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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
XOLAIR® 75 mg/ 0.5 ml Enjeksiyonluk Cézelti Iceren Kullanima Hazir Enjektor
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde :
Omalizumab 75mg (0.5 ml’de 75 mg).

Omalizumab, Cin hamster yumurtalik (CHY) memeli hiicre dizisinde rekombinant DNA
teknolojisi ile tiretilen bir hiimanize monoklonal antikordur.

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti.

Bir kullanima hazir enjektor igerisinde; berrak ile hafif opak arasi goriiniise sahip, soluk
kahverengimsi - sar1 renkte ¢ozelti.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Alerjik astim
Eriskinler ve ergenler (12 yas ve lzeri):

XOLAIR, perennial aeroallerjenlere duyarlihig: pozitif deri testi ve/veya spesifik IgE ile
gosterilmis, serum IgE diizeyi 30-1500 IU olan; inhale kortikosteroid ve uzun etkili beta2
agonist kullanmasina ragmen sik giindiiz semptomlari, gece uyanmalar1 ve birden fazla
agir astim alevlenmesi yasadig1 saptanmus, akciger fonksiyonlari kisitli olan (FEV 1< %80)
persistan allerjik astimli eriskinlerin ve ergenlerin tedavisinde kullanilir.

XOLAIR’in, asttimin bu hastalardaki alevlenme dénemlerinin insidansimi azalttig
gosterilmigtir. Diger alerjik durumlardaki etkililigi ve giivenliligi saptanmis degildir.

Kronik Idiyopatik Urtiker (KiU)

XOLAIR (omalizumab), standart bakima direngli kronik idiyopatik iirtikeri olan
yetiskinler ve ergenler (12 yas ve iizeri) i¢in endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Yalnizca subkutan uygulama igindir. intravendz veya intramiiskiiler yolla uygulanmaz.

XOLAIR tedavisi, siddetli persistan astim ve kronik spontan iirtiker tan1 ve tedavisinde
deneyimli hekimler tarafindan baslatilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Alerjik astim

XOLAIR’in herhangi bir hastada kullanilmas1 uygun olan dozu ve doz sikligi, tedavi
baslangicindan Once Olgiilen immiinoglobiilin E (IgE) miktarina (IU/ml) ve viicut
agirhgina (kg) gore belirlenir. Bu 0Ol¢iim sonuglarina gore, her uygulamada 1-4
enjeksiyonla 75-600 mg XOLAIR verilmesi gerekebilir.
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IgE diizeyi 76 IU/ml’den daha diisiik olan hastalarin fayda saglama olasilig1 daha diisiik
olmustur. Receteyi yazan hekim, tedavi baslamadan 6nce 76 IU/ml’den daha diisiik IgE’ye
sahip yetiskin ve ergen hastalarin(12 yas ve iizeri) bir perennial alerjene kesin in vitro
reaktivite (RAST) verdiginden emin olmalidir.

Uygulanacak dozun, uygulama sikliginin, her uygulamada kullanilacak enjektor ve
enjeksiyon sayisi ile toplam enjeksiyon hacminin belirlenmesi i¢in asagidaki tablolara
bakiniz. Doniisiim ¢izelgesi i¢in Tablo 1°e ve yetiskinlerde ve ergenlerde (12 yas ve iizeri)
doz belirleme ¢izelgesi i¢in Tablo 2 ve 3’e bakiniz.

Tedavi baslangicindaki IgE diizeyleri veya kilogram olarak viicut agirliklart doz
tablosunda belirtilen sinirlarin disinda kalan hastalara XOLAIR verilmemelidir.

Onerilen maksimum doz her iki haftada 600 mg Omalizumab’dur.

Tablo 1- Belirlenen dozun her uygulamada kullanilacak kullanima hazir enjektor
sayisina, enjeksiyon sayisina ve toplam enjeksiyon hacmine doniistiiriilmesi

Doz (mg) Enjektor sayis1 | Enjeksiyon sayisi Toplam enjeksiyon
75 mg hacmi (ml)
75 1 1 0.5
150 0 1 1.0
225 1 2 1.5
300 0 2 2.0
375 1 3 2.5
450 0 3 3.0
525 1 4 3.5
600 0 4 4.0
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Tablo 2 HER 4 HAFTADA BIR UYGULAMA

Her 4 haftada bir subkutan enjeksiyonla verilecek olan XOLAIR dozlari
(doz bagina miligram)

Viicut Agirhg: (kg)
Baslangic
taki
IgE >50- >60- >70-  >80- >90- >125-
(AU/ml) | >20-25 >25-30 >30-40 >40-50 60 70 80 90 125 150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600

>200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 600
>300-400 225 225 300 450 450 450 600 600
>400-500 225 300 450 450 600 600
600

>500-600 300 300 450 600

>600-700 300 450 600
>700-800
>800-900

>900-
1000

>1000-
1100
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Tablo 3 HER 2 HAFTADA BiR UYGULAMA.

