LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Omlyclo 75 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yhdessa esitéytetyssé ruiskussa on 0,5 ml livosta, joka sisédltdd 75 mg omalitsumabia* (omalizumab).

*Omalitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka valmistetaan yhdistelma-DNA-
tekniikalla kiinanhamsterin munasarjan (CHO) niséké&ssolulinjassa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku (injektioneste).

Kirkas tai opaalinhohtoinen, viriton tai haalean ruskeankeltainen liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Allerginen astma

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

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

Aikuiset ja nuoret (12-vuotiaat ja vanhemmat)

Omlyclo on tarkoitettu liséldadkkeeksi vaikean, jatkuvan allergisen astman oirekontrollin
parantamiseksi potilaille, joilla on positiivinen ihotesti tai in vitro -reaktiivisuus ympérivuotiselle
aeroallergeenille, heikentynyt keuhkojen toiminta (FEV; <80 %), toistuvia péivéaikaisia oireita tai
yoaikaisia herdémisid, ja joilla on useita dokumentoituja vaikeita astman pahenemisvaiheita
pdivittdisestd suuriannoksisesta inhaloitavasta kortikosteroidihoidosta ja pitkdvaikutteisesta
inhaloitavasta beeta,- agonistista huolimatta.

Lapset (6—12-vuotiaat)

Omlyclo on tarkoitettu lisdlddkkeeksi vaikean, jatkuvan allergisen astman oirekontrollin
parantamiseksi potilaille, joilla on positiivinen ihotesti tai in vitro -reaktiivisuus ympérivuotiselle
aeroallergeenille ja usein esiintyvid piivdaikaisia oireita tai herdilya disin ja joilla on useita
dokumentoituja vaikeita astman pahenemisvaiheita paivittdisestd suuriannoksisesta inhaloitavasta
kortikosteroidihoidosta ja pitkdvaikutteisesta inhaloitavasta beetar-agonistista huolimatta.




Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Omlyclo on tarkoitettu lisdhoidoksi nenéén annettavan kortikosteroidin kanssa vaikeaan krooniseen
rinosinuiittiin, johon liittyy nendpolyyppeja, aikuisille (18-vuotiaille ja sitd vanhemmille), joiden tauti
ei ole riittdvésti hallinnassa nenddn annettavalla kortikosteroidihoidolla.

4.2  Annostus ja antotapa

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

Annostus

Allergisen astman ja kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy nenépolyyppeja, annostukset noudattavat
samoja periaatteita. Omalitsumabin sopiva annos ja antovali ndihin sairauksiin madrdytyvit ennen
hoidon aloittamista mitatun ldhtdtason IgE-arvon (IU/ml) ja potilaan painon (kg) perusteella. Sopivan
annoksen 10ytdmiseksi tulee potilaan IgE-taso mitata millé tahansa kaupallisesti saatavana olevalla
seerumin kokonais-IgE-testilld ennen ensimmaisen annoksen antoa. Ndiden méaritysten perusteella
jokaisena antokertana voidaan tarvita 75—600 mg omalitsumabia 1-4 injektiona.

Allergista astmaa sairastavien potilaiden, joiden ldhtotason IgE-arvo on alle 76 1U/ml, todennikoisyys
saada hoidosta hyotyé oli pienempi (ks. kohta 5.1). Jos aikuisen tai nuoren potilaan IgE on alle 76
IU/ml ja lapsen (6—12-vuotiaan) IgE alle 200 [U/ml, ladkettd méardévin 14ékérin tulee varmistaa
ennen hoidon aloittamista, etti potilaalla on in vitro -reaktiviteetti (RAST-testi) jollekin
ympérivuotiselle allergeenille.

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

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

Suurin suositeltu annos on 600 mg omalitsumabia joka toinen viikko.

Taulukko 1  Annoksen muuntaminen ruiskujen lukuméiéiriksi, injektioiden lukuméiriksi ja
injektioiden kokonaistilavuudeksi yhti antokertaa kohti

Annos Ruiskujen lukuméara Injektioiden lukumé&éra Injektioiden
(mg) 75mg 150mg kokonaistilavuus (ml)
75 1 0 1 0,5
150 0 1 1 1,0
225 1 1 2 1,5
300 0 2 2 2,0
375 1 2 3 2,5
450 0 3 3 3,0
525 1 3 4 3,5
600 0 4 4 4,0




Taulukko 2 LAAKKEEN ANTO 4 VIIKON VALEIN. Ihonalaisena injektiona 4 viikon viilein
annettavat omalitsumabiannokset (milligrammoina yhti annosta kohti)

Potilaan paino (kg)

IgE-
lihto-
arvo >20- >25- >90-  >125-
(IU/ml) 25% 30¥  >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 125 150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
3380- 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>200-
300
>300-
400
>400-
500
>500-
600
>600-
700
>700-
800
>800-
900 LAAKKEEN ANTO 2 VIIKON VALEIN
>900- KS. TAULUKKO 3

1 000
>1 000-
1100
*Kroonista rinosinuiittia, johon liittyy nendpolyyppeja, koskevissa paatutkimuksissa ei tutkittu
potilaita, joiden paino oli alle 30 kg.

150 150 225 300 300 450 450 450 600

225 225 300 450 450 450 600 600

225 300 450 450 600 600

300 300 450 600 600

300 450 600




Taulukko3 LAAKKEEN ANTO 2 VIIKON VALEIN. Ihonalaisena injektiona 2 viikon viilein
annettavat omalitsumabiannokset (milligrammoina yhtd annosta kohti)

Potilaan paino (kg)

IgE-
liahto-
arvo >20-  >25-  >30-  >40- >50-  >60- >70-  >80-  >90- >125-
(IU/ml) | 25% 30% 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100
>100-
200
>200-
300
>300-
400
>400-
500
>500-
600
>600-
700
>700-
800
>800-
900
>900-

1 000
>1 000-
1 100

>1 100- 300 300 450 575 600 Tiedot eivit riitd gnnossuosﬂusten
1200 antamiseen

>1200-
1300
>1 300-
1 500
*Kroonista rinosinuiittia, johon liittyy nendpolyyppeja, koskevissa paatutkimuksissa ei tutkittu
potilaita, joiden paino oli alle 30 kg.

LAAKKEEN ANTO 4 VIIKON VALEIN
KS. TAULUKKO 2

375

450 525

375 375 525 600

375 450 450 600

225 375 450 450 525

225 225 300 375 450 450 525 600

225 225 300 375 450 525 600

225 300 375 450 525 600

225 300 375 450 600

300 375 450 525

300 375 525 600

Hoidon kesto, seuranta ja annoksen muuttaminen

Allerginen astma

Omlyclo on tarkoitettu pitkdaikaishoitoon. Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettid
omalitsumabihoidon tehon ilmenemiseen kuluu vahintdén 12—16 viikkoa. Kun Omlyclo-hoitoa on
jatkettu 16 viikkoa, lddkarin tulee arvioida hoidon tehokkuus ennen lisdinjektioiden antamista. Kun 16
viikkoa on kulunut, tai milloin tahansa my6hemmassé vaiheessa hoitoa, tulee hoidon
jatkamispéatoksen perustua siihen, onko potilaan astma pysynyt huomattavasti paremmin hallinnassa
vai ei (ks. kohta 5.1; 1ddkérin yleisarvio hoidon tehokkuudesta).

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyvppeja

Kroonista rinosinuiittia, johon liittyy nenépolyyppeja, koskevissa kliinisissé tutkimuksissa havaittiin
muutoksia nendpolyyppipisteytyksessa (nasal polyps score, NPS) ja nenédn tukkoisuuspisteytyksessa
(nasal congestion score, NCS) neljéssé viikossa. Jatkohoidon tarve tiytyy uudelleenarvioida
saannollisesti potilaan taudin vakavuuden ja oireiden hallinnassa pysymisen perusteella.




Allerginen astma ja krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Hoidon lopettaminen johtaa yleensi vapaana olevan IgE:n médran suurenemiseen ja siihen liittyviin
oireisiin. Kokonais-IgE-taso nousee hoidon aikana ja pysyy koholla jopa vuoden ajan hoidon
lopettamisen jdlkeen. Siksi IgE-tason uudelleenmaérityksid ei voida kdyttdd apuna annoksen
madrittdmisessd Omlyclo-hoidon aikana. Jos hoito aloitetaan uudelleen alle 1 vuoden tauon jilkeen,
annos tulee méadrittdd ennen ensimmaistd hoitokertaa méadritetyn seerumin IgE-arvon perusteella. Jos
Omlyclo-hoito aloitetaan uudelleen vuoden tai pidemmaén tauon jélkeen, annos voidaan méadrittaa
seerumin kokonais- IgE-arvon uusintaméérityksen perusteella.

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

Eritvispotilasryhmidit

Lakkdcdt potilaat (65-vuotiaat tai vanhemmat)

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

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat

Munuaisten tai maksan vajaatoiminnan vaikutusta omalitsumabin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.
Koska kliinisind annoksina annetun omalitsumabin puhdistumaa séditelee pddasiassa
retikuloendoteliaalinen jarjestelma (RES), munuaisten tai maksan vajaatoiminta eivét todennidkdisesti
muuta sitd. Vaikka erityisid suosituksia annoksen muuttamisesta ei ole annettu, tulee omalitsumabia
antaa varoen tille potilasryhmalle (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Omalitsumabin turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikéisten potilaiden allergisen astman hoidossa ei

ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

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

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

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

Jos potilaalla ei tiedetd esiintyneen aiemmin anafylaksia, potilas voi pistdéd Omlyclon itse tai hénen
hoitajansa voi pistdd sen neljannestd annoksesta alkaen, mikali 1d4kéri katsoo tdimén olevan
asianmukaista (ks. kohta 4.4). Potilaalle tai hinen hoitajalleen on opetettava oikea pistostekniikka, ja

heiddt on opetettava tunnistamaan vakavien allergisten reaktioiden varhaisoireet ja -16ydokset.

Potilaita ja heiddn hoitajiaan on kehotettava pistimédan koko Omlyclo-maéra pakkausselosteen
kayttoohjeiden mukaisesti.

4.3 Vasta-aiheet

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

Jéljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.



Yleiset

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

Omalitsumabia ei ole tutkittu potilailla, joilla on hyperimmunoglobuliini E -oireyhtyma tai allerginen
bronkopulmonaalinen aspergilloosi. Sité ei ole my&skéén tutkittu anafylaktisten reaktioiden (mukaan
lukien ruoka-aineallergioiden aiheuttamat) ehkéisyssé, atooppisessa ekseemassa tai allergisessa
nuhassa. Omalitsumabia ei ole tarkoitettu tillaisten tilojen hoitoon.

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

Allergiseen astmaan tai krooniseen rinosinuiittiin, johon liittyy nendpolyyppeja, tarkoitetun
omalitsumabihoidon aloittamisen jilkeen ei suositeta dkillistd systeemisten tai inhaloitujen
kortikosteroidihoitojen keskeyttdmistd. Kortikosteroidien véihentdminen tulee tehdé ladkéarin
valvonnassa ja se voidaan joutua tekemédin asteittain.

Immuunijirjestelmén hairidt

Tyypin I allergiset reaktiot

Paikallisia tai systeemisié tyypin I allergisia reaktioita (myds anafylaksia ja anafylaktinen shokki) voi
esiintyd omalitsumabin kéyton yhteydessd myos pitkddn jatkuneen hoidon jdlkeen. Useimmat
reaktioista kuitenkin ilmenivit joko kahden tunnin kuluessa ensimmadisesté tai seuraavista
omalitsumabi-injektioista, mutta osa niisté esiintyi kahden tunnin jilkeen tai jopa yli 24 tunnin
kuluttua. Valtaosa anafylaktisista reaktioista kehittyi ensimmaiisten kolmen omalitsumabiannoksen
yhteydessi. Tdmaén takia ensimmaéiset kolme annosta on annettava terveydenhuollon ammattilaisen
pistdmana tai terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa. Aikaisempi, ei omalitsumabiin liittynyt
anafylaksia saattaa olla riskitekijé omalitsumabin annostelun jidlkeen ilmaantuvalle anafylaksialle. Jos
potilaalla on anamneesissa anafylaksia, terveydenhuollon ammattilaisen on aina pistettéva
omalitsumabi, ja anafylaktisten reaktioiden hoitoon sopivia lddkkeitd on oltava aina kyseisten
ammattilaisten saatavilla vilittdmaésti omalitsumabin annon jdlkeen. Jos anafylaktinen reaktio tai muu
vakava allerginen reaktio kehittyy, omalitsumabin anto on lopetettava heti ja asianmukainen hoito on
aloitettava. Potilaille tulee kertoa téllaisten reaktioiden mahdollisuudesta, ja heitd tulee neuvoa
ottamaan valittdmasti yhteyttd ladkériin, jos heille kehittyy allerginen reaktio.

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

Seerumitauti

Humanisoiduilla, monoklonaalisilla vasta-aineilla (myds omalitsumabilla) hoidetuissa potilaissa on
ilmennyt seerumitautia ja seerumitaudin tyyppisid reaktioita, eli viivastyneitd tyypin III allergisia
reaktioita. Taustalla olevaan, mahdolliseen patofysiologiseen mekanismiin kuuluu omalitsumabivasta-
ainemuodostuksesta johtuva immunokompleksien muodostuminen ja kertyminen. Oireiden
alkamisajankohta on useimmiten ollut 1-5 vuorokautta ensimmadisen tai my6hempien injektioiden
antamisesta, ja reaktioita on ilmennyt myo0s pitkéén jatkuneen hoidon jilkeen. Seerumitautiin viittaavia
oireita ovat mm. artriitti/nivelkivut, ihottuma (nokkosihottuma tai muunlainen ihottuma), kuume ja
lymfadenopatia. Antihistamiinit ja kortikosteroidit saattavat olla hyddyksi tdllaisten hiirididen
ennaltaehkiisyssé ja hoidossa, ja potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista mahdollisista
epdillyisté oireistaan.

Churg—Straussin oireyhtymd ja hypereosinofiilinen oireyhtymd

Vaikeaa astmaa sairastavilla potilailla esiintyy harvoin hypereosinofiilistd oireyhtymaéa tai allergista
granulomatoottista verisuonitulehdusta (Churg—Straussin oireyhtymaé), joita molempia hoidetaan
tavallisesti systeemiselld kortikosteroidilla.




Joskus harvoin astmalddkevalmisteita (mukaan lukien omalitsumabi) kdyttdvalle potilaalle voi kehittya
systeeminen eosinofilia ja verisuonitulehdus. Ndma4 tapahtumat ovat tavallisesti liittyneet suun kautta
otettavan kortikosteroidilddkityksen véhentdmiseen.

Néiden potilaiden hoidossa tulee ladkérin tarkkailla merkittdvan eosinofilian, vaskuliittisen ihottuman,
voimistuvien keuhko-oireiden, nenén sivuontelopoikkeavuuksien, syddnkomplikaatioiden ja/tai

neuropatian kehittymisté.

Omalitsumabihoidon lopettamista olisi harkittava kaikissa edelld mainituissa tapauksissa, kun
immuunijarjestelmén héirid on vaikea-asteinen.

Parasiitti-infektiot (loisinfektiot)

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

Sytokromi P450-entsyymit, efflux-pumput ja proteiiniinsitoutumismekanismit eivét osallistu
omalitsumabin puhdistumaan, joten interaktioiden todennékdisyys on pieni. Omalitsumabilla ei ole
tehty ladke- tai rokoteinteraktiotutkimuksia. Ei ole farmakologista syytd olettaa, ettd astman tai
kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy nendpolyyppeja, hoitoon yleisesti maarattavilld 1ddkkeilld olisi
yhteisvaikutuksia omalitsumabin kanssa.

Allerginen astma

Kliinisissd tutkimuksissa omalitsumabia kéytettiin yleisesti yhdessé inhaloitavien ja suun kautta
otettavien kortikosteroidien, inhaloitavien lyhytvaikutteisten ja pitkdvaikutteisten beeta-agonistien,
leukotrieeninsalpaajien, teofylliinien ja suun kautta otettavien antihistamiinien kanssa. Mikédan ei
viitannut siihen, ettd ndma yleisesti kéytettivét astmaladkevalmisteet heikentéisivat omalitsumabin
turvallisuutta. Omalitsumabin kdytdstd samanaikaisesti spesifisen immunoterapian (sieddtyshoidon)
kanssa on niukasti tictoa. Yhdessa kliinisessa tutkimuksessa, jossa omalitsumabia annettiin yhdessa
immunoterapian kanssa, omalitsumabin ja spesifisen immunoterapian yhteiskdyton turvallisuudessa ja
tehossa ei todettu eroja verrattuna omalitsumabihoitoon yksinédan.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Kliinisissa tutkimuksissa omalitsumabia kéytettiin protokollan mukaisesti yhdessi nendén annettavan
mometasonisuihkeen kanssa. Muita yleisid samanaikaisesti kdytettyja ladkevalmisteita olivat muut
nenédn annettavat kortikosteroidit, keuhkoputkia laajentavat 1ddkevalmisteet, antihistamiinit,
leukotrieenireseptorin estéjat, adrenergit/sympatomimeetit ja nenén paikallispuudutteet. Tutkimuksissa
el havaittu viitteitd siitd, ettd ndiden yleisesti kdytettyjen lddkevalmisteiden samanaikaisella kaytolla
olisi ollut vaikutusta omalitsumabin turvallisuuteen.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

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

Omalitsumabi ldpdisee veri-istukkaesteen. Eldinkokeissa ei ole kuitenkaan havaittu suoria tai
epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Omalitsumabi on aiheuttanut ikdriippuvaista verihiutaleiden maaréan vahenemisti kadellisille, ja
suhteellinen herkkyys oli nuorilla eldimilld suurempi (ks. kohta 5.3).

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

Imetys

Ihmisen rintamaidossa esiintyy immunoglobuliini G:td (IgG), joten omalitsumabia oletettavasti
esiintyy ihmisen rintamaidossa. Olemassa olevat tiedot ovat osoittaneet omalitsumabin erittyvan
kédellisten maitoon (ks. kohta 5.3).

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

Oraalisesti annosteltuna immunoglobuliini G -proteiinit ldpikdyvét suolessa proteolyysin ja niilld on
huono biologinen hydtyosuus. Vaikutuksia rintaruokittuihin vastasyntyneisiin/imevdisiin ei ole
odotettavissa. Ndin ollen omalitsumabin kaytt6d imetyksen aikana voi harkita, jos se on kliinisesti
tarpeen.

Hedelméillisyys

Ihmisten fertiliteettid koskevia tietoja omalitsumabista ei ole. Erityisissd prekliinisissé kéadellisilla
tehdyissa fertiliteettitutkimuksissa, parittelututkimukset mukaan lukien, ei naarailla tai uroksilla
todettu fertiliteettid heikentdvid vaikutuksia, kun annettiin toistuvia annoksia omalitsumabia 75 mg/kg
annoksiin asti. Lisdksi erillisessé prekliinisessd genotoksisuustutkimuksessa ei havaittu genotoksisia
vaikutuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Omalitsumabilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Allerginen astma ja krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Yhteenveto turvallisuusprofiilista
Aikuisille ja vahintddn 12-vuotiaille nuorille tehdyissa allergisen astman kliinisissa tutkimuksissa
yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat paénsaryt ja pistokohdan reaktiot, kuten pistokohdan




kipu, turvotus, punoitus ja kutina. 6—12-vuotiaille lapsille tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa
yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat paansarky, kuume ja ylavatsakipu. Useimmat
vaikutukset olivat vaikeusasteeltaan lievié tai keskivaikeita. Kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy
nenépolyyppeja, kliinisissd tutkimuksissa 18-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla yleisimmin
ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat paansérky, heitehuimaus, nivelkipu, ylavatsakipu ja pistoskohdan
reaktiot.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 4 on esitetty kliinisissd tutkimuksissa koko omalitsumabihoitoa saaneessa allergisen
astman ja kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy nenépolyyppeja, turvallisuuspopulaatiossa havaitut
haittavaikutukset MedDR An mukaisen elinjérjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessé. Yleisyysluokitukset ovat: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen

(< 1/10 000). Myyntiluvan saamisen jdlkeiseen kédyttokokemukseen liittyvit haittavaikutukset on
ilmoitettu esiintymistiheydelld tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin).

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

Infektiot

Melko harvinaiset Faryngiitti

Harvinaiset Loisinfektio

Veri ja imukudos

Tuntematon Idiopaattinen trombosytopenia, vakavat tapaukset mukaan lukien

Immuunijérjestelméa

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

Tuntematon Seerumitauti, johon voi kuulua kuumetta ja lymfadenopatiaa

Hermosto

Yleinen Péaansarky*

Melko harvinainen Pyo6rtyminen, parestesiat, uneliaisuus, heitehuimaus®

Verisuonisto

Melko harvinainen Posturaalinen hypotensio, kasvojen punoitus

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Melko harvinainen Allerginen bronkospasmi, yski

Harvinainen Laryngoedeema

Tuntematon Allerginen granulomatoottinen vaskuliitti (eli Churg—Straussin
oireyhtyma)

Ruoansulatuselimisto

Yleinen Ylivatsakipu***

Melko harvinainen Yldvatsavaivat, ripuli, pahoinvointi

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen Valoyliherkkyys, nokkosihottuma, ihottuma, kutina

Harvinainen Angioedeema

Tuntematon Alopesia

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen Nivelkiput

Harvinainen Systeeminen lupus erythematosus (SLE/LED)

Tuntematon Lihaskipu, nivelturvotus
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Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen Kuume**

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

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

*: Hyvin yleinen 6—12-vuotiailla lapsilla

**: 6-12-vuotiailla lapsilla

#: Yleinen nenipolyyppitutkimuksissa

1: Tuntematon allergisen astman tutkimuksissa

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Immuunijdrjestelmd
Tarkemmat tiedot, ks. kohta 4.4.

Anafylaksia

Anafylaktiset reaktiot olivat kliinisissd tutkimuksissa harvinaisia. Myyntiluvan myontdmisen
jélkeisten tietojen osalta turvallisuustictokannasta tehdylld kumulatiivisella haulla 16ytyi kuitenkin
yhteensé 898 anafylaksiatapausta. Tdma tarkoittaa noin 0,2 % raportointitiheyttd, kun arvioitu
altistuminen on 566 923 potilashoitovuotta.

