Betreuungsperson hindurch.
und HCP
5.b. Wahlen Sie fur jede neue Injektion eine

Abbildung G

andere Injektionsstelle, die von der fiir die
letzte Injektion verwendeten Stelle
mindestens 2,5 cm entfernt ist.
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Abbildung H

6.a.

6.b.

Reinigen Sie die Injektionsstelle.

Reinigen Sie die Injektionsstelle unter
Verwendung eines Alkoholtupfers mit
kreisformigen Bewegungen (siehe
Abbildung H).

Lassen Sie die Haut vor der Injektion
trocknen.

. Vor Verabreichung der Injektion
dirfen Sie nicht auf die
Injektionsstelle pusten oder diese
erneut beruihren.

EXP: MONAT JAHR

Abbildung I

7.a.

7.b.

7.c.

7.d.

Inspizieren Sie die Fertigspritze.

0 ffnen Sie den Karton.

Halten Sie die Fertigspritze am
Spritzenkorper fest und nehmen Sie sie aus
der Schale.

Sehen Sie sich die Fertigspritze an und
vergewissern Sie sich, dass Sie das richtige
Arzneimittel (Omlyclo) und die richtige
Dosierung vorliegen haben.

Sehen Sie sich die Fertigspritze an und
vergewissern Sie sich, dass sie nicht
gebrochen oder beschadigt ist.

U berpriifen Sie das Verfalldatum auf dem
Etikett der Fertigspritze (siehe Abbildung I).

. Verwenden Sie die Fertigspritze
nicht, wenn das Verfalldatum
abgelaufen ist.

Hinweis: Wenn das Verfalldatum im
Sichtfenster nicht sichtbar ist, konnen Sie
den inneren Zylinder der Fertigspritze
drehen, bis das Verfalldatum sichtbar wird.
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Abbildung J

8.a.

Inspizieren Sie das Arzneimittel.

Sehen Sie sich das Arzneimittel an und
vergewissern Sie sich, dass die Flussigkeit
klar bis trib, farblos bis schwach braunlich-
gelb ist und keine Partikel enthalt (siehe
Abbildung J).

. Verwenden Sie die Fertigspritze
nicht, wenn die Flussigkeit verfarbt
oder stark triib ist oder Partikel
enthalt.

. Maglicherweise sind in der
Flussigkeit Luftblasen zu sehen. Das
ist normal.

Verabreichung der Injektion

Abbildung K

9.a.

9.b.

Entfernen Sie die Kappe.

Halten Sie die Fertigspritze in einer Hand
am Spritzenzylinder. Ziehen Sie die Kappe
mit der anderen Hand vorsichtig gerade ab.

. Halten Sie die Spritze beim
Entfernen der Kappe nicht am
Spritzenkolben fest.

. Maoglicherweise tritt an der
Nadelspitze ein Flussigkeitstropfen
aus. Das ist normal.

Entsorgen Sie die Kappe sofort in einem
Entsorgungsbehalter fur spitze Gegenstande
(siehe Schritt 13. Entsorgen Sie die
Fertigspritze und Abbildung K).

. Setzen Sie die Kappe nicht wieder
auf die Fertigspritze auf.

. Entfernen Sie die Kappe erst, wenn
Sie bereit fur die Injektion sind.

. Berlihren Sie die Nadel nicht.
Anderenfalls kann es zu einer
Nadelstichverletzung kommen.
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10.

10.a.

10.b.

Flhren Sie die Fertigspritze in die
Injektionsstelle ein.

Driicken Sie die Haut an der Injektionsstelle
vorsichtig mit einer Hand zu einer Hautfalte
zusammen.

Hinweis: Das Zusammendrticken der Haut
ist wichtig, damit gewahrleistet ist, dass Sie
unter die Haut (in den fetthaltigen Bereich),
aber nicht tiefer (in den Muskel) injizieren.

Fuhren Sie die Nadel mit einer schnellen
Bewegung in einem Winkel von 45 bis
90 Grad vollstandig in die Hautfalte ein
(siehe Abbildung L).

. Beriihren Sie beim Einfiihren der
Nadel in die Haut nicht den
Spritzenkolben.

Abbildung M

11.

1l.a.

11.b.

Verabreichen Sie die Injektion.

Lassen Sie nach dem Einfiihren der Nadel
die zusammengedrtickte Haut los.

Drucken Sie den Spritzenkolben langsam
vollstandig herunter, bis die vollstéandige
Dosis des Arzneimittels injiziert ist und die
Spritze leer ist (siehe Abbildung M).

. A ndern Sie nach Beginn der
Injektion die Position der
Fertigspritze nicht mehr.

. Wenn der Spritzenkolben nicht
vollstandig heruntergedriickt wird,
fahrt sich der Nadelschutz nicht aus
und deckt somit die Nadel nicht ab,
wenn sie entfernt wird.
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Abbildung O

12.  Entfernen Sie die Fertigspritze aus der
Injektionsstelle
12.a. Sobald die Fertigspritze leer ist, nehmen Sie
Ihren Daumen langsam vom Spritzenkolben
ab, bis die Nadel vollstandig vom
Nadelschutz abgedeckt ist (siehe
Abbildung N).
. Wenn die Nadel nicht abgedeckt ist,
gehen Sie bei der Entsorgung der
Spritze vorsichtig vor (siehe
Schritt 13. Entsorgen Sie die
Fertigspritze).
. Es kann eine Blutung auftreten (siehe
Schritt 14. Pflegen Sie die
Injektionsstelle).
. Wenn die Haut mit dem Arzneimittel
in Berlihrung kommt, waschen Sie
- den Bereich, der mit dem
Abbildung N Arzneimittel in Beruhrung
gekommen ist, mit Wasser ab.
. Verwenden Sie die Fertigspritze
nicht erneut.
. Reiben Sie die Injektionsstelle nicht.
Nach der Injektion
13. Entsorgen Sie die Fertigspritze.
13.a. Geben Sie die Fertigspritze unmittelbar

nach der Verwendung in einen
Entsorgungsbehalter fur spitze Gegenstande
(siehe Abbildung O).

. Entsorgen Sie die Fertigspritze nicht
im Haushaltsabfall. Wenn Sie keinen
Entsorgungsbehalter fiir spitze
Gegenstande haben, kdnnen Sie
einen Haushaltsbehalter verwenden,
der schlieBbar und durchstichsicher
ist. Im Interesse lhrer Sicherheit und
Gesundheit und der anderer Personen
durfen Nadeln und gebrauchte
Spritzen niemals wiederverwendet
werden. Nicht verwendetes
Arzneimittel oder Abfallmaterial ist
entsprechend den lokalen
Anforderungen zu beseitigen.

. Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im
Abwasser oder Haushaltsabfall.
Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das
Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn
Sie es nicht mehr verwenden. Sie
tragen damit zum Schutz der Umwelt
bei.
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14.

14.a.

Pflegen Sie die Injektionsstelle.

Wenn eine Blutung auftritt, behandeln Sie die Injektionsstelle, indem Sie mit einem
Wattebausch oder einem Mulltupfer leicht (ohne zu reiben) auf die Stelle driicken und, falls

notig, anschlieBend ein Pflaster anbringen.
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