Valtimotromboemboliset tapahtumat (ATE)

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa ja ei-kokeellisen tutkimuksen vélianalyysissd on havaittu
numeerista epatasapainoa ATE:n suhteen. Seuraavien valtimotromboembolisten padtetapahtumien
ilmaantuvuudesta keréttiin tietoa analyysia varten: aivohalvaukset, ohimenevét aivojen
verenkiertohdiriot, sydaninfarktit, epévakaa rasitusrintakipu ja kardiovaskulaarisista syistd johtuvat
kuolemantapaukset (mukaan lukien tuntemattomasta syysti johtuvat kuolemantapaukset). Ei-
kokeellisen tutkimuksen loppuanalyysissd, ATE:n ilmaantuvuus 1 000 potilasvuotta kohden oli 7,25
(115/15 286 potilasvuotta) omalitsumabia saaneilla potilailla ja 5,12 (51/9 963 potilasvuotta) potilailla,
jotka eivit saaneet omalitsumabia. Lahtotason kardiovaskulaaririskitekijoitd kontrolloivassa
monimuuttuja- analyysissa riskisuhde oli 1,32 (95 % luottamusvali 0,91-1,91). Erillisessé yhdistettyjen
tutkimusten analyysissé, johon otettiin mukaan kaikki vahintéén 8 viikkoa kestéineet satunnaistetut,
kaksoissokkoutetut ja lumekontrolloidut kliiniset tutkimukset, ATE:n ilmaantuvuus 1 000 potilasta
kohden oli 2,69 (5/1 856 potilasvuotta) omalitsumabilla hoidettujen potilaiden ryhmassa ja 2,28 (4/1
680 potilasvuotta) lumeladkettd saaneiden potilaiden ryhméssé (esiintymissuhde 1,13, 95 %
luottamusvaili 0,24-5,71).

Trombosyytit
Kliinisissa tutkimuksissa joidenkin potilaiden trombosyyttiarvot olivat normaalien laboratorioarvojen

vaihteluvélin alapuolella. Myyntiluvan saamisen jilkeen on raportoitu idiopaattista trombosytopeniaa
yksittdisind tapauksina, vakavat tapaukset mukaan lukien.

Loisinfektiot

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

Systeeminen lupus ervthematosus

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Suurinta siedettyd Omlyclo-annosta ei ole maéritetty. Potilaille on annettu kerta-annoksena laskimoon
jopa 4 000 mg ilman merkkejd annosta rajoittavasta toksisuudesta. Suurin potilaille annettu
kumulatiivinen annos oli 44 000 mg 20 viikon aikana, eikd tdma annos aiheuttanut odottamattomia
akuutteja haittavaikutuksia.

Jos yliannostusta epéilldédn, on potilaan tilaa seurattava mahdollisten poikkeavien merkkien tai
oireiden varalta. Potilaan on hakeuduttava 144kérin hoitoon, ja asianmukaisiin hoitotoimiin on
ryhdyttéva.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: ahtauttavien hengitystiesairauksien ladkkeet, muut systeemisesti
kéytettidvit ahtauttavien hengitystiesairauksien lddkkeet, ATC-koodi: RO3DXO05.

Omlyclo on ns. biosimilaari lddkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta: https://www.ema.europa.cu.

Vaikutusmekanismi

Omalitsumabi on yhdistelmd-DNA-tekniikalla tuotettu humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka
sitoutuu selektiivisesti ihmisen immunoglobuliini E:hen (IgE) ja estdd IgE:ta sitoutumasta suuren
affiniteetin IgE-reseptoreihin (FceRI) basofiileissi ja syottosoluissa. Siten se vihentdd vapaata IgE:ta,
joka voisi laukaista allergisen reaktion. Kyseesséd on IgG1-kappavasta-aine, jossa on ihmiselté perdisin
oleva kantaosa ja hiiriperdisestd, IgE:hen sitoutuvasta vasta-aineesta perdisin olevat tdydennys- ja
madriteosat.

Omalitsumabihoito aiheutti atooppisissa henkildissé basofiilien Fc[RI-reseptorien huomattavaa
vaimennussadtelyd. Omalitsumabi estad IgE-vilitteistd tulehdusreaktiota. Tatd osoittavat vihentynyt
veren ja kudoksen eosinofiilimééré ja vahentynyt mééré tulehdusvilittdjdaineita, mukaan lukien I1L-4,
IL-5 ja IL-13, joita tuottavat synnynndisen immuniteetin, adaptiivisen immuniteetin ja
immuunipuolustukseen liittyméattémét solut.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Allerginen astma
Histamiinin vapautuminen omalitsumabihoitoa saaneilta henkilgiltd eristetyistd basofiileista in vitro
allergeenistimulaation jilkeen vdheni noin 90 % hoitoa edelténeisiin lukuihin verrattuna.

Kliinisissa tutkimuksissa allergista astmaa sairastavilla potilailla seerumin vapaan IgE:n pitoisuus
viheni annosriippuvaisesti tunnin sisdlld ensimmadisen annoksen antamisesta, ja vaikutus séilyi antojen
valilld. Vuoden kuluttua omalitsumabihoidon lopettamisesta IgE-pitoisuudet olivat palanneet hoitoa
edeltdneelle tasolle, eikd niisséd havaittu rebound-vaikutusta ladkityksen lopettamisvaiheen jalkeen.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Kliinisissa tutkimuksissa kroonista rinosinuiittia, johon liittyy nendpolyyppeja, sairastavilla potilailla
omalitsumabihoito vdhensi seerumin vapaan IgE:n pitoisuutta (n. 95 %) ja kohotti seerumin kokonais-
IgE-arvoja vastaavissa méérin kuin allergista astmaa sairastavilla potilailla. Seerumin kokonais-IgE-
arvot kasvoivat, silld muodostuneen omalitsumabi-IgE-kompleksin eliminaationopeus on alhaisempi
kuin vapaan IgE:n.
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Kliininen teho ja turvallisuus

Allerginen astma

Aikuiset ja vihintddn 12-vuotiaat nuoret

Omalitsumabin tehokkuus ja turvallisuus osoitettiin 28 viikkoa kestidneessé kaksoissokkoutetussa
plasebokontrolloidussa tutkimuksessa (tutkimus 1), johon osallistui 419 potilasta, joilla oli vaikea
allerginen astma. Potilaat olivat 12—79-vuotiaita, heilld oli heikentynyt keuhkojen toiminta (FEV- 40—
80 % normaalista) ja heidin astmaoireensa pysyivét huonosti hallinnassa siitd huolimatta, ettd he
kayttivét suuria annoksia inhaloitavia kortikosteroideja ja pitkévaikutteista beeta2-agonistia.
Tutkimukseen sopivilla potilailla oli ollut useita astman pahenemisvaiheita, jotka olivat vaatineet
systeemistd kortikosteroidihoitoa, tai he olivat joutuneet sairaalahoitoon tai ensiapuun vaikean astman
pahenemisen takia edellisen vuoden aikana siitd huolimatta, etté he saivat jatkuvasti suuria annoksia
inhaloitavia kortikosteroideja ja pitkdvaikutteista beeta2-agonistia. Omalitsumabia tai plaseboa
annettiin ihon alle lisdladkkeend >1 000 mikrog beklometasonidipropionaatin (tai vastaavan) ja
pitkdvaikutteisen beeta2-agonistin kanssa. Sallittuja ylldpitohoitoja olivat suun kautta otettavat
kortikosteroidit (22 % potilaista), teofylliini (27 % potilaista) ja leukotrieeninsalpaajat (35 %
potilaista).

Ensisijainen paddmuuttuja oli systeemisté kortikosteroidihoitoa vaativien astman pahenemisvaiheiden
esiintyvyys. Omalitsumabi véhensi sitd 19 % (p = 0,153). Muita muuttujia, jotka osoittivat
omalitsumabin tilastollisesti merkitsevasti paremmaksi (p<0,05), olivat vaikeiden pahenemisvaiheiden
(joissa potilaan keuhkojen toiminta oli alle 60 % potilaan parhaasta arvosta ja vaati hoitoa
systeemisilld kortikosteroideilla) viheneminen, astmaan liittyvien péivystyskdyntien (sairaalahoito,
ensiapu ja ladkarikdynnit ilman ajanvarausta) viheneminen seké lddkérin yleisarvion hoidon
tehokkuudesta, astmaan liittyvan eldménlaadun (AQL), astman oireiden ja keuhkojen toiminnan
paraneminen.

Alaryhméianalyysissid omalitsumabihoidosta oli enemmén kliinisesti merkitsevda hyotyé potilaille,
joiden kokonais-IgE oli ennen hoidon aloittamista >76 IU/ml. Néissé potilaissa omalitsumabi véhensi
tutkimuksessa 1 astman pahenemisvaiheiden esiintymisté 40 % (p = 0,002). Sen liséksi potilaille,
joiden kokonais-IgE oli >76 IU/ml, saatiin useammin kliinisesti merkitseva vaste omalitsumabille
vaikean astman hoidossa. Taulukossa 5 on esitetty tutkimuksen 1 tulokset.

Taulukko 5 Tutkimuksen 1 tulokset

Tutkimuksen 1 koko populaatio

Omalitsumabi Plasebo
n=209 n=210

Astman pahenemisvaiheet
28 viikon jaksoa kohti 0,74 0,92
viahenemisprosentti, 19,4 %, p= 10,153
esiintyvyyssuhde p-arvo
Vaikeat astman pahenemisvaiheet
28 viikon jaksoa kohti 0,24 0,48
vahenemisprosentti, 50,1 %, p =0,002
esiintyvyyssuhde p-arvo
Kaynnit piivystyspoliklinikalla
28 viikon jaksoa kohti 0,24 0,43
vahenemisprosentti, 43,9 %, p=0,038

esiintyvyyssuhde p-arvo
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Tutkimuksen 1 koko populaatio

Omalitsumabi Plasebo
n=209 n=210

Laikérin yleisarvio
Hoitoon vastanneet (%) 60,5 % 42,8 %
p-arvo** <0,001
AQL-pisteiden paraneminen
Potilaat (%), joilla pisteet paranivat >0,5 60,8 % 47,8 %
p-value 0,008
* oireet paranivat selvésti tai saatiin hallintaan tdysin

**  arvioinnin kokonaisjakauman p-arvo

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

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

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

Tutkimuksessa 6 merkitsevésti useamman vaikeaa allergista astmaa sairastavan potilaan
flutikasoniannos pystyttiin pienentdmaién tasolle <500 mikrog/vrk ilman astmaoireiden hallinnan
heikkenemistd omalitsumabiryhmaissé (60,3 %) kuin plaseboryhmaéssi (45,8 %, p<0,05).

Eldménlaadun pisteet laskettiin Juniperin astmaan liittyvilld elaménlaatukyselylomakkeella. Kaikissa
kuudessa tutkimuksessa omalitsumabihoitoa saaneiden potilaiden eldménlaatu parani lahtétilanteesta
tilastollisesti merkitsevésti plasebo- tai kontrolliryhmien potilaisiin verrattuna.

Laékérin yleisarvio hoidon tehokkuudesta:

Laékarin yleisarvio tehtiin viidessé edelld mainituista tutkimuksista. Kyseessé oli hoitavan ladkérin
tekemaé laaja arvio astmaoireiden hallinnasta. Ladkéri pystyi ottamaan huomioon seuraavat tekijat:
uloshengityksen huippuvirtaus (PEF), péivalla ja yolla esiintyvét oireet, lisdladkkeiden kaytto,
spirometria ja pahenemisvaiheet. Kaikissa viidessé tutkimuksessa merkitsevésti suurempi osa
omalitsumabihoitoa kuin plaseboa saaneista potilaista sai joko astmaoireiden merkitsevin
lievittymisen tai tdydellisen hallinnan.

6—12-vuotiaat lapset

Pédasiallista tukea omalitsumabin teholle ja turvallisuudelle 6—12-vuotiaiden potilasryhmésséd on saatu
yhdestd satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta, lumeldikekontrolloidusta monikeskustutkimuksesta
(tutkimus 7).

Tutkimus 7 oli lumelddkekontrolloitu tutkimus, jossa oli mukana tietty alaryhmi (n=235)
taménhetkisen kiyttdaiheen mukaan valittuja potilaita, joita hoidettiin suuriannoksisella inhaloitavalla
kortikosteroidilla (flutikasoni =500 mikrog/pdivé) ja pitkdvaikutteinen beeta-agonisti.

Kliinisesti merkitsevd paheneminen maéiriteltiin astmaoireiden pahenemisena, minka tutkijaladkari
arvioi kliinisesti ja joka vaati alkutilanteen inhaloitavan kortikosteroidiannoksen kaksinkertaistamista
vahintddn 3 vuorokauden ajaksi tai akuuttihoitona annettavan systeemisen (suun kautta otettavan tai
laskimoon annettavan) kortikoidilddkityksen kéyttdd vahintéédn 3 pédivin ajan.
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Tietyssd alaryhméssé, jossa potilaita hoidettiin suuriannoksisella inhaloitavalla kortikosteroidilla,
esiintyi astman pahenemisvaiheita tilastollisesti merkitsevésti vihemmén omalitsumabi-ryhméssa kuin
lumeldékeryhmaéssé. Viikolla 24 hoitoryhmien vélinen ero esiintyvyydessé vastasi 34 %:n vihenemisté
omalitsumabipotilailla suhteessa lumelddkkeeseen (esiintyvyyssuhde 0,662, p = 0,047). Toisen 28
viikon kaksoissokkoutetun jakson aikana hoitoryhmien vélinen esiintyvyysero vastasi 63 %:n
vihenemistd omalitsumabipotilailla suhteessa lumelddkkeeseen (esiintyvyyssuhde 0,37, p<0,001).

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

52 viikon mittaisen hoitojakson lopussa todettiin beeta-agonisti-kohtauslddkkeen kéyton vihentyneen
enemman omalitsumabiryhmassa verrattuna lumeryhmaén, joskin ero hoitoryhmien vililld ei ollut
tilastollisesti merkitseva. Kun 52 viikkoa kestédneen, kaksoissokkoutetun hoitojakson lopussa
suoritettiin hoidon tehon kokonaisarviointi vaikeaa astmaa sairastavien potilaiden alaryhméssé, jotka
olivat saaneet suuriannoksista inhaloitavaa kortikosteroidia yhdistettynd pitkavaikutteiseen beeta-
agonistiin, oli “erinomaisen” hoitotehon saavuttaneiden potilaiden lukuméird suurempi,

ja “kohtuullisen” tai huonon” hoitotehon saavuttaneiden potilaiden lukumaéra pienempi
omalitsumabiryhmaéssé verrattuna lumeryhmiin. Ryhmien vélinen ero oli tilastollisesti merkitseva
(p<0,001). Potilaiden omakohtaisessa eldméanlaatuarvioinnissa ei puolestaan ollut eroa omalitsumabi-
ja lumeryhmén valilla.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Omalitsumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja
lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilailla, joilla oli krooninen rinosinuiitti, johon liittyi
nenépolyyppeja (Taulukko 7). Potilaat saivat omalitsumabia tai lumelédékettd ihonalaisesti joka toinen
tai joka neljas viikko (ks. kohta 4.2). Kaikki potilaat saivat taustahoitona nendédn annettavaa
mometasonia koko tutkimuksen ajan. Tutkimukseen pdésyyn ei vaadittu aikaisempaa sinonasaalista
leikkausta tai aikaisempaa systeemisten kortikosteroidien kdyttoa. Potilaat saivat omalitsumabia tai
lumelédékettd 24 viikon ajan, jonka jilkeen seurasi neljén viikon seurantajakso. Demografiset
ominaisuudet ja ldhtdtilanne, mukaan lukien allergiset komorbiditeetit, on kuvattu taulukossa 6.

Taulukko 6 Neniipolyyppitutkimusten demografiset ominaisuudet ja lihtotilanne

Parametri

Nenépolyyppitutkimus 1

Nenépolyyppitutkimus 2

nendpolyyppiarvo (NPS):
keskiarvo (keskihajonta),
asteikko 0—8

n =138 n=127
1Iké, keskiarvo (vuotta) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)
(keskihajonta)
% miehid 63,8 65,4
Potilaat, joilla systeeminen 18,8 26,0
kortikosteroidi kaytossa
edeltdvdnd vuonna (%)
Bilateraalinen endoskooppinen 6,2 (1,0) 6,3 (0,9)
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Parametri Neniipolyyppitutkimus 1 Neniipolyyppitutkimus 2
n =138 n=127

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

keskiarvo (keskihajonta),

asteikko 03

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

keskiarvo (keskihajonta),

asteikko 03

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

(keskihajonta), asteikko 0—110

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

(solua/mikrol): keskiarvo

(keskihajonta)

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

(keskihajonta)

Astma (%) 53,6 60,6

Lievd (%) 37,8 32,5

Keskivaikea (%) 58,1 58,4

Vaikea (%) 4,1 9,1

Asetyylisalisyylihapon 19,6 35,4

pahentama hengitysteiden

sairaus (AERD) (%)

Allerginen nuha 435 42.5

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

Ensisijaiset padtetapahtumat olivat bilateraalinen nenédpolyyppiarvo (NPS) ja keskiméérdinen
paivittdinen nendn tukkoisuusarvo (NCS) viikolla 24. Molemmissa nendpolyyppitutkimuksissa 1 ja 2
potilailla, jotka saivat omalitsumabia, havaittiin tilastollisesti merkitsevésti suurempi paraneminen
lahtotasosta viikolla 24 NPS-arvossa ja NCS:n viikoittaisessa keskiarvossa, kuin potilailla, jotka saivat
lumelddkettd. Nendpolyyppitutkimusten 1 ja 2 tulokset esitetddn taulukossa 7.

Taulukko 7  Kliinisten arvojen muutos lihtotasosta viikolla 24 nenipolyyppitutkimuksesta 1,
nenipolyyppitutkimuksesta 2 ja yhdistetyt tiedot

Nenépolyyppi- Nenépolyyppi- Nenépolyypit yhdistetyt
tutkimus 1 tutkimus 2 tulokset
lumelidike omalitsu- lumeldike omalitsu- lumelidike omalitsu-
mabi mabi mabi

n 66 72 65 62 131 134
Nenépolyyppiarvo
Lahtotason keskiarvo 6,32 6,19 6,09 6,44 6,21 6,31
Pienimmaén 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99
neliosumman (LS)
keskiarvon muutos
viikolla 24
Muutos (95 % -1,14 (-1,59; -0,69) -0,59 (-1,05; -0,12) -0,86 (-1,18; -0,54)
luottamusvéli)
p-arvo <0,0001 0,0140 <0,0001
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neliosumman (LS)
keskiarvon muutos
viikolla 24

Neniipolyyppi- Neniipolyyppi- Neniipolyypit yhdistetyt
tutkimus 1 tutkimus 2 tulokset
lumeldike omalitsu- lumeliike omalitsu- lumeliike omalitsu-

mabi mabi mabi
Nenén tukkoisuuden
7 paivin keskiarvo
Lahtotason keskiarvo 2,46 2,40 2,29 2,26 2,38 2,34
Pienimmaén -0,35 -0,89 -0,20 -0,70 -0,28 -0,80

Muutos (95 %
luottamusvéli)

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

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

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

p-arvo

0,0004

0,0017

<0,0001

Nendoirearvojen
yhteispisteet (TNSS)

Lahtotason keskiarvo

9,33 8,56

8,73 8,37

9,03 8,47

Pienimmén
nelidsumman (LS)
keskiarvon muutos
viikolla 24

-1,06 -2,97

-0,44 -2,53

-0,77 -2,75

Muutos (95 %
luottamusvali)

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

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

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

p-arvo

0,0001

<0,0001

<0,0001

SNOT-22

Lahtotason keskiarvo

60,26 59,82

59,80 59,21

60,03 59,54

Pienimmaén
nelidsumman (LS)
keskiarvon muutos
viikolla 24

-8,58 -24,70

-6,55 -21,59

-1,73 -23,10

Muutos (95 %
luottamusvali)

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

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

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

p-arvo

<0,0001

<0,0001

<0,0001

(MID = 8.9)

UPSIT

Lahtotason keskiarvo

13,56 12,78

13,27 12,87

13,41 12,82

Pienimmaén
neliosumman (LS)
keskiarvon muutos

0,63 4,44

0,44 4,31

0,54 4,38

viikolla 24

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

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

LS = least-square; TNSS = Total nasal symptom score; SNOT-22 = Sino-Nasal Outcome Test 22 -
kysely; UPSIT = Pennsylvanian yliopiston hajujen tunnistustesti; MID = minimal important difference
(pienin merkittdva muutos).
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Nenépolyyppiarvon keskimuutos 1dhtotasosta

Kuva 1 Neniin tukkoisuusarvon keskimuutos lihtotasosta ja nendpolyyppiarvon
keskimuutos lihtotasosta hoitoryhmittiin nendpolyyppitutkimuksissa 1 ja 2

0.25- -A- Tutkimus 1/lume _ Tutkimus 2/lume 0.25- -A- Tutkimus 1/lume ~ Tutkimus 2/lume
(n=66) (n=65) (n=66) (n=65)
—— Tutkimus 1/omalitsumabi - Tutkimus 2/omalitsumabi ——Tutkimus 1/omalitsumabi —-Tutkimus 2/omalitsumabi
(n=72) (n=62) A (n=72) (n=62)

0.00+4 0.00+

—0.254 —0.254

—0.50

—0.50

—0.75 —0.754

Nenén tukkoisuusarvon keskimuutos lahtotasosta

~1.00- ~1.00

—1.254 —1.25-
Toissijainen Ensisijainen Toissijainen Ensisijainen
tehoanalyysi tehoanalyysi tehoanalyysi tehoanalyysi
Lahtotaso 4 8 12 16 20 24 Liahtotaso 4 8 12 16 20 24
Viikko Viikko

Ennakkoon maaritellyssé lisdhoidon kayttdd (systeeminen kortikosteroidi = 3 perdkkdisend paivani
tai nendpolyypin poistoleikkaus) 24 hoitoviikon aikana koskeneessa yhdistetyssd analyysissa
havaittiin, ettd pienempi osuus omalitsumabihoitoa saaneista potilaista tarvitsi lisdhoitoa (2,3 %)
verrattuna lumelédékettd saaneisiin potilaisiin (6,2 %). Ristitulosuhde liséhoidon kéyttémiselle
omalitsumabiryhmaéssa vs. lumelddkeryhmassa oli 0,38 (95 % luottamusvali 0,10-1,49). Sinonasaalisia
leikkauksia ei ilmoitettu kummassakaan tutkimuksessa.

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

5.2 Farmakokinetiikka

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

Imeytyminen

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

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

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

Eliminaatio

Omalitsumabi eliminoituu IgG-puhdistumaprosessien kautta seka sitoutumalla spesifisesti
kohdeligandinsa IgE:hen ja muodostamalla komplekseja sen kanssa. IgG eliminoituu maksan kautta
siten, ettd retikuloendoteliaalijdrjestelmai ja endoteelisolut hajottavat sen. IgG erittyy my0ds
sellaisenaan sappeen. Astmapotilaissa omalitsumabin eliminoitumisen puoliintumisaika seerumissa oli
keskiméédrin 26 vuorokautta, ja sen ndennédinen puhdistuma oli keskiméérin 2,4 + 1,1 ml/kg/vrk.
Lisdksi painon kaksinkertaistuminen suurensi ndennéisen puhdistuman noin kaksinkertaiseksi.

Potilasryhmiin liittyvat tekijét

1kd, rotu/etninen alkuperd, sukupuoli, painoindeksi

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

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Omalitsumabin turvallisuutta on tutkittu cynomolgus-apinoilla, koska omalitsumabi sitoutuu
cynomolgus-apinoiden ja ihmisen IgE:hen samankaltaisella affiniteetilla. Joistakin apinoista havaittiin
omalitsumabivasta-aineita, kun 144kettd annettiin toistuvasti ihon alle tai laskimoon. Ilmeista
toksisuutta, kuten immuunikompleksivilitteisid sairauksia tai komplementista riippuvaa
sytotoksisuutta, ei kuitenkaan havaittu. Cynomolgus-apinoista ei havaittu viitteitd syottosolujen
degranulaation aiheuttamiin anafylaktisiin reaktioihin.

Pitkdaikaisesti annettu omalitsumabi aina annoksiin 250 mg/kg asti (véhintdén 14-kertainen annos
suhteessa suositusannostaulukon mukaiseen suurimpaan suositeltuun kliiniseen annokseen laskettuna
milligrammoina/kg) oli hyvin siedettyé kédellisilla (aikuisilla ja nuorilla eldimilld). Poikkeus oli
annoksesta ja iésté riippuva verihiutalearvojen lasku, jota havaittiin etenkin nuorissa eldimissa.
Seerumin lddkeainepitoisuus, joka pienensi ldhtétason verihiutalearvon puoleen aikuisissa
cynomolgus-apinoissa, oli noin 4-20-kertainen suurimpiin odotettavissa oleviin kliinisiin seerumin
pitoisuuksiin verrattuna. Liséksi cynomolgus-apinoissa havaittiin pistoskohdan akuutteja verenvuotoja
ja tulehduksia.

Omalitsumabilla ei ole tehty virallisia karsinogeenisuustutkimuksia.

Cynomolgus-apinoilla tehdyissa lisddantymistutkimuksissa ihon alle annetut enintdén 75 mg/kg:n
annokset/viikko (véhintdén 8-kertainen annos suhteessa suurimpaan suositeltuun kliiniseen annokseen
laskettuna milligrammoina/kg neljan viikon aikana) eivét olleet toksisia emolle eivétka sikidlle eika
niilld ollut teratogeenista vaikutusta, kun niitd annettiin koko organogeneesin ajan. Niilld ei myoskédin
ollut haittavaikutuksia sikion tai vastasyntyneen kasvuun, kun niitd annettiin tiineyden
mydhéisvaiheessa sekd synnytyksen ja imetyksen aikana.

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

6.1 Apuaineet

L-arginiinihydrokloridi

L-histidiinihydrokloridimonohydraatti

L-histidiini

Polysorbaatti 20

Injektionesteisiin kéytettévé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Téaté ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

24 kuukautta.
Valmistetta voidaan siilyttdd korkeintaan 7 vuorokautta 25 °C:ssa.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,5 ml livosta tyypin I lasista valmistetussa esitdytetyssa ruiskun runko-osassa. Ruiskussa on
ruostumattomasta terdksestd valmistettu esikiinnitetty neula, mannan pyséytin (tyyppi I, elastomeeri)

ja neulan korkki (elastomeeri ja polypropeeni).
Pakkaus siséltdéd yhden esitdytetyn ruiskun.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kertakéyttoinen esitdytetty ruisku on tarkoitettu yhteen kéyttokertaan. Se on otettava jadkaapista esille
30 minuuttia ennen ladkkeen pistdmistd, jotta ladke ehtii [immetd huoneenlampdiseksi.

Havittdmisohjeet

Havitd kdytetty ruisku heti laittamalla se pistdville jatteelle tarkoitettuun astiaan.

Kéayttdiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/24/1817/001
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen padivamadra: 16 toukokuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ldadkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Omlyclo 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yhdessai esitiytetyssd ruiskussa on 1 ml liuosta, joka sisdltdd 150 mg omalitsumabia* (omalizumab).

*Omalitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka valmistetaan yhdistelma-DNA-
tekniikalla kiinanhamsterin munasarjan (CHO) niséké&ssolulinjassa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku (injektioneste)

Kirkas tai opaalinhohtoinen, viriton tai haalean ruskeankeltainen liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Allerginen astma

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

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

Aikuiset ja nuoret (12-vuotiaat ja vanhemmat)

Omlyclo on tarkoitettu lisélddkkeeksi vaikean, jatkuvan allergisen astman oirekontrollin
parantamiseksi potilaille, joilla on positiivinen ihotesti tai in vitro -reaktiivisuus ympérivuotiselle
aeroallergeenille, heikentynyt keuhkojen toiminta (FEV; <80 %), toistuvia péivéaikaisia oireita tai
yoaikaisia herdémisid, ja joilla on useita dokumentoituja vaikeita astman pahenemisvaiheita
pdivittdisestd suuriannoksisesta inhaloitavasta kortikosteroidihoidosta ja pitkdvaikutteisesta
inhaloitavasta beeta2- agonistista huolimatta.

Lapset (6-12-vuotiaat)

Omlyclo on tarkoitettu lisdlddkkeeksi vaikean, jatkuvan allergisen astman oirekontrollin
parantamiseksi potilaille, joilla on positiivinen ihotesti tai in vitro -reaktiivisuus ympérivuotiselle
aeroallergeenille ja usein esiintyvid piivdaikaisia oireita tai herdilya disin ja joilla on useita
dokumentoituja vaikeita astman pahenemisvaiheita paivittdisestd suuriannoksisesta inhaloitavasta
kortikosteroidihoidosta ja pitkdvaikutteisesta inhaloitavasta beetar-agonistista huolimatta.
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Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Omlyclo on tarkoitettu lisdhoidoksi nenéédn annettavan kortikosteroidin kanssa vaikeaan krooniseen
rinosinuiittiin, johon liittyy nendpolyyppeja, aikuisille (18-vuotiaille ja sitd vanhemmille), joiden tauti
ei ole riittdvésti hallinnassa nenddn annettavalla kortikosteroidihoidolla.

Krooninen spontaani urtikaria

Omlyclo on tarkoitettu lisdlddkkeeksi kroonisen spontaanin urtikarian hoitoon aikuisille ja nuorille
(vahintdén 12-vuotiaille), kun vaste H1-antihistamiinihoidolle ei ole riittévé.

4.2  Annostus ja antotapa

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

Annostus

Allerginen astma ja krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Allergisen astman ja kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy nenépolyyppeja, annostukset noudattavat
samoja periaatteita. Omalitsumabin sopiva annos ja antovéli néihin sairauksiin méérdytyvit ennen
hoidon aloittamista mitatun ldhtStason IgE-arvon (IU/ml) ja potilaan painon (kg) perusteella. Sopivan
annoksen 10ytdmiseksi tulee potilaan IgE-taso mitata millé tahansa kaupallisesti saatavana olevalla
seerumin kokonais-IgE-testilld ennen ensimmaiisen annoksen antoa. Ndiden mééritysten perusteella
jokaisena antokertana voidaan tarvita 75—600 mg omalitsumabia 1-4 injektiona.

Allergista astmaa sairastavien potilaiden, joiden ldhtotason IgE-arvo on alle 76 1U/ml, todennikoisyys
saada hoidosta hydtyé oli pienempi (ks. kohta 5.1). Jos aikuisen tai nuoren potilaan IgE on alle 76
IU/ml ja lapsen (6—12-vuotiaan) IgE alle 200 [U/ml, ladkettd mééradvin 14dkérin tulee varmistaa
ennen hoidon aloittamista, ettd potilaalla on in vitro -reaktiviteetti (RAST-testi) jollekin
ympérivuotiselle allergeenille.

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

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

Suurin suositeltu annos on 600 mg omalitsumabia joka toinen viikko.

Taulukko 1  Annoksen muuntaminen esitiytettyjen ruiskujen lukuméiiriksi, injektioiden
lukumiiiriksi ja injektioiden kokonaistilavuudeksi yhti antokertaa kohti

Annos Ruiskujen lukumaara Injektioiden lukuméaara Injektioiden
(mg) 75mg 150mg kokonaistilavuus (ml)

75 1 0 1 0,5

150 0 1 1 1,0

225 1 1 2 1,5

300 0 2 2 2,0

375 1 2 3 25

450 0 3 3 3,0

525 1 3 4 3,5

600 0 4 4 4,0
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Taulukko 2 LAAKKEEN ANTO 4 VIIKON VALEIN. Ihonalaisena injektiona 4 viikon viilein
annettavat omalitsumabiannokset (milligrammoina yhti annosta kohti)
Potilaan paino (kg)
IgE-
lihto-
arvo >20- >25- >30- >40- >50- >60- >70- >80- >90- >125-
(IU/ml) 25% 30* 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
;é(())O— 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
;2)80_ 150 150 225 300 300 450 450 450 600
2380- 225 225 300 450 450 450 600 600
>400- 225 300 450 450 600 600
500
>500-
600 300 300 450 600 600
>600-
700 300 450 600
>700-
800
>800-
900 LAAKKEEN ANTO 2 VIIKON VALEIN
>900- KS. TAULUKKO 3
1 000
>1 000-
1100

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

potilaita, joiden paino oli alle 30 kg.
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Taulukko3 LAAKKEEN ANTO 2 VIIKON VALEIN. Ihonalaisena injektiona 2 viikon viilein
annettavat omalitsumabiannokset (milligrammoina yhtd annosta kohti)

Potilaan paino (kg)

IgE-
liahto-
arvo >20-  >25-  >30-  >40- >50-  >60- >70-  >80-  >90- >125-
(IU/ml) | 25% 30% 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100
>100-
200
>200-
300
>300-
400
>400-
500
>500-
600
>600-
700
>700-
800
>800-
900
>900-

1 000
>1 000-
1 100

>1 100- 300 300 450 575 600 Tiedot eivit riitd gnnossuosﬂusten
1200 antamiseen

>1200-
1300
>1 300-
1 500
*Kroonista rinosinuiittia, johon liittyy nendpolyyppeja, koskevissa paatutkimuksissa ei tutkittu
potilaita, joiden paino oli alle 30 kg.

LAAKKEEN ANTO 4 VIIKON VALEIN
KS. TAULUKKO 2

375

450 525

375 375 525 600

375 450 450 600

225 375 450 450 525

225 225 300 375 450 450 525 600

225 225 300 375 450 525 600

225 300 375 450 525 600

225 300 375 450 600

300 375 450 525

300 375 525 600

Hoidon kesto, seuranta ja annoksen muuttaminen

Allerginen astma

Omlyclo on tarkoitettu pitkdaikaishoitoon. Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd hoidon tehon
ilmenemiseen kuluu véhintidén 12—-16 viikkoa. Kun Omlyclo-hoitoa on jatkettu 16 viikkoa, ldékéarin
tulee arvioida hoidon tehokkuus ennen lisdinjektioiden antamista. Kun 16 viikkoa on kulunut, tai
milloin tahansa myShemmassé vaiheessa hoitoa, tulee hoidon jatkamispaatoksen perustua siithen, onko
potilaan astma pysynyt huomattavasti paremmin hallinnassa vai ei (ks. kohta 5.1; 14édkérin yleisarvio
hoidon tehokkuudesta).

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Kroonista rinosinuiittia, johon liittyy nenépolyyppeja, koskevissa kliinisissé tutkimuksissa havaittiin
muutoksia nendpolyyppipisteytyksessa (nasal polyps score, NPS) ja nenédn tukkoisuuspisteytyksessa
(nasal congestion score, NCS) neljdssa viikossa. Jatkohoidon tarve tiytyy uudelleenarvioida
sadnndllisesti potilaan taudin vakavuuden ja oireiden hallinnassa pysymisen perusteella.
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Allerginen astma ja krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Hoidon lopettaminen johtaa yleensd vapaana olevan IgE:n médrdn suurenemiseen ja siihen liittyviin
oireisiin. Kokonais-IgE-taso nousee hoidon aikana ja pysyy koholla jopa vuoden ajan hoidon
lopettamisen jdlkeen. Siksi IgE-tason uudelleenmaérityksid ei voida kdyttdd apuna annoksen
madrittdmisessd hoidon aikana. Jos hoito aloitetaan uudelleen alle 1 vuoden tauon jalkeen, annos tulee
madrittdd ennen ensimmaistd hoitokertaa maaritetyn seerumin IgE-arvon perusteella. Jos hoito
aloitetaan uudelleen vuoden tai pidemmén tauon jédlkeen, annos voidaan méérittdd seerumin kokonais-
IgE-arvon uusintamaarityksen perusteella.

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

Krooninen spontaani urtikaria
Suositeltu annos on 300 mg injektiona ihon alle neljén viikon vélein.

Laakérin on arvioitava sddnndllisesti hoidon jatkamisen tarve.

Kliinisistd tutkimuksista saatua kokemusta pitkédaikaishoidosta téssé kéyttdaiheessa on kuvattu
kohdassa 5.1.

Erityispotilasryhmdit

Lakkdcdt potilaat (65-vuotiaat tai vanhemmat)

Omalitsumabin kaytostd yli 65-vuotiaiden potilaiden hoitoon on niukasti tictoa, mutta ei ole naytt6a
siitd, ettd idkkait potilaat tarvitsisivat eri annoksen kuin nuoremmat aikuispotilaat.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat

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

Pediatriset potilaat
Omalitsumabin turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikéisten potilaiden allergisen astman hoidossa ei

ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

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

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

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

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

Jos potilaalla ei tiedetd esiintyneen aiemmin anafylaksia, potilas voi pistdd Omlyclon itse tai hdnen
hoitajansa voi pistdé sen neljannestd annoksesta alkaen, mikali lddkéari katsoo tdmén olevan
asianmukaista (ks. kohta 4.4). Potilaalle tai hinen hoitajalleen on opetettava oikea pistostekniikka, ja
heidit on opetettava tunnistamaan vakavien allergisten reaktioiden varhaisoireet ja -16ydokset.

Potilaita ja heidédn hoitajiaan on kehotettava pistdmaéén koko Omlyclo-méird pakkausselosteen
kéayttoohjeiden mukaisesti.
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4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Yleiset

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

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

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

Allergiseen astmaan tai krooniseen rinosinuiittiin, johon liittyy nendpolyyppeja, tarkoitetun
omalitsumabihoidon aloittamisen jdlkeen ei suositeta dkillistd systeemisten tai inhaloitujen
kortikosteroidihoitojen keskeyttdmistd. Kortikosteroidien vihentdminen tulee tehdé ladkéarin
valvonnassa ja se voidaan joutua tekemédin asteittain.

Immuunijirjestelmén hairidt

Tyypin I allergiset reaktiot

Paikallisia tai systeemisié tyypin I allergisia reaktioita (myds anafylaksia ja anafylaktinen shokki) voi
esiintyd omalitsumabin kdyton yhteydessd my0s pitkddn jatkuneen hoidon jalkeen. Useimmat
reaktioista kuitenkin ilmenivat joko kahden tunnin kuluessa ensimmadisesté tai seuraavista
omalitsumabi-injektioista, mutta osa niisté esiintyi kahden tunnin jilkeen tai jopa yli 24 tunnin
kuluttua. Valtaosa anafylaktisista reaktioista kehittyi ensimmadisten kolmen omalitsumabiannoksen
yhteydessd. Tdmaén takia ensimmadiset kolme annosta on annettava terveydenhuollon ammattilaisen
pistdmén4 tai terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa. Aikaisempi, ei omalitsumabiin liittynyt
anafylaksia saattaa olla riskitekijé omalitsumabin annostelun jidlkeen ilmaantuvalle anafylaksialle. Jos
potilaalla on anamneesissa anafylaksia, terveydenhuollon ammattilaisen on aina pistettava
omalitsumabi, ja anafylaktisten reaktioiden hoitoon sopivia lddkkeitd on oltava aina kyseisten
ammattilaisten saatavilla vélittémaésti Omlyclon annon jédlkeen. Jos anafylaktinen reaktio tai muu
vakava allerginen reaktio kehittyy, omalitsumabin anto on lopetettava heti ja asianmukainen hoito on
aloitettava. Potilaille tulee kertoa téllaisten reaktioiden mahdollisuudesta, ja heitd tulee neuvoa
ottamaan vélittomasti yhteyttd ladkériin, jos heille kehittyy allerginen reaktio.

Kliinisissa tutkimuksissa on pienelld potilasméaaralla todettu vasta-aineita omalitsumabille (ks. kohta
4.8). Anti-omalitsumabi-vasta-aineiden kliinistd merkitystd ei tunneta kovin hyvin.

Seerumitauti

Humanisoiduilla, monoklonaalisilla vasta-aineilla (myds omalitsumabilla) hoidetuissa potilaissa on
ilmennyt seerumitautia ja seerumitaudin tyyppisia reaktioita, eli viivistyneité tyypin III allergisia
reaktioita. Taustalla olevaan, mahdolliseen patofysiologiseen mekanismiin kuuluu omalitsumabivasta-
ainemuodostuksesta johtuva immunokompleksien muodostuminen ja kertyminen. Oireiden
alkamisajankohta on useimmiten ollut 1-5 vuorokautta ensimmaiisen tai myohempien injektioiden
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antamisesta, ja reaktioita on ilmennyt myds pitkdédn jatkuneen hoidon jalkeen. Seerumitautiin viittaavia
oireita ovat mm. artriitti/nivelkivut, ihottuma (nokkosihottuma tai muunlainen ihottuma), kuume ja
lymfadenopatia. Antihistamiinit ja kortikosteroidit saattavat olla hyodyksi téllaisten héiriéiden
ennaltaehkiisyssé ja hoidossa, ja potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista mahdollisista
epdillyisté oireistaan.

Churg—Straussin oirevhtymd ja hypereosinofiilinen oirevhtymd

Vaikeaa astmaa sairastavilla potilailla esiintyy harvoin hypereosinofiilista oireyhtymaa tai allergista
granulomatoottista verisuonitulehdusta (Churg—Straussin oireyhtyma), joita molempia hoidetaan
tavallisesti systeemiselld kortikosteroidilla.

Joskus harvoin astmalddkevalmisteita (mukaan lukien omalitsumabi) kdyttdvalle potilaalle voi kehittya
systeeminen eosinofilia ja verisuonitulehdus. Ndmai tapahtumat ovat tavallisesti liittyneet suun kautta
otettavan kortikosteroidilddkityksen véhentédmiseen.

Naiden potilaiden hoidossa tulee ladkérin tarkkailla merkittdvan eosinofilian, vaskuliittisen ihottuman,
voimistuvien keuhko-oireiden, nenén sivuontelopoikkeavuuksien, syddnkomplikaatioiden ja/tai

neuropatian kehittymisté.

Omalitsumabihoidon lopettamista olisi harkittava kaikissa edelld mainituissa tapauksissa, kun
immuunijarjestelmén héirid on vaikea-asteinen.

Parasiitti-infektiot (loisinfektiot)

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

Sytokromi P450-entsyymit, efflux-pumput ja proteiiniinsitoutumismekanismit eivét osallistu
omalitsumabin puhdistumaan, joten interaktioiden todennékdisyys on pieni. Omalitsumabilla ei ole
tehty ladke- tai rokoteinteraktiotutkimuksia. Ei ole farmakologista syyta olettaa, ettd astman, kroonisen
rinosinuiitin, johon liittyy nenipolyyppeja, tai kroonisen spontaanin urtikarian hoitoon yleisesti
madrattavilla 1adkkeilla olisi yhteisvaikutuksia omalitsumabin kanssa.

Allerginen astma

Kliinisissd tutkimuksissa omalitsumabia kéytettiin yleisesti yhdessé inhaloitavien ja suun kautta
otettavien kortikosteroidien, inhaloitavien lyhytvaikutteisten ja pitkdvaikutteisten beeta-agonistien,
leukotrieeninsalpaajien, teofylliinien ja suun kautta otettavien antihistamiinien kanssa. Mikdén ei
viitannut siihen, ettd ndmaé yleisesti kéytettivét astmaladkevalmisteet heikentéisivat omalitsumabin
turvallisuutta. Omalitsumabin kdytdstd samanaikaisesti spesifisen immunoterapian (sieddtyshoidon)
kanssa on niukasti tictoa. Yhdess kliinisessa tutkimuksessa, jossa omalitsumabia annettiin yhdessa
immunoterapian kanssa, omalitsumabin ja spesifisen immunoterapian yhteiskdyton turvallisuudessa ja
tehossa ei todettu eroja verrattuna omalitsumabihoitoon yksinédan.
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Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Kliinisissa tutkimuksissa omalitsumabia kéytettiin protokollan mukaisesti yhdessi nendén annettavan
mometasonisuihkeen kanssa. Muita yleisid samanaikaisesti kéytettyjé ladkevalmisteita olivat muut
nenadn annettavat kortikosteroidit, keuhkoputkia laajentavat ladkevalmisteet, antihistamiinit,
leukotrieenireseptorin estijit, adrenergit/sympatomimeetit ja nenén paikallispuudutteet. Tutkimuksissa
ei havaittu viitteitd siitd, ettd ndiden yleisesti kéytettyjen lddkevalmisteiden samanaikaisella kéytolla
olisi ollut vaikutusta omalitsumabin turvallisuuteen.

Krooninen spontaani urtikaria

Kliinisissa tutkimuksissa omalitsumabia kdytettiin kroonisen spontaanin urtikarian hoitoon yhdessa
antihistamiinien (anti-H1, anti-H2) ja leukotrieenireseptorin salpaajien kanssa. Omalitsumabin
turvallisuudessa ei havaittu muutoksia suhteessa sen tunnettuun turvallisuusprofiiliin allergisen astman
hoidossa, kun omalitsumabia kdytettiin yhdessd ndiden lddkevalmisteiden kanssa.
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella H2-antihistamiinit ja leukotrieenireseptorin
salpaajat eivit myoskéén vaikuttaneet merkittavésti omalitsumabin farmakokinetiikkaan (ks. kohta
5.2).

Pediatriset potilaat

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

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

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

Omalitsumabi on aiheuttanut ikériippuvaista verihiutaleiden méérian viahenemisti kédellisille, ja
suhteellinen herkkyys oli nuorilla eldimilla suurempi (ks. kohta 5.3).

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

Imetys

Ihmisen rintamaidossa esiintyy immunoglobuliini G:td (IgG), joten omalitsumabia oletettavasti
esiintyy ihmisen rintamaidossa. Olemassa olevat tiedot ovat osoittaneet omalitsumabin erittyvin
kédellisten maitoon (ks. kohta 5.3).

EXPECT-tutkimus, jossa 154 imevdista oli altistunut omalitsumabille raskauden aikana tai imetyksen
kautta, ei osoittanut haittavaikutuksia rintaruokituilla imevéisilla. Tutkimuksen metodologiset
rajoitukset (mm. pieni otoskoko ja ei-satunnaistettu tutkimusasetelma) voivat vaikuttaa tietojen
tulkintaan.
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Oraalisesti annosteltuna immunoglobuliini G -proteiinit 1apikdyvit suolessa proteolyysin ja niilld on
huono biologinen hydtyosuus. Vaikutuksia rintaruokittuihin vastasyntyneisiin/imevdisiin ei ole
odotettavissa. Néin ollen omalitsumabin kaytt6d imetyksen aikana voi harkita, jos se on kliinisesti
tarpeen.

Hedelmiillisyys

Ihmisten fertiliteettid koskevia tietoja omalitsumabista ei ole. Erityisissa prekliinisissa kadellisilla
tehdyissa fertiliteettitutkimuksissa, parittelututkimukset mukaan lukien, ei naarailla tai uroksilla
todettu fertiliteettid heikentdvid vaikutuksia, kun annettiin toistuvia annoksia omalitsumabia 75 mg/kg
annoksiin asti. Lisdksi erillisesséd prekliinisessd genotoksisuustutkimuksessa ei havaittu genotoksisia
vaikutuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Omalitsumabilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Allerginen astma ja krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Aikuisille ja véhintdén 12-vuotiaille nuorille tehdyissé allergisen astman kliinisissé tutkimuksissa
yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat paénsaryt ja pistokohdan reaktiot, kuten pistokohdan
kipu, turvotus, punoitus ja kutina. 6—12-vuotiaille lapsille tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa
yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat paansarky, kuume ja ylavatsakipu. Useimmat
vaikutukset olivat vaikeusasteeltaan lievié tai keskivaikeita. Kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy
nenépolyyppeja, kliinisissd tutkimuksissa 18-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla yleisimmin
ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat paansérky, heitehuimaus, nivelkipu, yldvatsakipu ja pistoskohdan
reaktiot.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 4 on esitetty kliinisissd tutkimuksissa koko omalitsumabihoitoa saaneessa allergisen
astman ja kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy nenépolyyppeja, turvallisuuspopulaatiossa havaitut
haittavaikutukset MedDRAn mukaisen elinjédrjestelmain ja esiintymistiheyden mukaan.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessé. Yleisyysluokitukset ovat: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen

(< 1/10 000). Myyntiluvan saamisen jdlkeiseen kédyttokokemukseen liittyvit haittavaikutukset on
ilmoitettu esiintymistiheydelld tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin).
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Taulukko 4

Haittavaikutukset allergisen astman ja kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy

nenipolyyppeja, hoidossa

Infektiot

Melko harvinaiset Faryngiitti

Harvinaiset Loisinfektio

Veri ja imukudos

Tuntematon Idiopaattinen trombosytopenia, vakavat tapaukset mukaan lukien

Immuunijérjestelmé

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

Tuntematon Seerumitauti, johon voi kuulua kuumetta ja lymfadenopatiaa

Hermosto

Yleinen Paansarky*

Melko harvinainen Pyortyminen, parestesiat, uneliaisuus, heitehuimaus®

Verisuonisto

Melko harvinainen

Posturaalinen hypotensio, kasvojen punoitus

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Melko harvinainen

Allerginen bronkospasmi, yska

Melko harvinainen

Harvinainen Laryngoedeema

Tuntematon Allerginen granulomatoottinen vaskuliitti (eli Churg—Straussin
oireyhtymaé)

Ruoansulatuselimisto

Yleinen Ylavatsakipu***

Ylédvatsavaivat, ripuli, pahoinvointi

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

Valoyliherkkyys, nokkosihottuma, ihottuma, kutina

Harvinainen
Tuntematon

Harvinainen Angioedeema
Tuntematon Alopesia
Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen Nivelkiput

Systeeminen lupus erythematosus (SLE/LED)
Lihaskipu, nivelturvotus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen
Yleinen
Melko harvinainen

Kuume**

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

*: Hyvin yleinen 6—12-vuotiailla lapsilla

**: 6-12-vuotiailla lapsilla

#: Yleinen nenipolyyppitutkimuksissa
1: Tuntematon allergisen astman tutkimuksissa

Krooninen spontaani urtikaria

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Omalitsumabin (75 mg, 150 mg ja 300 mg neljan viikon vélein) turvallisuutta ja siedettavyytta
tutkittiin 975:114 kroonista spontaania urtikariaa sairastavalla potilaalla, joista 242 sai lumelaéketta.
Kaiken kaikkiaan 733 potilasta sai omalitsumabihoitoa enintidén 12 viikon ajan ja 490 potilasta
enintddn 24 viikon ajan. Naistd 412 potilasta sai 300 mg annoksia enintddn 12 viikon ajan ja 333

potilasta enintddn 24 viikon ajan.
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Haittavaikutustaulukko

Erillisessa taulukossa (taulukossa 5) ovat kroonisen spontaanin urtikarian hoitoa koskevat, eri
annosten ja hoitopopulaatioiden yhteydessa havaitut haittavaikutukset (merkitsevésti erilaiset
riskitekijét, liitinnéissairaudet, samanaikaiset ladkkeet ja idt [esim. astmatutkimuksiin osallistui 6—12-
vuotiaita lapsia]).

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

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

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

Taulukko 5  Haittavaikutukset kroonisen spontaanin urtikarian omalitsumabihoitoa (300 mg)
koskevasta yhdistetysta turvallisuustietokannasta (piivi 1 — viikko 24)

Omalitsumabitutkimukset 1, 2 ja 3,

12 viikkoa yhdistetty Yleisyysluokka
Lume N=242 300 mg N=412

Infektiot

Sivuontelotulehdus 52,1 %) 20 (4,9 %) Yleiset

Hermosto

Péaansérky 7 (2,9 %) 25 (6,1 %) Yleiset

Luusto, lihakset ja sidekudos

Nivelkipu 1 (0,4 %) 12 (2,9 %) Yleiset

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Injektiokohdan reaktio™ 2 (0,8 %) 11 (2,7 %) Yleiset
Omalitsumabitutkimukset 1 ja 3,

24 viikkoa Infektiot poolattu Yleisyysluokka

Lume N=163 300 mg N =333
Infektiot
Yladhengitystieinfektio 53,1 %) 19 (5,7 %) Yleiset

* Injektiokohdan reaktiot otettiin mukaan huolimatta siit4, etti ero lumeeseen ei ollut 2 %, silld
kaikilla tapauksilla arvioitiin olevan syy-yhteys tutkimushoitoon.

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

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Immuunijdrjestelmd
Tarkemmat tiedot, ks. kohta 4.4.

Anafylaksia

Anafylaktiset reaktiot olivat kliinisissé tutkimuksissa harvinaisia. Myyntiluvan myontdmisen
jélkeisten tietojen osalta turvallisuustictokannasta tehdyllda kumulatiivisella haulla 16ytyi kuitenkin
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yhteensé 898 anafylaksiatapausta. Tama tarkoittaa noin 0,2 % raportointitiheyttd, kun arvioitu
altistuminen on 566 923 potilashoitovuotta.

Valtimotromboemboliset tapahtumat (ATE)

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa ja ei-kokeellisen tutkimuksen vélianalyysissd on havaittu
numeerista epatasapainoa ATE:n suhteen. Seuraavien valtimotromboembolisten padtetapahtumien
ilmaantuvuudesta keréttiin tietoa analyysia varten: aivohalvaukset, ohimenevét aivojen
verenkiertohdiriot, sydaninfarktit, epdvakaa rasitusrintakipu ja kardiovaskulaarisista syistd johtuvat
kuolemantapaukset (mukaan lukien tuntemattomasta syystéi johtuvat kuolemantapaukset). Ei-
kokeellisen tutkimuksen loppuanalyysissd, ATE:n ilmaantuvuus 1 000 potilasvuotta kohden oli 7,25
(115/15 286 potilasvuotta) omalitsumabia saaneilla potilailla ja 5,12 (51/9 963 potilasvuotta) potilailla,
jotka eivit saaneet omalitsumabia. Lahtotason kardiovaskulaaririskitekijoitd kontrolloivassa
monimuuttuja- analyysissi riskisuhde oli 1,32 (95 % luottamusvili 0,91-1,91). Erillisessé yhdistettyjen
tutkimusten analyysissé, johon otettiin mukaan kaikki vahintéén 8 viikkoa kestéineet satunnaistetut,
kaksoissokkoutetut ja lumekontrolloidut kliiniset tutkimukset, ATE:n ilmaantuvuus 1 000 potilasta
kohden oli 2,69 (5/1 856 potilasvuotta) omalitsumabilla hoidettujen potilaiden ryhmassa ja 2,28 (4/1
680 potilasvuotta) lumelédékettd saaneiden potilaiden ryhméssa (esiintymissuhde 1,13, 95 %
luottamusvali 0,24-5,71).

Trombosyytit
Kliinisissa tutkimuksissa joidenkin potilaiden trombosyyttiarvot olivat normaalien laboratorioarvojen

vaihteluvélin alapuolella. Myyntiluvan saamisen jdlkeen on raportoitu idiopaattista trombosytopeniaa
yksittéisind tapauksina, vakavat tapaukset mukaan lukien.

Loisinfektiot

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

Systeeminen lupus erythematosus

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistéd ldékevalmisteen epaillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus e

Suurinta siedettyd Omlyclo-annosta ei ole maéritetty. Potilaille on annettu kerta-annoksena laskimoon
jopa 4 000 mg ilman merkkejd annosta rajoittavasta toksisuudesta. Suurin potilaille annettu
kumulatiivinen annos oli 44 000 mg 20 viikon aikana, eiké tdmé annos aiheuttanut odottamattomia
akuutteja haittavaikutuksia.

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

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

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

Omlyclo on ns. biosimilaari ladkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta:_https://www.ema.europa.eu.

Allerginen astma ja krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Vaikutusmekanismi

Omalitsumabi on yhdistelmd-DNA-tekniikalla tuotettu humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka
sitoutuu selektiivisesti ihmisen immunoglobuliini E:hen (IgE) ja estdd IgE:t4 sitoutumasta basofiilien
ja syottosolujen suuren affiniteetin IgE-reseptoreihin (Fc[JRI). Siten se vdhentdd vapaata IgE:t4, joka
voisi laukaista allergisen reaktion. Kyseessé on IgG1-kappavasta-aine, jossa on ihmiselté perdisin
oleva kantaosa ja hiiriperdisestd, IgE:hen sitoutuvasta vasta-aineesta perdisin olevat tdydennys- ja
madriteosat.

Omalitsumabihoito aiheutti atooppisissa henkildissé basofiilien Fc[TRI-reseptorien huomattavaa
vaimennusséddtelyd. Omalitsumabi estad IgE-vilitteistd tulehdusreaktiota. Tatd osoittavat vihentynyt
veren ja kudoksen eosinofiilimééri ja vahentynyt méérd tulehdusvilittdjdaineita, mukaan lukien IL-4,
IL-5 ja IL-13, joita tuottavat synnynndisen immuniteetin, adaptiivisen immuniteetin ja
immuunipuolustukseen liittyméattomét solut.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Allerginen astma

Histamiinin vapautuminen omalitsumabihoitoa saaneilta henkil6ilta eristetyistd basofiileista in vitro
allergeenistimulaation jélkeen vdheni noin 90 % hoitoa edelténeisiin lukuihin verrattuna.

Kliinisissa tutkimuksissa allergista astmaa sairastavilla potilailla seerumin vapaan IgE:n pitoisuus
vdheni annosriippuvaisesti tunnin sisdlld ensimmaéisen annoksen antamisesta, ja vaikutus sdilyi antojen
vililld. Vuoden kuluttua omalitsumabihoidon lopettamisesta IgE-pitoisuudet olivat palanneet hoitoa
edeltdneelle tasolle, eikd niisséd havaittu rebound-vaikutusta ladkityksen lopettamisvaiheen jilkeen.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyvppeja

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

Krooninen spontaani urtikaria

Vaikutusmekanismi

Omalitsumabi on yhdistelmd-DNA-tekniikalla tuotettu humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka
sitoutuu selektiivisesti ihmisen immunoglobuliini E:hen (IgE) ja pienentdé vapaan IgE:n pitoisuutta.
Kyseessd on IgG1-kappavasta-aine, jossa on ihmiseltd perdisin oleva kantaosa ja hiiriperdisesta,
IgE:hen sitoutuvasta vasta-aineesta perdisin olevat tdydennys- ja méaériteosat. Sitoutuminen johtaa
solujen IgE-reseptorien (FceRI) ilmenemisen vihenemiseen soluissa. Ei ole tiysin tiedossa, miten
tdma lievittdd kroonisen spontaanin urtikarian oireita.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa kroonista spontaania urtikariaa sairastavilla potilailla vapaan IgE:n
maksimisuppressio havaittiin 3 paivan kuluttua ensimmadisesté ihon alle annetusta annoksesta. Kun
valmistetta annettiin toistuvasti kerran 4 viikon vélein, antoa edeltdva vapaan IgE:n pitoisuus
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seerumissa pysyi vakaana 12—24 hoitoviikon ajan. Omalitsumabin kdyton lopettamisen jdlkeen vapaan
IgE:n pitoisuus suureni kohti hoitoa edeltdvaa tasoa 16 viikon hoidottoman seurantajakson aikana.

Kliininen teho ja turvallisuus

Allerginen astma

Aikuiset ja vihintddn 12-vuotiaat nuoret

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

Ensisijainen padmuuttuja oli systeemisté kortikosteroidihoitoa vaativien astman pahenemisvaiheiden
esiintyvyys. Omalitsumabi vihensi sitd 19 % (p = 0,153). Muita muuttujia, jotka osoittivat
omalitsumabin tilastollisesti merkitsevésti paremmaksi (p<0,05), olivat vaikeiden pahenemisvaiheiden
(joissa potilaan keuhkojen toiminta oli alle 60 % potilaan parhaasta arvosta ja vaati hoitoa
systeemisilld kortikosteroideilla) viheneminen, astmaan liittyvien péaivystyskdyntien (sairaalahoito,
ensiapu ja ladkérikaynnit ilman ajanvarausta) viheneminen seké lddkérin yleisarvion hoidon
tehokkuudesta, astmaan liittyvén elimanlaadun (AQL), astman oireiden ja keuhkojen toiminnan
paraneminen.

Alaryhméanalyysissd omalitsumabihoidosta oli enemmaén kliinisesti merkitsevad hyotyé potilaille,
joiden kokonais-IgE oli ennen hoidon aloittamista >76 IU/ml. Niissé potilaissa omalitsumabi vahensi
tutkimuksessa 1 astman pahenemisvaiheiden esiintymisti 40 % (p = 0,002). Sen liséksi potilaille,
joiden kokonais-IgE oli >76 IU/ml, saatiin useammin kliinisesti merkitsevé vaste omalitsumabille
vaikean astman hoidossa. Taulukossa 6 on esitetty tutkimuksen 1 tulokset.

Taulukko 6 Tutkimuksen 1 tulokset

Tutkimuksen 1 koko populaatio

Omalitsumabi Plasebo
n=209 n=210

Astman pahenemisvaiheet
28 viikon jaksoa kohti 0,74 0,92
vahenemisprosentti, 19,4 %, p=0,153
esiintyvyyssuhde p-arvo
Vaikeat astman pahenemisvaiheet
28 viikon jaksoa kohti 0,24 0,48
viahenemisprosentti, 50,1 %, p =0,002
esiintyvyyssuhde p-arvo
Kiynnit piivystyspoliklinikalla
28 viikon jaksoa kohti 0,24 0,43
vahenemisprosentti, 43,9 %, p=0,038
esiintyvyyssuhde p-arvo
Laikérin yleisarvio
Hoitoon vastanneet (%) 60,5 % 42,8 %
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Tutkimuksen 1 koko populaatio

Omalitsumabi Plasebo
n=209 n=210
p-arvo** <0,001
AQL-pisteiden paraneminen
Potilaat (%), joilla pisteet paranivat >0,5 60,8 % 47,8 %
p-value 0,008
* oireet paranivat selvésti tai saatiin hallintaan tdysin

**  arvioinnin kokonaisjakauman p-arvo

Tutkimuksessa 2 arvioitiin omalitsumabin tehokkuutta ja turvallisuutta 312 potilaalla, joilla oli vaikea
allerginen astma ja jotka vastasivat tutkimuksessa 1 kaytettyd populaatiota. Téssd avoimessa
tutkimuksessa omalitsumabi hoito vihensi kliinisesti merkitsevien astman pahenemisvaiheiden méaraa
61 % verrattuna tavanomaiseen astman hoitoon.

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

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

Tutkimuksessa 6 merkitsevésti useamman vaikeaa allergista astmaa sairastavan potilaan
flutikasoniannos pystyttiin pienentdmain tasolle <500 mikrog/vrk ilman astmaoireiden hallinnan
heikkenemistd omalitsumabiryhmaissé (60,3 %) kuin plaseboryhmaéssa (45,8 %, p<0,05).

Eldménlaadun pisteet laskettiin Juniperin astmaan liittyvilld elaménlaatukyselylomakkeella. Kaikissa
kuudessa tutkimuksessa omalitsumabihoitoa saaneiden potilaiden eldménlaatu parani lahtétilanteesta
tilastollisesti merkitsevésti plasebo- tai kontrolliryhmien potilaisiin verrattuna.

Laékérin yleisarvio hoidon tehokkuudesta:

Laékarin yleisarvio tehtiin viidessé edelld mainituista tutkimuksista. Kyseessé oli hoitavan ladkérin
tekemaé laaja arvio astmaoireiden hallinnasta. Ladkéri pystyi ottamaan huomioon seuraavat tekijat:
uloshengityksen huippuvirtaus (PEF), pdivélla ja yolla esiintyvét oireet, lisdladkkeiden kaytto,
spirometria ja pahenemisvaiheet. Kaikissa viidessé tutkimuksessa merkitsevésti suurempi osa
omalitsumabihoitoa kuin plaseboa saaneista potilaista sai joko astmaoireiden merkitsevin
lievittymisen tai tdydellisen hallinnan.

6—12-vuotiaat lapset

Pédasiallista tukea omalitsumabin teholle ja turvallisuudelle 6-12-vuotiaiden potilasryhméssa on saatu
yhdesté satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta, lumelddkekontrolloidusta monikeskustutkimuksesta
(tutkimus 7).

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

Kliinisesti merkitsevd paheneminen maéiriteltiin astmaoireiden pahenemisena, minka tutkijaladkari
arvioi kliinisesti ja joka vaati alkutilanteen inhaloitavan kortikosteroidiannoksen kaksinkertaistamista
vahintddn 3 vuorokauden ajaksi tai akuuttihoitona annettavan systeemisen (suun kautta otettavan tai
laskimoon annettavan) kortikoidilddkityksen kéyttda vahintéén 3 pdivin ajan.
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Tietyssd alaryhméssé, jossa potilaita hoidettiin suuriannoksisella inhaloitavalla kortikosteroidilla,
esiintyi astman pahenemisvaiheita tilastollisesti merkitsevésti vihemmén omalitsumabi-ryhméssa kuin
lumeldékeryhmaéssé. Viikolla 24 hoitoryhmien vélinen ero esiintyvyydessé vastasi 34 %:n vihenemisté
omalitsumabipotilailla suhteessa lumelddkkeeseen (esiintyvyyssuhde 0,662, p = 0,047). Toisen 28
viikon kaksoissokkoutetun jakson aikana hoitoryhmien vélinen esiintyvyysero vastasi 63 %:n
viahenemistd omalitsumabipotilailla suhteessa lumelddkkeeseen (esiintyvyyssuhde 0,37, p<0,001).

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

52 viikon mittaisen hoitojakson lopussa todettiin beeta-agonisti-kohtauslddkkeen kéyton vihentyneen
enemman omalitsumabiryhmaéssé verrattuna lumeryhméén, joskin ero hoitoryhmien vilillé ei ollut
tilastollisesti merkitseva. Kun 52 viikkoa kestédneen, kaksoissokkoutetun hoitojakson lopussa
suoritettiin hoidon tehon kokonaisarviointi vaikeaa astmaa sairastavien potilaiden alaryhmaéssé, jotka
olivat saaneet suuriannoksista inhaloitavaa kortikosteroidia yhdistettyni pitkédvaikutteiseen beeta-
agonistiin, oli “erinomaisen” hoitotehon saavuttaneiden potilaiden lukuméird suurempi,

ja “kohtuullisen” tai "huonon” hoitotehon saavuttaneiden potilaiden lukumé&éri pienempi
omalitsumabiryhmaéssé verrattuna lumeryhméin. Ryhmien vélinen ero oli tilastollisesti merkitseva
(p<0,001). Potilaiden omakohtaisessa eldminlaatuarvioinnissa ei puolestaan ollut eroa omalitsumabi-
ja lumeryhmén vélilla.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyvppeja

Omalitsumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja
lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilailla, joilla oli krooninen rinosinuiitti, johon liittyi
nenépolyyppeja (Taulukko 8). Potilaat saivat omalitsumabia tai lumelédékettd ihonalaisesti joka toinen
tai joka neljds viikko (ks. kohta 4.2). Kaikki potilaat saivat taustahoitona nenéén annettavaa
mometasonia koko tutkimuksen ajan. Tutkimukseen padsyyn ei vaadittu aikaisempaa sinonasaalista
leikkausta tai aikaisempaa systeemisten kortikosteroidien kdyttoa. Potilaat saivat omalitsumabia tai
lumeléékettd 24 viikon ajan, jonka jilkeen seurasi neljén viikon seurantajakso. Demografiset
ominaisuudet ja ldhtdtilanne, mukaan lukien allergiset komorbiditeetit, on kuvattu taulukossa 7.
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Taulukko 7  Nenipolyyppitutkimusten demografiset ominaisuudet ja lihtotilanne

Parametri Nenépolyyppitutkimus 1 Nenépolyyppitutkimus 2
n =138 n=127

1k4, keskiarvo (vuotta) 51,0 (13,2) 50,1 (11,9)

(keskihajonta)

% miehid 63,8 65,4

Potilaat, joilla systeeminen 18,8 26,0

kortikosteroidi kaytossa

edeltdvdnd vuonna (%)

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

nendpolyyppiarvo (NPS):

keskiarvo (keskihajonta),

asteikko 0—8

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

keskiarvo (keskihajonta),

asteikko 03

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

keskiarvo (keskihajonta),

asteikko 03

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

(keskihajonta), asteikko 0—110

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

(solua/mikrol): keskiarvo

(keskihajonta)

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

(keskihajonta)

Astma (%) 53,6 60,6

Lievd (%) 37,8 32,5

Keskivaikea (%) 58,1 58,4

Vaikea (%) 4,1 9,1

Asetyylisalisyylihapon 19,6 35,4

pahentama hengitysteiden

sairaus (AERD) (%)

Allerginen nuha 43,5 42,5

SNOT-22 = Sino-Nasal Outcome Test 22 -kysely; IgE = immunoglobuliini E; IU = kansainvilinen

yksikkd (international unit). Suuret NPS-, NCS- ja SNOT-22-arvot viittaavat suurempaan

tautiaktiivisuuteen.

Ensisijaiset pdétetapahtumat olivat bilateraalinen nenipolyyppiarvo (NPS) ja keskiméardinen
paivittdinen nendn tukkoisuusarvo (NCS) viikolla 24. Molemmissa nendpolyyppitutkimuksissa 1 ja 2
potilailla, jotka saivat omalitsumabia, havaittiin tilastollisesti merkitsevésti suurempi paraneminen
lahtotasosta viikolla 24 NPS-arvossa ja NCS:n viikoittaisessa keskiarvossa, kuin potilailla, jotka saivat
lumelddkettd. Nendpolyyppitutkimusten 1 ja 2 tulokset esitetddn taulukossa 8.
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Taulukko 8 Kliinisten arvojen muutos lihtotasosta viikolla 24 nenédpolyyppitutkimuksesta 1,
nenipolyyppitutkimuksesta 2 ja yhdistetyt tiedot

Nenépolyyppi- Nenépolyyppi- Nenépolyypit yhdistetyt
tutkimus 1 tutkimus 2 tulokset

lumelaike omalitsu- lumeldike omalitsu- lumelidike omalitsu-
mabi mabi mabi

n 66 72 65 62 131 134

Nenépolyyppiarvo

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

Pienimmén 0,06 -1,08 -0,31 -0,90 -0,13 -0,99
neliosumman (LS)

keskiarvon muutos

viikolla 24

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

p-arvo <0,0001 0,0140 <0,0001

Nenén tukkoisuuden
7 péivin keskiarvo

Lahtotason keskiarvo 2,46 2,40 2,29 2,26 2,38 2,34

Pienimmén -0,35 -0,89 -0,20 -0,70 -0,28 -0,80
nelidsumman (LS)

keskiarvon muutos

viikolla 24

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

p-arvo 0,0004 0,0017 <0,0001

Nendoirearvojen
yhteispisteet (TNSS)

Lihtotason keskiarvo 9,33 8,56 8,73 8,37 9,03 8,47

Pienimmén -1,06 -2,97 -0,44 -2,53 -0,77 -2,75
neliosumman (LS)

keskiarvon muutos

viikolla 24

Muutos (95 % -1,91 (-2,85; -0,96) -2,09 (-3,00; -1,18) -1,98 (-2,63; -1,33)
luottamusvali)

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

SNOT-22

Lihtotason keskiarvo 60,26 59,82 59,80 59,21 60,03 59,54

Pienimmaén -8,58 -24,70 -6,55 -21,59 -1,73 -23,10
neliosumman (LS)

keskiarvon muutos

viikolla 24

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

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

(MID = 8.9)

UPSIT

Lihtotason keskiarvo 13,56 12,78 13,27 12,87 13,41 12,82

Pienimmén 0,63 4,44 0,44 431 0,54 4,38
nelidsumman (LS)

keskiarvon muutos

viikolla 24

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

p-arvo 0,0024 0,0011 <0,0001
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Nenépolyyppiarvon keskimuutos 1dhtdtasosta

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

Kuva 1 Neniin tukkoisuusarvon keskimuutos lihtotasosta ja nendpolyyppiarvon
keskimuutos lihtotasosta hoitoryhmittiin nendpolyyppitutkimuksissa 1 ja 2

0.25- -A- Tutkimus 1/lume -EF Tutkimus 2/lume 0.25- -A- Tutkimus 1/lume N Tutkimus 2/lume
(n=66) (n=65) (n=66) (n=65)
—f— Tutkimus 1/omalitsumabi —-Tutkimus 2/omalitsumabi ——Tutkimus 1/omalitsumabi —3-Tutkimus 2/omalitsumabi
(n=72) (n=62) A (n=72) (n=62)

0.00 0.00+

~0.254 ~0.254

—0.50

—0.50

—0.751 —0.754

~1.00- -1.004

Nenén tukkoisuusarvon keskimuutos ldhtotasosta

—1.254 —1.25-
Toissijainen Ensisijainen Toissijainen Ensisijainen
tehoanalyysi tehoanalyysi tehoanalyysi tehoanalyysi
Lahtétaso 4 8 12 16 20 24 Lahtotaso 4 8 12 16 20 24
Viikko Viikko

Ennakkoon maéritellyssé lisdhoidon kdyttod (systeeminen kortikosteroidi > 3 perdkkdisend paivana tai
nendpolyypin poistoleikkaus) 24 hoitoviikon aikana koskeneessa yhdistetyssd analyysissd havaittiin,
ettd pienempi osuus omalitsumabihoitoa saaneista potilaista tarvitsi lisdhoitoa (2,3 %) verrattuna
lumeléékettd saaneisiin potilaisiin (6,2 %). Ristitulosuhde lisdhoidon kéyttdmiselle
omalitsumabiryhméssi vs. lumelddkeryhméssé oli 0,38 (95 % luottamusvili 0,10-1,49). Sinonasaalisia
leikkauksia ei ilmoitettu kummassakaan tutkimuksessa.

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

Krooninen spontaani urtikaria

Omalitsumabin teho ja turvallisuus osoitettiin kahdessa satunnaistetussa, lumekontrolloidussa vaiheen
I tutkimuksessa (tutkimukset 1 ja 2) kroonista spontaania urtikariaa sairastavilla potilailla, joiden
oireet eivit olleet hdvinneet hyvéksyttyjen H1-antihistamiiniannosten kédytdstd huolimatta.
Kolmannessa tutkimuksessa (tutkimus 3) arvioitiin padasiassa omalitsumabin turvallisuutta kroonista
spontaania urtikariaa sairastavilla potilailla, joiden oireet eivit olleet hdvinneet H1-
antihistamiinihoidosta (enintéén nelinkertainen hyvéaksytty annos) ja H2-antihistamiinihoidosta ja/tai
leukotrieenireseptoriantagonistihoidosta huolimatta. Kolmeen tutkimukseen otettiin 975 iiltdén 12—75-
vuotiasta potilasta (ikdkeskiarvo 42,3 vuotta; 39 potilasta 12—17 vuotta, 54 potilasta =65 vuotta; 259
miestd ja 716 naista). Kaikilla potilailla oli oltava riittdméaton oireiden hallinta viikoittaisilla urtikaria-
aktiivisuuspisteilld eli UAS7-asteikolla mitattuna (=16 asteikolla 0—42) ja kutinan viikoittainen
vaikeusastepistemdérd =8 (asteikolla 0-21, UAS7-asteikon osa) seitsemén péivin ajan ennen
satunnaistamista huolimatta siitd, ettd he olivat kdyttidneet antihistamiinia jo vahintdan kahden viikon
ajan.
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Tutkimuksissa 1 ja 2 kutinan viikoittaisten vaikeusastepisteiden keskiarvo oli lahtétilanteessa 13,7—
14,5 ja UAS7-pistekeskiarvo 29,5 tutkimuksessa 1 ja 31,7 tutkimuksessa 2. Turvallisuustutkimuksessa
3 kutinan viikoittaisten vaikeusastepisteiden keskiarvo oli potilailla léhtdtilanteessa 13,8 ja UAS7-
pistekeskiarvo 31,2. Kaikissa kolmessa tutkimuksessa potilaat ilmoittivat kdyttdneensd kroonisen
spontaanin urtikarian oireisiin keskiméaarin 4—6 ladkettd (my6s H1- antihistamiineja) ennen
tutkimukseen osallistumista. Potilaille annettiin 75 mg, 150 mg tai 300 mg omalitsumabiannoksia tai
lumeléékettd injektiona ihon alle 4 viikon vélein 24 viikon ajan tutkimuksessa 1 ja 12 viikon ajan
tutkimuksessa 2 ja 300 mg omalitsumabia tai lumelddkettd injektiona ihon alle 4 viikon vélein 24
viikon ajan tutkimuksessa 3. Kaikkiin tutkimuksiin kuului 16 viikon pituinen hoidoton seurantajakso.

Ensisijainen péitetapahtuma oli kutinan viikoittaisten vaikeusastepisteiden muutos l&htotilanteesta
viikolle 12. Omalitsumabi (300 mg) pienensi pistemdérdd 8,55-9,77 pisteelld (p<0,0001) verrattuna
3,63-5,14 pisteen pienenemiseen lumeryhmassé (ks. taulukko 9). Tilastollisesti merkitsevié tuloksia
havaittiin myds UAS7=6 vasteprosenteissa (viikolla 12), jotka olivat suurempia 300 mg -
hoitoryhmissa (52—66 %, p<0,0001) kuin lumeryhmissé (11-19 %). Taydellisen vasteen (UAS7=0)
saavutti 34—44 % (p<0,0001) 300 mg annoksia saaneista potilaista verrattuna lumeryhmiin (5-9%).
300 mg -hoitoryhmien potilailla oli keskiméirin eniten angioedeemavapaita péivié viikoilla 4—12
(91,0-96,1 %; p<0,001) verrattuna lumeryhmiin (88,1-89,2 %). DLQI (Dermatology Life Quality
Index) -kokonaispisteméérin keskimuutos léhtotilanteesta viikolle 12 oli suurempi 300 mg -
hoitoryhmissa (p<0,001) kuin lumeryhmissa. Pisteméaéra kohentui 9,7-10,3 pisteelld verrattuna 5,1—
6,1 pisteeseen vastaavissa lumeryhmissa.

Taulukko 9  Kutinan viikoittaisten vaikeusastepisteiden muutos Lihtotilanteesta viikolle 12
tutkimuksissa 1, 2 ja 3 (korjattu hoitoaikomuspopulaatio*)
Omalitsumabi
Lume 300 mg
Tutkimus 1
N 80 81
Keskiarvo (keskihajonta) -3,63 (5,22) -9,40 (5,73)
Pienimmaén neliGsumman keskiarvojen - -5,80
ero vs. lume!
Eron 95 % luottamusvéli - -7,49, -4,10
P-arvo vs. lume? - <0,0001
Tutkimus 2
N 79 79
Keskiarvo (keskihajonta) -5,14 (5,58) -9,77 (5,95)
Pienimmaén neliGsumman keskiarvojen - -4,81
ero vs. lume!
Eron 95 % luottamusvéli - -6,49, -3,13
P-arvo vs. lume? - <0,0001
Tutkimus 3
N 83 252
Keskiarvo (keskihajonta) -4,01 (5,87) -8,55 (6,01)
Pienimmaén neliGsumman keskiarvojen - -4,52
ero vs. lume!
Eron 95 % luottamusvéli - -5,97, -3,08
P-arvo vs. lume? - <0,0001

*Korjattuun hoitoaikomuspopulaatioon kuuluivat kaikki potilaat, jotka satunnaistettiin ja jotka saivat

vihintddn yhden annoksen tutkimuslaaketta.

Léahtatilanteen jalkeen mitattuja arvoja kdytettiin korvaamaan my6hemmisti mittauskohdista puuttuvia

tietoja.
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! Pienimmiin nelidsumman keskiarvo arvioitiin ANCOVA-mallilla. Ositteet olivat kutinan viikoittaiset
vaikeusastepisteet 1dhtotilanteessa (<13 vs. >13) ja paino ldhtdtilanteessa (<80 kg vs. >80 kg).
2 p-arvo perustuu ANCOVA-t-testiin.

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

Kaikissa kolmessa tutkimuksessa kutinan viikoittaisten vaikeusastepisteiden keskiarvo suureni
vaiheittain 16 viikon hoidottoman seurantajakson aikana samalla, kun oireet uusiutuivat.
Seurantajakson lopussa keskiarvot olivat samaa luokkaa kuin lumeryhméssd mutta pienempié kuin
vastaavat ldhtokeskiarvot.

Kuva 2 Kutinan viikoittaisten vaikeusastepisteiden keskiarvo suhteessa aikaan
tutkimuksessa 1 (korjattu hoitoaikomuspopulaatio)

Viikko 12 —e— Lume

Ensisijainen

padtetapahtuma — e — Omalitsumabi
300 mg

—_
N

Kutinan viikoittaisten vaikeusastepisteiden
keskiarvo
>
-
«
»

0
24 28 32 36 40

0 4 8 12 16 20
T 1T 1T 1 11 Viikko
Omalitsumabi- tai lumehoito
Viikolla 24 havaittujen tehotulosten suuruusluokka oli verrattavissa viikolla 12 havaittuihin tuloksiin:
Kutinan viikoittainen vaikeusastepistemééré pieneni ldhtotilanteesta 300 mg annoksilla keskiméarin
9,8 pistettd tutkimuksessa 1 ja keskiméérin 8,6 pistettd tutkimuksessa 3. Niiden potilaiden osuus,
joiden UAST7 oli <6, oli 61,7 % tutkimuksessa 1 ja 55,6 % tutkimuksessa 3. Tdydellinen vaste

(UAS7=0) saatiin 48,1 %:lle potilaista tutkimuksessa 1 ja 42,5 %:lle potilaista tutkimuksessa 3.
Kaikissa p oli <0,0001 verrattuna lumeléékkeeseen.

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

48 -viikon pituisessa tutkimuksessa 206 idltdén 12—75-vuotiasta potilasta otettiin mukaan 24 -viikon
pituiseen avoimeen tutkimusjaksoon, jossa hoitona oli 300 mg omalitsumabia joka 4. viikko. Potilaat,
jotka saivat hoitovasteen avoimen tutkimusjakson aikana, satunnaistettiin saamaan joko 300 mg
omalitsumabia (81 potilasta) tai lumeldékettd (53 potilasta) joka 4. viikko viela toiset 24 -viikkoa.
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Potilaista, jotka pysyivit omalitsumabi-hoidolla 48 viikon ajan, 21 % koki kliinistd pahenemista
(UAST pisteytys >12 ainakin 2 perdkkéisen viikon ajan satunnaistamisen jélkeen viikkojen 24 ja 48
vililld). Vastaavasti lumelddkehoidon aikana 60,4 % koki kliinistd pahenemista 48 viikon kohdalla
(ero —39.,4 %, p<0,0001, 95 % CI: =54,5 %, —22,5 %).

5.2 Farmakokinetiikka

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

Imeytyminen

Ihon alle annon jilkeen omalitsumabi imeytyy siten, ettd sen absoluuttinen biologinen hy&tyosuus on
keskiméérin 62 %. Kun astmaa tai kroonista spontaania urtikariaa sairastaville aikuisille ja nuorille
annettiin ihon alle kerta-annos omalitsumabia, se imeytyi hitaasti, ja huippupitoisuudet seerumissa
saavutettiin keskimdarin 6—8 vuorokaudessa. Astmapotilaista mitatut toistuvasti annetun
omalitsumabin AUC-arvot olivat vakaassa tilassa péivén 0 ja pédivén 14 vililla jopa kuusinkertaiset
verrattuna ensimméisen annoksen jdlkeen mitattuihin arvoihin.

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

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

Jakautuminen

In vitro omalitsumabi muodostaa IgE:n kanssa pienehk6ja komplekseja. In vitro tai in vivo ei ole
havaittu sakkautuneita komplekseja eikd molekyylipainoltaan yli miljoonan daltonin komplekseja.
Populaatiofarmakokinetiikan perusteella omalitsumabin jakautuminen oli samanlaista allergista astmaa
ja kroonista spontaania urtikariaa sairastavissa potilaissa. [hon alle annon jélkeen ndenndinen
jakautumistilavuus oli astmapotilaissa 78 + 32 ml/kg.

Eliminaatio

Omalitsumabi eliminoituu IgG-puhdistumaprosessien kautta sekéd sitoutumalla spesifisesti
kohdeligandinsa IgE:hen ja muodostamalla komplekseja sen kanssa. IgG eliminoituu maksan kautta
siten, ettd retikuloendoteliaalijarjestelma ja endoteelisolut hajottavat sen. IgG erittyy my0s
sellaisenaan sappeen. Astmapotilaissa omalitsumabin eliminoitumisen puoliintumisaika seerumissa oli
keskiméérin 26 vuorokautta, ja sen ndennédinen puhdistuma oli keskiméérin 2,4 + 1,1 ml/kg/vrk.
Painon kaksinkertaistuminen suurensi ndenndisen puhdistuman noin kaksinkertaiseksi.
Populaatiofarmakokineettisten simulaatioiden perusteella kroonista spontaania urtikariaa sairastavien
potilaiden seerumissa omalitsumabin vakaan tilan eliminaation puoliintumisaika seerumissa oli
keskiméédrin 24 pédivia ja vakaan tilan ndennédinen puhdistuma 3,0 ml/kg/vrk, kun potilas painaa 80 kg.

Potilasryhmiin liittyvat tekijat

1kd, rotu/etninen alkuperd, sukupuoli, painoindeksi

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

Kroonista spontaania urtikariaa sairastavat potilaat

Demografisten tekijéiden ja muiden tekijéiden vaikutuksia omalitsumabialtistukseen arvioitiin
populaatiofarmakokinetiikan perusteella. Myds kovariaattivaikutuksia arvioitiin analysoimalla
omalitsumabipitoisuuksien ja kliinisten vasteiden suhdetta. Analyysit viittaavat sithen, etti
annosmuutokset eivit ole tarpeen kroonista spontaania urtikariaa sairastaville potilaille idn (12— 75
vuotta), rodun tai etnisen taustan, sukupuolen, painon, painoindeksin, ldht6tilanteen IgE- pitoisuuden,
FceRI-autovasta-aineiden eikd H2-antihistamiinien tai leukotrieenireseptoriantagonistien
samanaikaisen kdyton perusteella.

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

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Omalitsumabin turvallisuutta on tutkittu cynomolgus-apinoilla, koska omalitsumabi sitoutuu
cynomolgus-apinoiden ja ihmisen IgE:hen samankaltaisella affiniteetilla. Joistakin apinoista havaittiin
omalitsumabivasta-aineita, kun lddkettd annettiin toistuvasti ihon alle tai laskimoon. Ilmeista
toksisuutta, kuten immuunikompleksivilitteisid sairauksia tai komplementista riippuvaa
sytotoksisuutta, ei kuitenkaan havaittu. Cynomolgus-apinoista ei havaittu viitteitd sy6ttdsolujen
degranulaation aiheuttamiin anafylaktisiin reaktioihin.

Pitkdaikaisesti annettu omalitsumabi aina annoksiin 250 mg/kg asti (vahintdan 14-kertainen annos
suhteessa suositusannostaulukon mukaiseen suurimpaan suositeltuun kliiniseen annokseen laskettuna
milligrammoina/kg) oli hyvin siedettyé kédellisilla (aikuisilla ja nuorilla eldimilld). Poikkeus oli
annoksesta ja idsté riippuva verihiutalearvojen lasku, jota havaittiin etenkin nuorissa eldimissa.
Seerumin lddkeainepitoisuus, joka pienensi ldht6tason verihiutalearvon puoleen aikuisissa
cynomolgus-apinoissa, oli noin 4-20-kertainen suurimpiin odotettavissa oleviin kliinisiin seerumin
pitoisuuksiin verrattuna. Liséksi cynomolgus-apinoissa havaittiin pistoskohdan akuutteja verenvuotoja
ja tulehduksia.

Omalitsumabilla ei ole tehty virallisia karsinogeenisuustutkimuksia.

Cynomolgus-apinoilla tehdyissé lisddntymistutkimuksissa ihon alle annetut enintddn 75 mg/kg:n
annokset/viikko (véhintdén 8-kertainen annos suhteessa suurimpaan suositeltuun kliiniseen annokseen
laskettuna milligrammoina/kg neljin viikon aikana) eivét olleet toksisia emolle eivitka sikidlle eikd
niilld ollut teratogeenista vaikutusta, kun niitd annettiin koko organogeneesin ajan. Niilld ei my06skéddn
ollut haittavaikutuksia sikion tai vastasyntyneen kasvuun, kun niitd annettiin tiineyden
mydhéisvaiheessa sekd synnytyksen ja imetyksen aikana.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

L-arginiinihydrokloridi

L-histidiinihydrokloridimonohydraatti

L-histidiini

Polysorbaatti 20
Injektionesteisiin kéytettidvé vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

24 kuukautta

Valmistetta voidaan silyttaa korkeintaan 7 vuorokautta 25 °C:ssa.

6.4  Sailytys

Sdilyta jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaitya.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

1 ml livosta tyypin I lasista valmistetussa esitdytetyssé ruiskun runko-osassa. Ruiskussa on
ruostumattomasta terdksesti valmistettu esikiinnitetty neula, mannan pyséytin (tyyppi I, elastomeeri)

ja neulan korkki (elastomeeri ja polypropeeni).

Pakkauksessa on yksi esitiytetty ruisku ja kerrannaispakkauksissa kuusi (6 x 1) tai kymmenen (10 x 1)
esitdytettyd ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaimatta ole myynnissa.
6.6 [Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kertakéyttoinen esitdytetty ruisku on tarkoitettu yhteen kéyttokertaan. Se on otettava jadkaapista esille
30 minuuttia ennen lddkkeen pistdmistd, jotta lddke ehtii [immetd huoneenldmpdoiseksi.

Havittdmisohjeet

Havita kdytetty ruisku heti laittamalla se pistdvélle jatteelle tarkoitettuun astiaan.

Kayttdméton lddkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Unkari

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1817/002

EU/1/24/1817/003

EU/1/24/1817/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen padivamaira: 16 toukokuuta 2024
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITE II
BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN
VALMISTAJAT JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT
EHDOT TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

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

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

CELLTRION INC.
23, Academy-ro,
Yeonsu-gu
Incheon, 22014,
Korean tasavalta

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles,
06410, Biot,

Ranska

MIDAS Pharma GmbH
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate

Saksa

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatj6 7B

Parc Tecnologic del Vallés
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona

Espanja

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissa

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

° Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekad mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvéan muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSITTAISPAKKAUKSEN ULKOPAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Omlyclo 75 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
omalitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yhdessa esitdytetyssa ruiskussa on 0,5 ml liuosta, joka siséltdd 75 mg omalitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-arginiinihydrokloridi, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, L-histidiini,
polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kéytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

1 esitdytetty ruisku, varustettu neulansuojuksella

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Vain yhti kédyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pida ruisku alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1817/001 1 esitaytetty ruisku, varustettu neulansuojuksella

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Omlyclo 75 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Omlyclo 75 mg injektioneste
omalizumab
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,5 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSITTAISPAKKAUKSEN ULKOPAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Omlyclo 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
omalitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yhdessa esitdytetyssd ruiskussa on 1 ml livosta, joka sisdltdd 150 mg omalitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-arginiinihydrokloridi, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, L-histidiini,
polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kéytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

1 esitdytetty ruisku, varustettu neulansuojuksella

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Vain yhti kédyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pida ruisku alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1817/002 1 esitaytetty ruisku, varustettu neulansuojuksella

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Omlyclo 150 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN ULKOPAHVIPAKKAUS (SISALTAA BLUE BOX -
TEKSTIN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Omlyclo 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
omalitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yhdessé esitédytetyssé ruiskussa on 1 ml liuosta, joka siséltdd 150 mg omalitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-arginiinihydrokloridi, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, L-histidiini,
polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kéytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

Kerrannaispakkaus: 6 (6 x 1) neulansuojalla varustettua esitdytettya ruiskua
Kerrannaispakkaus: 10 (10 x 1) neulansuojalla varustettua esitiytettyd ruiskua

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Vain yhté kdyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
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Ei saa jéitya.
Pida ruisku alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1817/003 6 neulansuojuksella varustettua esitdytettyd ruiskua (6 x 1)
EU/1/24/1817/004 10 neulansuojuksella varustettua esitdytettyd ruiskua (10 x 1)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Omlyclo 150 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksildllisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN SISAPAHVIPAKKAUS (EI BLUE BOX -TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Omlyclo 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
omalitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yhdessa esitdytetyssd ruiskussa on 1 ml livosta, joka sisdltdd 150 mg omalitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-arginiinihydrokloridi, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, L-histidiini,
polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kéytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

1 esitdytetty ruisku, varustettu neulansuojuksella. Kerrannaispakkauksen osa. Ei myytavéksi erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle.
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Vain yhti kédyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pida ruisku alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1817/003 6 neulansuojuksella varustettua esitdytettyd ruiskua (6 x 1)
EU/1/24/1817/004 10 neulansuojuksella varustettua esitdytettyd ruiskua (10 x 1)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Omlyclo 150 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Omlyclo 150 mg injektioneste
omalizumab
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Omlyclo 75 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
omalitsumabi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timiin lalikkeen kayttimisen, silli se

siséltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kiddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

— Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Omlyclo on ja mihin sitd kdytetdén

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytit Omlycloa
Miten Omlycloa kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Omlyclon sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A

1. Miti Omlyclo on ja mihin sitd kdytetifin

Omlyclon siséltdmé vaikuttava aine on omalitsumabi. Omalitsumabi on teollisesti valmistettu,
elimiston luonnollisesti tuottaman proteiinin kaltainen aine. Se kuuluu ns. monoklonaalisten vasta-
aineiden ladkeaineluokkaan.

Omlycloa kiytetddn seuraavien sairauksien hoitoon:
- allerginen astma
- krooninen rinosinuiitti (nenén ja sivuonteloiden tulehdus), johon liittyy nenipolyyppeja

Allerginen astma

Tama ladke hillitsee vaikean allergisen astman oireita, joten sitd kdytetddn astman pahenemisen estoon
aikuisille, nuorille ja lapsille (6-vuotiaille ja sitd vanhemmille), joita hoidetaan jo ennestdin
astmalédakkeilld, mutta joiden astmaoireet eivét pysy riittdvén hyvin hallinnassa esim. suuriannoksisilla
inhaloitavilla steroideilla ja inhaloitavilla beeta-agonisteilla.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Tété ladkettd kéytetddn kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy nendpolyyppeja, hoitoon aikuisille (18-
vuotiaille ja sitd vanhemmille), jotka kédyttdvat ennestddn nenddn annettavia kortikosteroideja
(kortikosteroidinendsumutetta), mutta joiden oireet eivét pysy riittdvén hyvin hallinnassa néailld
ladkkeilld. Nenédpolyypit ovat pienid ulokkeita nenén limakalvolla. Omlyclo auttaa pienentdmééan
polyyppien kokoa ja helpottaa oireita, kuten nendn tukkoisuutta, hajuaistin heikentymistd, kurkun
takaosan limaisuutta ja vuotavaa nenaa.

Omlyclo salpaa elimistdssd muodostuvaa immunoglobuliini E:td (IgE). IgE myotévaikuttaa
tulehdusreaktioon, joka on yksi tdrkeimmistd allergisen astman ja kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy
nendpolyyppeja, aiheuttajista.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Omlycloa

Ali kiiyti Omlycloa

- jos olet allerginen omalitsumabille tai tdmén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Jos arvelet olevasi allerginen jollekin tdmén ldékkeen sisédltdmisté aineista, kerro siitd ladkérille, silld

sinun ei pida kayttdd Omlycloa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin kdytdt Omlycloa:

- jos sinulla on munuaisten tai maksan toiminnan hairioita

- jos sinulla on sairaus, jossa elimistdsi puolustusjérjestelmé hyokkéd kehosi omia kudoksia
vastaan (autoimmuunisairaus)

- jos matkustat alueelle, jossa loisinfektiot ovat yleisié, koska Omlyclo saattaa heikentda
vastustuskykyasi tillaisia infektioita vastaan

- jos sinulla on aiemmin ollut vaikea allerginen reaktio (anafylaksia), jonka on aiheuttanut
esimerkiksi ladke, hyonteisenpisto tai ruoka-aine.

Omlyclo-hoito ei sovi akuuttien astmaoireiden, kuten &killisen astmakohtauksen, hoitoon. Niin ollen
Omlycloa ei pidé kéyttéé tdllaisten oireiden hoitoon.

Omlycloa ei ole tarkoitettu muiden allergiatyyppisten tilojen ehkédisyyn tai hoitoon. Néitd ovat
esimerkiksi &dkilliset allergiset reaktiot, hyperimmunoglobuliini E -oireyhtyma (perinndllinen
immuunisairaus), aspergilloosi (sienen aiheuttama keuhkosairaus), ruoka-aineallergiat, ekseema-
ihottuma tai heindnuha, koska Omlycloa ei ole tutkittu ndissa sairauksissa.

Ole valppaana allergisen reaktion ja muiden vakavien haittavaikutusten merkkien varalta
Omlyclo saattaa aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia. Ole valppaana siltd varalta, ettd sinulle kehittyy
nididen haittavaikutusten merkkejd Omlyclo-hoitosi aikana. Hakeudu heti ladkérin hoitoon, jos sinulla
on mitdén vaikean allergisen reaktion merkkeji tai muihin vakaviin haittavaikutuksiin viittaavia
merkkeji. Ne luetellaan otsikon ”Vakavat haittavaikutukset” alla kohdassa 4.

On térkeéd, ettd hoitava ladkéri opettaa sinut tunnistamaan vaikean allergisen reaktion varhaisoireet ja
kertoo, miten niité reaktioita hoidetaan, jos niitd ilmenee. Opetus on annettava ennen kuin pistéit
Omlycloa itse ja ennen kuin kukaan muu kuin terveydenhuollon ammattilainen antaa sinulle Omlyclo-
pistoksen (ks. kohta 3, ”Miten Omlycloa kéytetddn”). Valtaosa vaikeista allergisista reaktioista
ilmenee kolmen ensimmaisen Omlyclo-annoksen yhteydessa.

Lapset ja nuoret

Allerginen astma

Omlycloa ei suositella alle 6-vuotiaille lapsille. Valmisteen kayttod alle 6-vuotiailla lapsilla ei ole
tutkittu.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja
Omlycloa ei suositella lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille. Valmisteen kayttoa ei ole tutkittu alle
18- vuotiailla potilailla.

Muut lddkevalmisteet ja Omlyclo
Kerro ladkaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettéin
kayttanyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeita.

On erityisen tarkedd kertoa ladkarille, jos kaytat:

- loisinfektion hoitoon kéytettdvié ladkkeitd, koska Omlyclo saattaa heikentéa téllaisten
ladkkeiden vaikutusta

- inhaloitavia kortikosteroideja ja muita allergisen astman hoitoon kaytettavia 1ddkkeita.
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Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkérilta
neuvoa ennen tdman lddkkeen kayttod. Ladkéri keskustelee kanssasi laékkeen kdyton hyodyistid ja
mahdollisista riskeistd raskauden aikana.

Jos tulet raskaaksi Omlyclo-hoidon aikana, kerro siitd ladkéarillesi valittomasti.

Omlyclo saattaa erittyé rintamaitoon. Jos imetét tai suunnittelet imettdmisté, kysy 14ékériltd neuvoa
ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
On epatodennékoistd, ettd Omlyclo-hoito vaikuttaa kykyysi ajaa tai kiyttda koneita.

3. Miten Omlycloa kiytetéiin

Kayta titd ladkettd juuri siten kuin 148kéri on méarénnyt. Tarkista ohjeet lddkariltd, sairaanhoitajalta tai
apteekista, jos olet epdvarma.

Omlyclon kiaytto
Omlyclo pistetdén ihon alle (injektio ihonalaiskudokseen).

Omlyclon pistdminen

- Paatatte yhdessé ladkéarin kanssa, voitko pistdd Omlyclon itse. Ensimmaiset kolme annosta
annetaan aina terveydenhuollon ammattilaisen pistdména tai terveydenhuollon ammattilaisen
valvonnassa (ks. kohta 2).

- On tdrkeda, ettd saat asianmukaisen pistosopetuksen ennen kuin pistit ladkkeesi itse.

- My0s hoitaja (esimerkiksi vanhempi) voi pistdd Omlyclo-pistoksen, kun hénelle on annettu
asianmukainen pistosopetus.

Tédmaén pakkausselosteen lopussa kohdassa “Esitdytetyn Omlyclo-ruiskun kéyttdohjeet” on tarkat
ohjeet Omlyclon pistimiseen.

Opetus vakavien allergisten reaktioiden tunnistamiseksi

On myd0s tarkedd, ettet pistd Omlycloa itse ennen kuin 1ddkéri tai sairaanhoitaja on opettanut sinulle
seuraavat seikat:

- vakavien allergisten reaktioiden varhaisoireiden ja -10yddsten tunnistaminen

- oikeat toimenpiteet oireiden ilmetessé.

Lisétietoa vakavien allergisten reaktioiden varhaisoireista ja -10ydoksista, ks. kohta 4.

Kiiytettivi annos

Ladkari paattad, kuinka suuren Omlyclo-annoksen tarvitset ja kuinka usein tarvitset tatd ladkettd. Tama
riippuu painostasi ja ennen hoitoa veresi IgE-pitoisuuden mittaamiseksi otettujen verikokeiden
tuloksista.

Tarvitset 1-4 pistosta kerrallaan. Ladkepistokset tulee antaa joko kahden tai neljan viikon vélein.
Jatka timénhetkisti astmalézikitystisi ja/tai nendpolyyppilédkitystisi Omlyclo-hoidon aikana. Al
lopeta minkéén astmalddkkeen ja/tai nendpolyyppilddkkeen kayttod keskustelematta siitd ensin
ladkérin kanssa.

Et vilttdmattd parane vilittdmésti Omlyclo-hoidon aloittamisen jélkeen. Nendpolyyppipotilailla tehoa

on havaittu 4 hoitoviikon jilkeen. Astmapotilailla tdysi vaikutus saavutetaan yleensd vasta 12—
16 viikon kuluttua.
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Kaytto lapsille ja nuorille

Allerginen astma

Omlycloa voidaan kéyttdéd 6-vuotiaille ja tdtd vanhemmille lapsille ja nuorille, joita jo ennestidén
hoidetaan astmaladkkeilld, mutta joiden astmaoireet eivit pysy riittdvén hyvin hallinnassa esim.
suuriannoksisilla inhaloitavilla steroideilla ja inhaloitavilla beeta-agonisteilla. Ladkéari arvioi, miten
paljon Omlycloa lapsesi tarvitsee ja kuinka usein ladkettd on annettava. Tama riippuu lapsesi painosta
sekd ennen hoidon aloittamista suoritettavan, lapsesi veressd olevan IgE-méérén mittaamiseksi tehdyn
verikokeen tuloksista.

Lasten (6—11-vuotiaiden) ei odoteta pistdvin Omlycloa itse. Lasta hoitava henkilo voi kuitenkin antaa
heille Omlyclo-pistoksen, jos ldékari pitdd tétd asianmukaisena ja hoitaja on saanut asianmukaisen
opetuksen.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja
Omlycloa ei saa kayttaa lapsille eikd alle 18-vuotiaille nuorille.

Jos Omlyclo-annos jia viliin
Jos vastaanottokdynti jdi viliin, ota yhteyttéd ladkériin tai sairaalaan mahdollisimman pian uuden
vastaanottoajan sopimiseksi.

Jos olet unohtanut ottaa Omlyclo-pistoksen, pistd annos heti, kun muistat asian. Kysy sitten laékérilté,
milloin sinun tulee pistidd seuraava annos.

Jos lopetat Omlyclo-hoidon
Alé lopeta Omlyclo-hoitoa, ellei 144kéri kehota sinua tekemdén niin. Jos Omlyclo-hoito keskeytetdin
tai lopetetaan, oireet saattavat tulla takaisin.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kiadnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.
Omlyclon aiheuttamat haittavaikutukset ovat yleensé lievid tai keskivaikeita, mutta ne voivat olla
joskus my0s vakavia.

Vakavat haittavaikutukset
Hakeudu vilittomasti 14dkarin hoitoon, jos huomaat miti tahansa seuraavien haittavaikutusten
merkkeja:

Harvinaiset (voi esiintyd enintdédn 1 potilaalla 1 000:sta)

- Vaikeat allergiset reaktiot (kuten anafylaksia): Oireena voi olla ihottumaa, kutinaa tai
nokkosihottumaa iholla, kasvojen, huulten, kielen, kurkunpaén, henkitorven tai jonkin muun
kehonosan turvotusta, syddmen lyontitaajuuden kiihtymistd, huimausta ja outoa epatodellista
oloa, sekavuutta, hengenahdistusta, hengityksen vinkumista tai hengitysvaikeuksia, ihon tai
huulten sinerrystd, pyortymistd ja tajunnan menetys. Jos olet aikaisemmin saanut vaikeita
allergisia reaktioita (anafylaksia) jotka eivit liittyneet Omlyclon kdyttoon, sinulla saattaa olla
suurentunut riski saada vaikea allerginen reaktio Omlyclon kdyton seurauksena.

- Systeeminen lupus erythematosus (SLE/LED). Oireina voi esiintyé lihaskipua, nivelkipua ja
nivelten turvotusta, ihottumaa, kuumetta, painon laskua ja uupumusta.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

- Churg—Straussin oireyhtymad ja hypereosinofiilinen oireyhtymai. Oireena voi olla yksi tai
useampia seuraavista: turvotus, kipu tai ihottuma veri- tai imusuonten ympérilla,
tietyntyyppisten valkosolujen runsaus veressd (huomattava eosinofilia), hengitysvaikeuksien
paheneminen, nenén tukkoisuus, syddnvaivat, kipu, puutuminen, pistelyt késissé ja jaloissa.
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- Verihiutaleiden médrdn vdhenemistd, mistd voi seurata verenvuotoa tai mustelmien kehittymista
tavanomaista helpommin.

- Seerumitauti. Oireena voi olla yksi tai useampia seuraavista: nivelkipu mahdollisen turvotuksen
tai jiykkyyden kera, ihottuma, kuume, turvonneet imusolmukkeet, lihaskipu.

Muita haittavaikutuksia ovat:
Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla 10:std)
- kuume (lapsilla)

Yleiset (voi esiintyé enintéidn 1 potilaalla 10:std)

- pistoskohdan reaktiot, sisdltden kivun, turvotuksen, kutinan ja punoituksen
- ylavatsakipu

- paédnsarky (hyvin yleinen lapsilla)

- huimaus

- nivelkipu (artralgia)

Melko harvinaiset (voi esiintya enintédén 1 potilaalla 100:sta)

- uneliaisuus tai visymys

- kasien tai jalkojen kihelmdinti tai puutuminen

- pyOrtyminen, matala verenpaine istuma- tai seisoma-asennossa (posturaalinen hypotensio),
punastelu

- kurkkukipu, yské, akuutit hengitysvaikeudet

- pahoinvointi, ripuli, ruoansulatushdiriot

- kutina, nokkosihottuma, ihottuma, valoyliherkkyys

- painonnousu

- flunssankaltaiset oireet

- késivarsien turvotus

Harvinaiset (voi esiintyé enintdén 1 potilaalla 1 000:sta)
- loisinfektio

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
- lihaskivut ja nivelten turvotus
- hiustenléhtd

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta.

5. Omlyclon séilyttiminen

- Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

- Al4 kéyti titi ldikettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimadirin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeista paivéi. Esitdytetyn ruiskun
siséltavdd pakkausta voidaan sdilyttédd kokonaisuudessaan 7 vuorokautta huoneenldmmossi
(25 °C) ennen kayttoa.

- Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

- Sdilyta jddkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jéétya.

- Ali kiiytd, jos pakkaus on vaurioitunut tai siini on avaamiseen viittaavia merkkeji.
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6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mitid Omlyclo sisiltai

- Vaikuttava aine on omalitsumabi. Yksi 0,5 ml livosta sisdltava ruisku sisiltda 75 mg
omalitsumabia.

- Muut aineet ovat L-arginiinihydrokloridi, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, L-histidiini,
polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kéytettdva vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Omlyclo on kirkas tai samea, viriton tai haalean ruskeankeltainen liuos esitdytetyssa ruiskussa.

Omlyclo 75 mg injektioneste, liuos on saatavana pakkauksessa, jossa on 1 esitdytetty ruisku.

Myyntiluvan haltija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Unkari

Valmistaja

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles,
06410, Biot,

Ranska

MIDAS Pharma GmbH
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate

Saksa

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatj6 7B

Parc Tecnologic del Vallés
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona

Espanja

Liséatietoja tasti ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Celltrion Healthcare Belgium BVBA Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tél/Tel: +32 1528 7418 Tel.: +36 1 231 0493
BEinfo@celltrionhc.com

Luxembourg/Luxemburg

bbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
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

TIf: +45 3535 2989

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



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

Espaiia

CELLTRION FARMACEUTICA (ESPANA)
S.L.

Tel: +34 919 94 23 90

contact es@celltrion.com

E)\\aoa

BIANEE A.E.

TnA: +30 210 8009111 - 120

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél: +33 (0)1 71 2527 00

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

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1223 4026

enquiry ie(@celltrionhc.com

island

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

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: +39 0247927040
celltrionhealthcare italy@legalmail.it

Kvbmpog
C.A. Papacllinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
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Nederland

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

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
Contact_no@celltrionhc.com

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

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

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
LDA

Tel: +351 21 936 8542

contact pt@celltrion.com

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 Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

contact fi@celltrionhc.com

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact_se(@celltrionhc.com




Muut tiedonléihteet
Lisétietoa téistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu
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ESITAYTETYN OMLYCLO-RUISKUN KAYTTOOHJEET

Lue esitidytetyn Omlyclo-ruiskun mukana toimitetut kéyttdohjeet huolellisesti ja noudata néitéd ohjeita
ennen kuin aloitat valmisteen kiyton sekd aina kun saat uuden pakkauksen. Tiedot voivat muuttua.
Néama tiedot eivit korvaa sairauttasi koskevia tietoja ja ohjeita, joita saat terveydenhuollon
ammattilaiselta.

6—12-vuotiaat lapset eivit saa antaa itselleen pistosta esitdytetylld Omlyclo-ruiskulla, mutta lapsen
huoltaja voi antaa pistoksen, jos terveydenhuollon ammattilainen katsoo sen aiheelliseksi sen jalkeen,
kun huoltajalle on opetettu pistoksen oikea antotapa.

Esitaytettyjd Omlyclo-ruiskuja on saatavana kahdella annosvahvuudella (katso kuva 4). Nama
kayttoohjeet koskevat vain annosvahvuutta 75 mg/0,5 ml. Terveydenhuollon ammattilaisen
madrddmasti annoksesta riippuu, kumpi esitdytetyn ruiskun tyyppi sinulla on (katso kuva C:
Annoskaavio). Varmista oikea annosvahvuus tarkistamalla valmisteen pahvipakkauksen etiketti ja
ruiskun ménnén véri.

Tama annosvahvuus: Toinen
annosvahvuus:

5 mgIO,S ml . 150 mg/1 ml

(keltainen manta) (sininen manta)

mmzﬁa—-
— o

Kuva A
Térkeiti turvallisuustietoja
. Pida esitiytetty ruisku poissa lasten niikyvilti ja ulottuvilta. Esitiytetyssi ruiskussa on
pienii osia.
. Ali avaa sinetdityi pahvipakkausta ennen kuin olet valmis kiyttimain esitdytettyd ruiskua.
. Ali kiiyti esitdytettyi ruiskua, jos pahvipakkauksen tai muovialustan sinetti on rikkoutunut,
silld ruiskun turvallista kdytt6é ei voida taata.
. Ali koskaan jiti esitdytettyd ruiskua paikkaan, jossa toiset voivat pidstd siihen kisiksi.
. Al ravista esitiytettya ruiskua.
. Alli poista korkkia ennen kuin olet aivan valmis tekeméin pistoksen.

. Esitaytettyé ruiskua ei voi kéyttdd uudelleen. Hévité kaytetty esitdytetty ruisku heti kdyton
jélkeen terédville esineille tarkoitettuun roska-astiaan (katso vaihe 13. Hiviti esitiiytetty
ruisku).

Esitiytetyn ruiskun siilyttiminen

. Sdilyta esitéytettyd ruiskua jadkaapissa 2—8 °C:n lampdtilassa. Sailyté lddke sinetoidyssa
pahvipakkauksessa suojassa valolta.

. Esitaytetty ruisku ei saa jadtya.

. Ennen kuin ryhdyt valmistelemaan esitdytettya ruiskua pistoksen antamista varten, muista ottaa

se pois jadkaapista noin 30 minuuttia aiemmin, jotta se tasaantuu huoneenlampdon (25 °C).
Anna esitdytetyn ruiskun olla pakkauksessa, jotta se on suojassa valolta.
. Esitaytettyd ruiskua ei saa pitdd huoneenlammossé (25 °C) pidempéén kuin 7 vuorokautta.
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. Ali kiyti esitdytettyd ruiskua pahvipakkaukseen ja esitdytetyn ruiskun etikettiin merkityn
viimeisen kayttopdivamaaran jalkeen. Jos valmiste on vanhentunut, palauta koko pakkaus
apteekkiin.

. Alli kiiyti esitdytettyd ruiskua, jos se on pudonnut tai nikyvisti vaurioitunut.

Esitiaytetyn ruiskun osat (kuva B)

Ennen kayttoa Kayton jalkeen

Manta

Sormi-
siiveke

— Tarkistus-
ikkuna

Laake Neula

Neulan-

suojus
Neula

Korkki

Kuva B
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Pistoksen valmisteleminen

1. Keraii pistokseen tarvittavat viilineet
l.a. Valmistele puhdas, tasainen ja hyvin
valaistu pinta, kuten pdyté tai tyotaso.
1.b. Ota ladkdrin madradmadn pistokseen
Annos | Tarvittavat esitéytettévit ruiskut Eali(wltga es;t;ytstyillr(ufliu? pakkaus
(mg) Keltainen YKSI tal useampi) jaakaapista.
(75 mg/0,5 ml)
Huomautus: Sinulle méarétyn annoksen
[ % mukaan voi olla tarpeen valmistella ja
150 / pistdd yksi tai useampi esitiytetty ruisku
samalla kertaa. Viereisestd kaaviosta voit
225 % * / ndhda, kuinka monta pistosta kukin
annos vaatii (katso kuva C:
300 / / Annoskaavio).
375 % * / / . .
l.c. Varmista, ettd kéytOssési on seuraavat
450 / / / tarvikkeet:
+ - Esitdytetyn ruiskun sisaltava
525 % / / / pahvipakkaus
600 HAA A S
Tarvikkeet, joita ei ole pakkauksessa:
Kuva C - 1 alkoholipitoinen puhdistus-lappu
- 1 pumpulituppo tai sideharso
- 1 laastari
- terdville esineille tarkoitettu astia.
2. Tarkista viimeinen kiyttopaivi-méira

(EXP) pakkauksesta (katso kuva D).

. Ali kayta valmistetta, jos
viimeinen kdyttopdiva on ylittynyt.
Jos viimeinen kayttopdiva on
ylittynyt, palauta koko pakkaus
apteekkiin.
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30 3.a.
minuuttia

Odota 30 minuuttia.

Anna esitéytetyn ruiskun siséltdvén
pahvipakkauksen lammetd 30 minuuttia
avaamattomana huoneenlammaossa
(25 °C) (katso kuva E).

. Ali kiyti esitdytetyn ruiskun
lammittdmiseen kuumaa vetta,
mikroaaltouunia tai mitdédn muuta
lammonléhdetta.

. Jos esitdytetty ruisku ei ole
huoneenldmpdinen, se voi tehda
pistoksesta epdmukavan ja
vaikeuttaa mannin painamista.

Kuva E
4. Pese kiidet.
4.a. Pese kiddet saippualla ja vedelld kuivaa
huolellisesti (katso kuva F).
Kuva F
5. Valitse pistoskohta (katso kuva G)
5.a. Pistoskohdan voi valita seuraavista:
- etureidet
- alavatsa, paitsi 5 cm:n alue navan
ympérilld
- ulompi olkavarsi, jos olet huoltaja
@ tai terveydenhuollon
ammattilainen
. Alli pisti kohtaan, jossa on luomia,
arpia, mustelmia,
kosketusarkuutta, punoitusta,
kovettumaa tai ihovaurioita.
[ = VAIN huoltaja tai . Al pisti vaatteiden lapi.
terveydenhuollon
= ammattilainen 5.b. Valitse jokaista uutta pistosta varten eri
ltse, huoltaja tai pistoskohta, joka on véhintéén 2,5 cm:n
terveydenhuollon e . ..
ammattilainen pédéssd edellisestd pistoskohdasta.

Kuva G
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Kuva H

Puhdista pistoskohta.

Puhdista pistoskohta alkoholipitoisella
puhdistuslapulla pyo6rivin liikkein (katso
kuva H).

Anna ihon kuivua ennen pistoksen
antamista.

. Al puhalla tai kosketa
pistoskohtaa uudestaan ennen
pistoksen antamista.

EXP: KK VUOSI

Kuval

Tarkasta esitiiytetty ruisku.

Avaa pahvipakkaus.

Ota esitéytetyn ruiskun rungosta kiinni ja
nosta se alustalta.

Tarkista, ettd esitdytetyssa ruiskussa on
oikea lddkkeen nimi (Omlyclo) ja annos.
Tarkista, ettd esitdytetyssd ruiskussa ei
ole halkeamia tai vaurioita.

Tarkista viimeinen kéyttopdivimaéra
esitdytetyn ruiskun etiketisté (katso

kuva I).

. Al3 kiyts, jos viimeinen
kayttopdivamadra on ylittynyt.

Huomautus: Jos viimeinen
kayttopaivamaira ei ndy
tarkistusikkunassa, voit kaantaa
esitdytetyn ruiskun sisdlld olevaa runko-
osaa, kunnes viimeinen kéyttopaivaimaara
tulee nakyviin.

Kuva J

8. Tarkasta ladke.

8.a. Tarkista, etti liuos on kirkasta tai
sameaa ja varitonta tai haalean
ruskeankeltaista eikéd siini ole
hiukkasia (katso kuva J).

. Allii kiiyti esitdytettyd ruiskua,
jos liuoksessa on vérimuutos,
poikkeavaa sameutta tai
hiukkasia.

. Liuoksessa voi olla ilmakuplia.
Tédma on normaalia.
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Pistoksen antaminen

9.b.

Poista korkki.

Pida ruiskun runkoa toisessa kddessa
ja poista korkki toisella kadella
vetdmalla sitd varovasti suorassa
linjassa.

. Al pidi kiinni ménnasti, kun
irrotat korkkia.

. Neulan kirjessé voi olla pisara.
Tadma on normaalia.

Havita korkki heti terdville esineille
tarkoitettuun astiaan (katso vaihe 13.
Hivita esitiytetty ruisku seka
kuva K).

. Al kiinniti korkkia takaisin
esitdytettyyn ruiskuun.

. Al poista korkkia ennen kuin
olet valmis antamaan pistoksen.

. Ali koske neulaa. Seurauksena
voi olla neulanpistovahinko.

Kuva L

10.

10.a.

10.b.

Tyonni esitaytetty ruisku
pistokohtaan.

Purista varovasti pistokohdan ihoon
poimu toisella kadella.

Huomautus: Thopoimun tekeminen on
tarkeda, jotta voit varmistaa, ettd
pistos menee ihon alle
(rasvakudokseen), mutta ei sen
syvemmidlle (lihakseen asti).

Tyo6nnéd neula

nopealla “tikkamaisella” liikkeella
kokonaan ihopoimuun 45-90 asteen
kulmassa (katso kuva L).

. Ali koske mintis, kun tyonnit
neulaa ithoon.

76




11.

11.a.

11.b.

Anna pistos.

Kun olet tydntényt neulan ihoon,
irrota ote ithopoimusta.

Ty6nnd méantd varovasti kokonaan
pohjaan, kunnes koko annos on
pistetty ja ruisku on tyhja (katso

kuva M).

. Alli vaihda esitiytetyn ruiskun
asentoa sen jélkeen, kun
pistoksen antaminen on
aloitettu.

. Jos méntéa ei paineta kokonaan
pohjaan, neulansuojus ei tule
esiin ja peitd neulaa, kun ruisku
poistetaan.

12.

12.a.

Poista esitiytetty ruisku
pistoskohdasta.

Kun ruisku on tyhjd, nosta peukaloa
maéannalté hitaasti, kunnes neula on
kokonaan neulansuojuksen sisdlla
(katso kuva N).

. Jos neula ei ole
neulansuojuksessa, ole
varovainen, kun havitit ruiskun
(katso vaihe 13. Havita
esitiiytetty ruisku).

. Pistoskohdassa voi olla hieman
verta (katso vaihe 14.
Pistoskohdan hoitaminen).

. Jos ladkettd joutuu iholle, pese
ladkkeelle altistunut kohta
vedella.

. Ali kiyti esitdytettya ruiskua
uudelleen.

. Al hiero pistoskohtaa.
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Pistoksen jéilkeen

13.

Haviti esitiytetty ruisku.

13.a. Haviti esitdytetty ruisku terdville

esineille tarkoitettuun astiaan heti
kéayton jélkeen (katso kuva O).

Al heiti pois (havitd)
esitdytettyé ruiskua
kotitalousjitteen mukana. Jos
sinulla ei ole terdville esineille
tarkoitettua jéteastiaa, voit
kayttdd tavallista sdilytysastiaa,
joka voidaan sulkea tiiviisti ja
kestdd viiltoja. Oman
turvallisuutesi ja muiden
turvallisuuden vuoksi neuloja
ja kéytettyja ruiskuja ei saa
koskaan kayttdd uudelleen.
Kéyttiméaton ladkevalmiste tai
jéte on havitettava paikallisten
vaatimusten mukaisesti.
Ladkkeita ei pidd heittda
viemadriin eikd havittaa
talousjatteiden mukana. Kysy
kayttaméattomien ldékkeiden
hévittimisestd apteekista. Ndin
menetellen suojelet luontoa.

14. Pistoskohdan hoitaminen.

14.a. Jos pistoskohdassa on véhin verta, hoida sitd painamalla varovasti (hankaamatta)

pumpulitupolla tai sideharsolla ja kdyta tarvittacssa laastaria.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Omlyclo 150 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
omalitsumabi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lifikkeen kiyttimisen, sillii se

sisiltad sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4dkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmi koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Omlyclo on ja mihin sitd kéytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kéytdt Omlycloa
Miten Omlycloa kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Omlyclon sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AN S

1. Miti Omlyclo on ja mihin siti kdytetiin

Omlyclon siséltdma vaikuttava aine on omalitsumabi. Omalitsumabi on teollisesti valmistettu,
elimiston luonnollisesti tuottaman proteiinin kaltainen aine. Se kuuluu ns. monoklonaalisten vasta-
aineiden ladkeaineluokkaan.

Omlycloa kiytetddn seuraavien sairauksien hoitoon:

- allerginen astma

- krooninen rinosinuiitti (nenén ja sivuonteloiden tulehdus), johon liittyy nendpolyyppeja
- krooninen spontaani urtikaria.

Allerginen astma

Téma ladke hillitsee vaikean allergisen astman oireita, joten sitd kdytetdéin astman pahenemisen estoon
aikuisille, nuorille ja lapsille (vdhintdén 6-vuotiaille), joita hoidetaan jo ennestddn astmalddkkeilla,
mutta joiden astmaoireet eivat pysy riittdvan hyvin hallinnassa esim. suuriannoksisilla inhaloitavilla
steroideilla ja inhaloitavilla beeta-agonisteilla.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja

Tété ladkettd kéytetddn kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy nendpolyyppeja, hoitoon aikuisille (18-
vuotiaille ja sitd vanhemmille), jotka kdyttavit ennestddn nenéén annettavia kortikosteroideja
(kortikosteroidinendsumutetta), mutta joiden oireet eivit pysy riittivdn hyvin hallinnassa nailla
ladkkeilld. Nendpolyypit ovat pienid ulokkeita nendn limakalvolla. Omlyclo auttaa pienentdmaéin
polyyppien kokoa ja helpottaa oireita, kuten nenidn tukkoisuutta, hajuaistin heikentymisté, kurkun
takaosan limaisuutta ja vuotavaa nenda.
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Krooninen spontaani urtikaria

Tatd ladkettd kdytetddan kroonisen spontaanin urtikarian hoitoon aikuisille ja nuorille (12-vuotiaille ja
sitd vanhemmille), kun kroonisen spontaanin urtikarian oireita ei ole saatu hyvin hallintaan
antihistamiinihoidolla.

Omlyclo salpaa elimistdssd muodostuvaa immunoglobuliini E:td (IgE). IgE myd6tavaikuttaa
tulehdusreaktioon, joka on yksi tirkeimmisti allergisen astman, kroonisen rinosinuiitin, johon liittyy
nendpolyyppeja, ja kroonisen spontaanin urtikarian aiheuttajista.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Omlycloa

Alli kiiyti Omlycloa

- jos olet allerginen omalitsumabille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Jos arvelet olevasi allerginen jollekin timén ladkkeen sisdltdmistd aineista, kerro siitd 1adkarille, silla

sinun ei pida kayttdd Omlycloa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin kdytdt Omlycloa:

- jos sinulla on munuaisten tai maksan toiminnan hairi6ita

- jos sinulla on sairaus, jossa elimistdsi puolustusjarjestelma hyokkad kehosi omia kudoksia
vastaan (autoimmuunisairaus)

- jos matkustat alueelle, jossa loisinfektiot ovat yleisié, koska Omlyclo saattaa heikentdé
vastustuskykyasi tillaisia infektioita vastaan

- jos sinulla on aiemmin ollut vaikea allerginen reaktio (anafylaksia), jonka on aiheuttanut
esimerkiksi ladke, hyonteisenpisto tai ruoka-aine.

Omlyclo-hoito ei sovi akuuttien astmaoireiden, kuten &dkillisen astmakohtauksen, hoitoon. Niin ollen
Omlycloa ei pida kayttaa téllaisten oireiden hoitoon.

Omlycloa ei ole tarkoitettu muiden allergiatyyppisten tilojen ehkdisyyn tai hoitoon. N4itd ovat
esimerkiksi &killiset allergiset reaktiot, hyperimmunoglobuliini E -oireyhtymé (perinnéllinen
immuunisairaus), aspergilloosi (sienen aiheuttama keuhkosairaus), ruoka-aineallergiat, ekseema-
ihottuma tai heindnuha, koska Omlycloa ei ole tutkittu ndissé sairauksissa.

Ole valppaana allergisen reaktion ja muiden vakavien haittavaikutusten merkkien varalta
Omlyclo saattaa aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia. Ole valppaana siltd varalta, ettd sinulle kehittyy
ndiden haittavaikutusten merkkejé Omlyclo-hoitosi aikana. Hakeudu heti lddkérin hoitoon, jos sinulla
on mitdén vaikean allergisen reaktion merkkeji tai muihin vakaviin haittavaikutuksiin viittaavia
merkkejéd. Ne luetellaan otsikon ”Vakavat haittavaikutukset” alla kohdassa 4.

On tirkeda, ettd hoitava ladkéri opettaa sinut tunnistamaan vaikean allergisen reaktion varhaisoireet ja
kertoo, miten niita reaktioita hoidetaan, jos niitd ilmenee. Opetus on annettava ennen kuin pistét
Omlycloa itse ja ennen kuin kukaan muu kuin terveydenhuollon ammattilainen antaa sinulle Omlyclo-
pistoksen (ks. kohta 3, ”Miten Omlycloa kdytetdén’). Valtaosa vaikeista allergisista reaktioista
ilmenee kolmen ensimmaéisen Omlyclo-annoksen yhteydessa.

Lapset ja nuoret

Allerginen astma

Omlycloa ei suositella alle 6-vuotiaille lapsille. Valmisteen kayttod alle 6-vuotiailla lapsilla ei ole
tutkittu.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolyyppeja
Omlycloa ei suositella lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille. Valmisteen kéyttoa alle 18-vuotiailla
potilailla ei ole tutkittu.
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Krooninen spontaani urtikaria
Omlycloa ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille. Valmisteen kdytt6d alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa
ei ole tutkittu.

Muut lddkevalmisteet ja Omlyclo
Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettdin
kayttanyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeita.

On erityisen tarkedd kertoa ladkarille, jos kaytat:

- loisinfektion hoitoon kéytettdvié ladkkeitd, koska Omlyclo saattaa heikentéa téllaisten
ladkkeiden vaikutusta

- inhaloitavia kortikosteroideja ja muita allergisen astman hoitoon kaytettavia 1ddkkeita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkérilta
neuvoa ennen tdimén ladkkeen kayttod. Ladkari keskustelee kanssasi lddkkeen kayton hyodyistd ja
mahdollisista riskeistd raskauden aikana.

Jos tulet raskaaksi Omlyclo-hoidon aikana, kerro siitd ladkéarillesi valittomasti.

Omlyclo saattaa erittyd rintamaitoon. Jos imetét tai suunnittelet imettdmisté, kysy 14édkériltd neuvoa
ennen tdman lddkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
On epatodennékoistd, ettd Omlyclo-hoito vaikuttaa kykyysi ajaa tai kiyttda koneita.

3. Miten Omlycloa kiytetifin

Kéyta tata ladkettd juuri siten kuin 148kari on médrannyt. Tarkista ohjeet ladkériltd, sairaanhoitajalta tai
apteekista, jos olet epdvarma.

Omlyclon kiytto
Omlyclo pistetdédn ihon alle (injektio ihonalaiskudokseen).

Omlyclon pistdminen

- Paatatte yhdessé ladkéarin kanssa, voitko pistdd Omlyclon itse. Ensimmaiset kolme annosta
annetaan aina terveydenhuollon ammattilaisen pistiména tai terveydenhuollon ammattilaisen
valvonnassa (ks. kohta 2).

- On tdrkeda, ettd saat asianmukaisen pistosopetuksen ennen kuin pistit ladkkeesi itse.

- My0s hoitaja (esimerkiksi vanhempi) voi pistdd Omlyclon-pistoksen, kun hénelle on annettu
asianmukainen pistosopetus.

Tédmaén pakkausselosteen lopussa kohdassa “Esitdytetyn Omlyclo-ruiskun kéyttGohjeet” on tarkat
ohjeet Omlyclon pistimiseen.

Opetus vakavien allergisten reaktioiden tunnistamiseksi

On my®os tarkeda, ettet pistd Omlycloa itse ennen kuin lddkéri tai sairaanhoitaja on opettanut sinulle
seuraavat seikat:

- vakavien allergisten reaktioiden varhaisoireiden ja -l10yddsten tunnistaminen

- oikeat toimenpiteet oireiden ilmetessé.

Lisétietoa vakavien allergisten reaktioiden varhaisoireista ja -10ydoksista, ks. kohta 4.
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Kaytettivi annos

Allerginen astma ja krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nenépolyyppeja

Ladkari paattad, kuinka suuren Omlyclo-annoksen tarvitset ja kuinka usein tarvitset tatd ladkettd. Tama
riippuu painostasi ja ennen hoitoa veresi IgE-pitoisuuden mittaamiseksi otettujen verikokeiden
tuloksista.

Tarvitset 14 pistosta kerrallaan. Ladkepistokset tulee antaa joko kahden tai neljan viikon vélein.

Jatka timinhetkistd astmaliikitystisi ja/tai nendpolyyppiliikitystisi Omlyclo-hoidon aikana. Al
lopeta minkéén astmalddkkeen ja/tai nendpolyyppilddkkeen kéyttod keskustelematta siitd ensin
ladkérin kanssa.

Et vélttdmatta parane vilittoméasti Omlyclo-hoidon aloittamisen jélkeen. Nendpolyyppipotilailla tehoa
on havaittu 4 hoitoviikon jélkeen. Astmapotilailla tdysi vaikutus saavutetaan yleensd vasta 12—
16 viikon kuluttua.

Krooninen spontaani urtikaria
Tarvitset kerralla kaksi 150 mg pistosta neljan viikon valein.

Jatka nykyisen kroonisen spontaanin urtikarian hoitoon tarkoitetun lddkkeen kéyttod Omlyclo-hoidon
aikana. Alé lopeta minkédn ladkkeen kéyttod keskustelematta siitd 14dkérin kanssa.

Kiiytto lapsille ja nuorille

Allerginen astma

Omlycloa voidaan kéyttdd 6-vuotiaille ja tidtd vanhemmille lapsille ja nuorille, joita jo ennestddn
hoidetaan astmalddkkeilld, mutta joiden astmaoireet eivat pysy riittdvan hyvin hallinnassa esim.
suuriannoksisilla inhaloitavilla steroideilla ja inhaloitavilla beeta-agonisteilla. Ladkéri arvioi, miten
paljon Omlycloa lapsesi tarvitsee ja kuinka usein lddkettd on annettava. Tama riippuu lapsesi painosta
sekd ennen hoidon aloittamista suoritettavan, lapsesi veressa olevan IgE-méaardan mittaamiseksi tehdyn
verikokeen tuloksista.

Lasten (6—11-vuotiaiden) ei odoteta pistdvin Omlycloa itse. Lasta hoitava henkild voi kuitenkin antaa
heille Omlyclo-pistoksen, jos lddkari pitda tdtd asianmukaisena ja hoitaja on saanut asianmukaisen
opetuksen.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nenépolyyppeja
Omlycloa ei saa kiyttdd lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille.

Krooninen spontaani urtikaria

Omlycloa voidaan kéyttdé vihintdén 12 vuotta tiyttaneille nuorille, joiden kroonisen spontaanin
urtikarian oireita ei ole saatu hyvin hallintaan antihistamiinihoidolla. Vahintdan 12 vuotta tdyttineet
nuoret kdyttavit samaa annosta kuin aikuiset.

Jos Omlyclo-annos jia viliin
Jos vastaanottokdynti jad viliin, ota yhteyttd ladkériin tai sairaalaan mahdollisimman pian uuden
vastaanottoajan sopimiseksi.

Jos olet unohtanut ottaa Omlyclo-pistoksen, pistd annos heti, kun muistat asian. Kysy sitten laédkérilté,
milloin sinun tulee pistdd seuraava annos.

Jos lopetat Omlyclo-hoidon
Alé lopeta Omlyclo-hoitoa, ellei 144kéri kehota sinua tekeméaén niin. Jos Omlyclo-hoito keskeytetdin

tai lopetetaan, oireet saattavat tulla takaisin.

Jos saat hoitoa krooniseen spontaaniin urtikariaan, ladkéri voi kuitenkin keskeyttdd Omlyclo-hoidon
ajoittain, jotta oireesi voidaan arvioida. Noudata lddkarin antamia ohjeita.

82



Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Omlyclon aiheuttamat haittavaikutukset ovat yleensé lievid tai keskivaikeita, mutta ne voivat olla
joskus my0s vakavia.

Vakavat haittavaikutukset:

Hakeudu vilittomasti 1ddkarin hoitoon, jos huomaat miti tahansa seuraavien haittavaikutusten

merkkeja:

Harvinaiset (voi esiintyé enintéén 1 potilaalla 1 000:sta)

- Vaikeat allergiset reaktiot (kuten anafylaksia): Oireena voi olla ihottumaa, kutinaa tai
nokkosihottumaa iholla, kasvojen, huulten, kielen, kurkunpéaén, henkitorven tai jonkin muun
kehonosan turvotusta, syddmen lyontitaajuuden kiithtymisté, huimausta ja outoa epétodellista
oloa, sekavuutta, hengenahdistusta, hengityksen vinkumista tai hengitysvaikeuksia, ihon tai
huulten sinerrysté, pyOrtymisté ja tajunnan menetys. Jos olet aikaisemmin saanut vaikeita
allergisia reaktioita (anafylaksia) jotka eivit liittyneet Omlyclon kdyttoon, sinulla saattaa olla
suurentunut riski saada vaikea allerginen reaktio Omlyclon kéyton seurauksena.

- Systeeminen lupus erythematosus (SLE/LED). Oireina voi esiintya lihaskipua, nivelkipua ja
nivelten turvotusta, ihottumaa, kuumetta, painon laskua ja uupumusta.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

- Churg—Straussin oireyhtyma ja hypereosinofiilinen oireyhtyma. Oireena voi olla yksi tai
useampia seuraavista: turvotus, kipu tai ihottuma veri- tai imusuonten ympérilla,
tietyntyyppisten valkosolujen runsaus veressd (huomattava eosinofilia), hengitysvaikeuksien
paheneminen, nendn tukkoisuus, sydénvaivat, kipu, puutuminen, pistelyt kisissa ja jaloissa.

- Verihiutaleiden méérén vihenemisté, misté voi seurata verenvuotoa tai mustelmien kehittymisti
tavanomaista helpommin.

- Seerumitauti. Oireena voi olla yksi tai useampia seuraavista: nivelkipu mahdollisen turvotuksen
tai jaykkyyden kera, ihottuma, kuume, turvonneet imusolmukkeet, lihaskipu.

Muita haittavaikutuksia ovat:
Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla 10:sté)
- kuume (lapsilla)

Yleiset (voi esiintyd enintddn 1 potilaalla 10:std)

- pistoskohdan reaktiot, sisdltden kivun, turvotuksen, kutinan ja punoituksen
- ylavatsakipu

- padnsarky (hyvin yleinen lapsilla)

- ylahengitystieinfektio, kuten nielutulehdus ja flunssa

- paineen tunne poskissa ja otsassa (sivuontelotulehdus, sivuontelopainsérky)
- nivelkipu (artralgia)

- huimaus

Melko harvinaiset (voi esiintya enintédén 1 potilaalla 100:sta)

- uneliaisuus tai visymys

- késien tai jalkojen kihelmdinti tai puutuminen

- pyOrtyminen, matala verenpaine istuma- tai seisoma-asennossa (posturaalinen hypotensio),
punastelu

- kurkkukipu, yské, akuutit hengitysvaikeudet

- pahoinvointi, ripuli, ruoansulatushéiriot

- kutina, nokkosihottuma, ihottuma, valoyliherkkyys

- painonnousu
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- flunssankaltaiset oireet
- késivarsien turvotus

Harvinaiset (voi esiintyé enintéén 1 potilaalla 1 000:sta)
- loisinfektio

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitéd esiintyvyyden arviointiin)
- lihaskivut ja nivelten turvotus
- hiustenléhto

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Omlyclon séilyttiminen

- Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

- Al4 kiyti titi ldikettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimadrin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeista paivéi. Esitdytetyn ruiskun
siséltavad pakkausta voidaan sdilyttédd kokonaisuudessaan 7 vuorokautta huoneenldmmossi
(25 °C) ennen kayttoa.

- Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

- Sdilyta jddkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaétya.

- Al3 kiyts, jos pakkaus on vaurioitunut tai siini on avaamiseen viittaavia merkkeja.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitid Omlyclo siséltai

- Vaikuttava aine on omalitsumabi. Yksi 1 ml liuosta siséltidva ruisku siséltdd 150 mg
omalitsumabia.

- Muut aineet ovat L-arginiinihydrokloridi, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, L-histidiini,
polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kéytettdva vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Omlyclo on kirkas tai samea, variton tai haalean ruskeankeltainen liuos esitdytetyssa ruiskussa.

Omlyclo 150 mg injektioneste, liuos on saatavana pakkauksena, jossa on 1 esitdytetty ruisku, seka
kerrannaispakkauksina, joissa on 6 (6 x 1) tai 10 (10 x 1) esitdytettyd ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissd omassa maassasi.

Myyntiluvan haltija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Hungary

Valmistaja

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles,
06410, Biot,

Ranska
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MIDAS Pharma GmbH
Rheinstrasse 49

55218 West Ingelheim Am Rhein
Rhineland-Palatinate

Saksa

Kymos S.L.

Ronda de Can Fatj6 7B

Parc Tecnologic del Valles
08290 Cerdanyola Del Valles
Barcelona

Espanja

Lisétietoja tastd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

bbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
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

TIf: +45 3535 2989

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

Espaiia

CELLTRION FARMACEUTICA (ESPANA)
S.L.

Tel: +34 919 94 23 90
contact_es@celltrion.com

EAlLGoa

BIANEE A.E.

TnA: +30 210 8009111 - 120

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00
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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

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

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

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
LDA

Tel: +351 21 936 8542

contact pt@celltrion.com




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

Ireland

Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1223 4026

enquiry ie(@celltrionhc.com

island

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

Italia

Celltrion Healthcare Italy S.R.L.

Tel: +39 0247927040
celltrionhealthcare italy@legalmail.it

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

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

Suomi/Finland

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

Sverige
Celltrion Sweden AB
contact_se(@celltrionhc.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléihteet
Lisatietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu
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ESITAYTETYN OMLYCLO-RUISKUN KAYTTOOHJEET

Lue esitidytetyn Omlyclo-ruiskun mukana toimitetut kéyttdohjeet huolellisesti ja noudata néitéd ohjeita
ennen kuin aloitat valmisteen kiyton sekd aina kun saat uuden pakkauksen. Tiedot voivat muuttua.
Néama tiedot eivit korvaa sairauttasi koskevia tietoja ja ohjeita, joita saat terveydenhuollon
ammattilaiselta.

6—12-vuotiaat lapset eivit saa antaa itselleen pistosta esitdytetylld Omlyclo-ruiskulla, mutta lapsen
huoltaja voi antaa pistoksen, jos terveydenhuollon ammattilainen katsoo sen aiheelliseksi sen jalkeen,
kun huoltajalle on opetettu pistoksen oikea antotapa.

Esitaytettyjd Omlyclo-ruiskuja on saatavana kahdella annosvahvuudella (katso kuva 4). Nama
kayttoohjeet koskevat vain annosvahvuutta 150 mg/1 ml. Terveydenhuollon ammattilaisen
madrddmasti annoksesta riippuu, kumpi esitdytetyn ruiskun tyyppi sinulla on (katso kuva C:
Annoskaavio). Varmista oikea annosvahvuus tarkistamalla valmisteen pahvipakkauksen etiketti ja
ruiskun ménnén véri.

Tama annosvahvuus: Toinen
annosvahvuus:

15.0. mg/1 'f“ . 75 mg/0,5 mli
(sininen manta) (keltainen manta)

Kuva A
Térkeiti turvallisuustietoja
. Pida esitiytetty ruisku poissa lasten niikyvilti ja ulottuvilta. Esitiytetyssi ruiskussa on
pienii osia.
. Ali avaa sinetdityi pahvipakkausta ennen kuin olet valmis kiyttimain esitdytettyd ruiskua.
. Ali kiiyti esitdytettyi ruiskua, jos pahvipakkauksen tai muovialustan sinetti on rikkoutunut,
silld ruiskun turvallista kdytt6é ei voida taata.
. Ali koskaan jiti esitdytettyd ruiskua paikkaan, jossa toiset voivat pidstd siihen kisiksi.
. Al ravista esitiytettya ruiskua.
. Alli poista korkkia ennen kuin olet aivan valmis antamaan pistoksen.

. Esitaytettyd ruiskua ei voi kéyttdd uudelleen. Hévité kaytetty esitdytetty ruisku heti kdyton
jélkeen terdville esineille tarkoitettuun jéteastiaan (katso vaihe 13. Hévitéi esitiytetty ruisku).

Esitiytetyn ruiskun sailyttiminen

. Sailyta esitdytettya ruiskua jadkaapissa 2—8 °C:n lampotilassa. Sdilytd ladke sinetdidyssa
pahvipakkauksessa suojassa valolta.

. Esitaytetty ruisku ei saa jadtya.

. Ennen kuin ryhdyt valmistelemaan esitdytettyd ruiskua pistoksen antamista varten, muista ottaa

se pois jddkaapista noin 30 minuuttia aiemmin, jotta se tasaantuu huoneenlampdon (25 °C).
Anna ruiskun olla pakkauksessa, jotta se on suojassa valolta.
. Esitaytettya ruiskua ei saa pitdd huoneenlammossa (25 °C) pidempédin kuin 7 vuorokautta.
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. Ali kiyti esitdytettyd ruiskua pahvipakkaukseen ja esitdytetyn ruiskun etikettiin merkityn
viimeisen kayttopdivamaaran jalkeen. Jos valmiste on vanhentunut, palauta koko pakkaus
apteekkiin.

. Allii kiiyti esitdytettyd ruiskua, jos se on pudonnut tai se on nikyvisti vaurioitunut.

Esitiaytetyn ruiskun osat (kuva B)

Ennen kayttoa Kayton jalkeen

Manta

Sormi-
siiveke ==\-m-{==
i
Tarkistus-
Laake ikkuna Neula
Neulan- =,

suojus
Neula

-

Kuva B
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Pistoksen valmisteleminen

Annos
(mg)

Tarvittavat esitaytettavat ruiskut

Keltainen
(75 mg/0,5 ml)

75
150
225
300
375
450
525
600

%%

1.a.

L.b.

1l.c.

Keraii pistokseen tarvittavat
vilineet

Valmistele puhdas, tasainen ja hyvin
valaistu pinta, kuten pdyté tai tyotaso.
Ota ladkérin madradmasn pistokseen
tarvittava médra esitdytetyn ruiskun
pakkauksia (yksi tai useampi)
jédkaapista.

Huomautus: Terveydenhuollon
ammattilaisen sinulle maardaamasta
annoksesta riippuen voi olla tarpeen
valmistella yksi tai useampi
esitdytetty ruisku ja pistdd ne kaikki
samalla kertaa. Viereisesti kaaviosta
voit ndhd4, kuinka monta pistosta
kukin sinulle maarétty annos vaatii
(katso kuva C: Annoskaavio).

Varmista, ettd kdytossdsi on seuraavat

tarvikkeet:

- Esitaytetyn ruiskun siséltdva
pahvipakkaus

Tarvikkeet, joita ei ole

pakkauksessa:

- 1 alkoholipitoinen puhdistus-
lappu

- 1 pumpulituppo tai sideharso

- 1 laastari

- terdville esineille tarkoitettu
jéteastia.

Kuva D

Tarkista viimeinen kiyttopaiva-
méiri pakkauksesta (katso
kuva D).

. Ali kiytd valmistetta, jos
viimeinen kéyttopéivd on
ylittynyt. Jos viimeinen
kayttopdiva on ylittynyt,
palauta koko pakkaus
apteekkiin.
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3. Odota 30 minuuttia.
3.a. Anna esitiytetyn ruiskun sisdltdvéin
30 pahvipakkauksen lammeti
. . 30 minuuttia avaamattomana
minuuttia huoneenlammassa (25 °C) (katso

kuva E).

. Ali kiyti esitdytetyn ruiskun
lammittdmiseen kuumaa vetta,
mikroaaltouunia tai mitdan
muuta lammadnlahdetta.

. Jos esitdytetty ruisku ei ole
huoneenldmpdinen, se voi
tehda pistoksesta epdmukavan
ja vaikeuttaa mannin
painamista.

Kuva E
4. Pese kadet.
4.a. Pese kiddet saippualla ja vedelld ja

kuivaa ne huolellisesti (katso kuva F).

Kuva F
5. Valitse pistoskohta (katso kuva G)
5.a. Pistoskohdan voi valita seuraavista:

- etureidet

- alavatsa, paitsi 5 cm:n alue
navan ymparilla

- ulompi olkavarsi, jos olet

@ huoltaja tai terveydenhuollon
ammattilainen.

. Ald pisté kohtaan, jossa on
luomia, arpia, mustelmia,
kosketusarkuutta, punoitusta,
kovettumaa tai ihovaurioita.

:,e'?_‘:,':yh duec:thadzllen . Al pisti vaatteiden lapi.
[]= :at:em::::?t:;::ai 5.b. Ve_tlit_se jokaista uutta pistosta varten
’ eri pistoskohta, joka on véhintdan
terveyd_en_h uolion 2,5 cm:n padssa edellisestd
ammattilainen ’ )
pistoskohdasta.

Kuva G
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Kuva H

6.a.

6.b.

Puhdista pistoskohta.

Puhdista pistoskohta
alkoholipitoisella puhdistuslapulla
pyorivin liikkein (katso kuva H).
Anna ihon kuivua ennen pistoksen
antamista.

. Ali puhalla tai kosketa
pistoskohtaa uudestaan ennen
pistoksen antamista.

EXP: KK VUOSI l

Kuval

7.b.

7.c.

7.d.

Tarkasta esitiytetty ruisku.

Avaa pahvipakkaus.

Ota esitéytetyn ruiskun rungosta
kiinni ja nosta se alustalta.

Tarkista, ettd esitdytetyssa ruiskussa
on oikea lddkkeen nimi (Omlyclo) ja
annos.

Tarkista, ettd esitdytetyssa ruiskussa
ei ole halkeamia eiké vaurioita.
Tarkista viimeinen kéyttopédivimaara
esitdytetyn ruiskun etiketistd (katso
kuva I).

. Ali kiyti, jos viimeinen
kayttopdivamadrd on ylittynyt.

Huomautus. Jos viimeinen
kayttopaivamaira ei ndy
tarkistusikkunassa, voit kdantaa
esitdytetyn ruiskun sisdlld olevaa
sdiliotd, kunnes viimeinen
kayttopdivamadra tulee nakyviin.

Kuva J

8.a.

Tarkasta lddke.

Tarkista, ettd liuos on kirkasta tai
sameaa ja varitonta tai haalean
ruskeankeltaista eika siind ole
hiukkasia (katso kuva J).

. Ali kiyti esitdytettyd ruiskua,
jos liuoksessa on varimuutos,
poikkeavaa sameutta tai
hiukkasia.

. Liuoksessa voi olla ilmakuplia.
Tédma on normaalia.




Pistoksen antaminen

9.b.

Poista korkki.

Pidé esitdytetyn ruiskun runkoa
toisessa kddessa ja poista korkki
toisella kéddella vetamalla sitd
varovasti suorassa linjassa.

. Al pidé kiinni mannésti, kun
irrotat korkkia.

. Neulan kérjessad voi olla
nestepisara. Tdma on
normaalia.

Havitd korkki heti terdville esineille
tarkoitettuun jéteastiaan (katso
vaihe 13. Héviti esitdytetty ruisku
seki kuva K).

. Ali kiinniti korkkia takaisin
esitdytettyyn ruiskuun.

. Al poista korkkia ennen kuin
olet valmis antamaan
pistoksen.

. Ali koske neulaa. Seurauksena
voi olla neulanpistotapaturma.

Kuva L

10.

10.a.

10.b.

Vie esitiytetty ruisku
pistoskohtaan.

Purista varovasti pistoskohdan ihoon
poimu toisella kadella.

Huomautus: Thopoimun tekeminen on
tarkeda, jotta voit varmistaa, ettd
pistos menee ihon alle
(rasvakudokseen), mutta ei sen
syvemmidlle (lihakseen asti).

Tyo6nnéd neula

nopealla "tikkamaisella” liikkeella
kokonaan ihopoimuun 45-90 asteen
kulmassa (katso kuva L).

. Alli koske minti, kun tyonnit
neulaa ihoon.
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11.

11.a.

11.b.

Anna pistos.

Kun olet tydntényt neulan ihoon,
irrota ote ithopoimusta.

Ty6nnd méantd varovasti kokonaan
pohjaan, kunnes koko annos on
pistetty ja ruisku on tyhja (katso

kuva M).

. Alli vaihda esitiytetyn ruiskun
asentoa sen jélkeen, kun
pistoksen antaminen on
aloitettu.

. Jos méntéé ei paineta kokonaan
pohjaan, neulansuojus ei tule
esiin ja peitd neulaa, kun ruisku
poistetaan.

Kuva N

12.

12.a.

Poista esitiytetty ruisku
pistoskohdasta.

Kun esitéytetty ruisku on tyhjé, nosta
peukaloa ménnélta hitaasti, kunnes
neula on kokonaan neulansuojuksen
sisélla (katso kuva N).

. Jos neula ei ole
neulansuojuksessa, ole
varovainen, kun havitit ruiskun
(katso vaihe 13. Havita
esitiytetty ruisku).

. Pistoskohdassa voi olla hieman
verta (katso vaihe 14.
Pistoskohdan hoitaminen).

. Jos ladkettd joutuu iholle, pese
ladkkeelle altistunut kohta
vedella.

. Ali kiyti esitdytettyd ruiskua
uudelleen.

. Al hiero pistoskohtaa.
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Pistoksen jéilkeen

Kuva O

Haviti esitiytetty ruisku.

13.a. Haviti esitdytetty ruisku terdville
esineille tarkoitettuun jiteastiaan heti
kéayton jélkeen (katso kuva O).

Al heiti pois (havitd)
esitdytettyé ruiskua
kotitalousjitteen mukana. Jos
sinulla ei ole terdville esineille
tarkoitettua jéteastiaa, voit
kayttdd tavallista sdilytysastiaa,
joka voidaan sulkea tiiviisti ja
kestdd viiltoja. Oman
turvallisuutesi ja muiden
turvallisuuden vuoksi neuloja
ja kéytettyja ruiskuja ei saa
koskaan kayttdd uudelleen.
Kéyttiméaton ladkevalmiste tai
jéte on havitettava paikallisten
vaatimusten mukaisesti.
Ladkkeita ei pida heittda
viemadriin eikd havittaa
talousjatteiden mukana. Kysy
kayttdméattomien ldékkeiden
hévittimisestd apteekista. Ndin
menetellen suojelet luontoa.

14. Pistoskohdan hoitaminen.

14.a. Jos pistoskohdassa on véhin verta, hoida sitd painamalla varovasti (hankaamatta)

pumpulitupolla tai sideharsolla ja kdyta tarvittacssa laastaria.
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