Her 2 haftada bir subkutan enjeksiyonla verilecek XOLAIR dozlar1 (doz
basina miligram)

Viicut agirhgi (kg)
Baslangic
IgE’si >30-4 >40-5 >50- >60-7 >70-8 >80-9 >90- >125- >150-
(IU/ml) 2>20-25 >25-30 0 0 60 0 0 0 125 150 200
>30-100 4 HAFTADA BIR UYGULAMA icin 225
> 100-200 BKZ. Tablo 2 375
>200-300 375 525
> 300-400 450 525
> 400-500 375 375 525 600
> 500-600 375 450 450 600
> 600-700 225 375 450 450 525
> 700-800 225 225 300 375 450 450 525 600
> 800-900 225 225 300 375 450 525 600
>900-1000 225 300 375 450 525 600
>1000- 225 300 375 450 600 UYGULAMAYINIZ
1100 doz onerisi i¢in veri mevcut degildir.
>1100- 300 300 450 525 600
1200
>1200- 300 375 450 525
1300
> 1300- 300 375 525 600
1500

Tedavi siiresi, hastalarin izlenmesi ve doz ayarlanmasi

XOLAIR, uzun siireli tedavide kullanilmak amaciyla gelistirilmistir. Klinik ¢alismalarda,
tedavinin ilk 16 haftasindaki astim alevlenme donemlerinin sayis1 ve kurtarma ilaci
kullanim1 azalmis, semptom skorlarinda diizelme elde edilmistir. Herhangi bir hastanin
XOLAIR tedavisine cevap verip vermedigini degerlendirmek icin, en az 16 hafta devam
eden tedaviye ihtiyag¢ vardir.

Tedavinin durdurulmasi genellikle, serbest IgE diizeylerinin yiikselmesiyle ve bununla
iligkili semptomlarin ortaya ¢ikmasi ile sonuglanir.

Total IgE diizeyleri tedavi sirasinda yiikseldiginden ve tedavi kesildikten sonra da, 1 yila
varan siireler boyunca yiiksek degerlerde kaldigindan IgE diizeylerinin tedavi sirasinda
tekrar Olciilmesi, doz belirlenmesinde yol gosterici olamaz. Tedaviye 1 yildan daha kisa
siire ara verildikten sonra yeniden baslanmasi durumunda, dozu belirlemek i¢in dnceki
tedavinin baglangicinda doz hesaplamasi i¢in kullanilan serum IgE diizeyinden
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faydalanilir. XOLAIR tedavisine 1 yil veya daha uzun siire ara verildiyse, kullanilacak
dozun belirlenmesi i¢in serum total IgE diizeyi yeniden 6l¢iilmelidir.

Viicut agirliginda onemli degisiklikler oldugunda doz, buna gore ayarlanmalidir (bkz
Tablo 2 ve 3).

Kronik Idiyopatik Urtiker (KiU)
Onerilen doz dért haftada bir subkutan enjeksiyon yoluyla 300 mg’dur.

Recete eden hekimlerin, tedavi devaminin gerekip gerekmedigini periyodik olarak
degerlendirmesi Onerilir.

Bu endikasyonda 6 ayin 6tesindeki uzun siireli tedavi ile ilgili klinik ¢alisma deneyimi
kisithdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/karaciger yetmezligi:

Bozulmus bobrek ya da karaciger fonksiyonunun omalizumab farmakokinetigi izerindeki
etkileri ile ilgili herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. Klinik dozlarda omalizumab
klirensinden baslica retikiiler endotelyal sistem (RES) sorumlu oldugundan, bunun bébrek
ya da karaciger bozuklugu ile degismesi beklenmez. Belirli bir doz ayarlamasi 6nerilmiyor
olsa da, XOLAIR bu hastalarda dikkatli uygulanmalidir (bkz. béliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
Alerjik astimda, XOLAIR’in 12 yasindan daha kii¢iik ¢ocuklarda kullanilmasinin

giivenliligi ve etkililigi saptanmamistir. Veri mevcut degildir. Bu nedenle, bu yas
grubundaki hastalarda XOLAIR’in kullanim1 énerilmez.

KiU’de XOLAIR’in 12 yasm altindaki ¢ocuklarda kullanilmasinin giivenliligi ve etkililigi
saptanmamistir.

Geriyatrik popiilasyon:
XOLAIR’in 65 yasindan daha ileri yastaki hastalarda kullanilmas1 konusundaki veriler

kisitlidir ama yaslt hastalardaki dozun, genclerdekinden farkli olmasi gerektigine dair
herhangi bir kanit yoktur.

Uygulama sekli:

XOLAIR, sadece subkutan uygulanir. Intravendz ya da intramiiskiiler yoldan
uygulanmaz.

150 mg’dan yiiksek dozlar (Tablo 1), iki veya daha fazla enjeksiyon bdlgesine
boliinmelidir.

Eger hekim uygun olduguna karar verirse, bilinen bir anafilaksi oykiisii bulunmayan
hastalar, 4.dozdan itibaren XOLAIR’i kendi kendine enjekte edebilir veya XOLAIR,
hastadan sorumlu kisi tarafindan da enjekte edilebilir (bkz. Boliim 4.4). Hasta veya
hastadan sorumlu kisi, dogru enjeksiyon teknigi ve ciddi alerjik reaksiyonlarin erken
belirti ve semptomlarinin taninmasi konusunda egitilmis olmalidir.
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Hastalara veya hastadan sorumlu kisilere, kullanma talimatinda verilen talimatlara uygun
olarak, XOLAIR’in tam miktarin1 dogru uygulama adimlariyla enjekte etmeleri
konusunda bilgilendirme yapilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye, ya da yardimcit maddelerden herhangi birisine kars1 asir1 duyarlilikta
kontrendikedir (bkz. B6liim 6.1).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Genel:

XOLAIR, astimin akut alevlenme dénemlerinin, akut bronkospazmin ya da status
astmatikusun tedavisinde kullanilmaz.

XOLAIR, hiperimmiinoglobiilin E sendromu veya alerjik bronkopulmoner aspergillosis
vakalarinda ya da atopik dermatit, alerjik rinit ya da besin alerjisi ile provoke olan
anafilaktik reaksiyonlarin 6nlenmesinde arastirilmamaistir.

XOLAIR tedavisi otoimmiin hastaligi olan hastalarda, immiin kompleks araciligiyla
gelisen saglik sorunlarinda ya da bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda incelenmemistir. XOLAIR’in bu gibi hasta popiilasyonlarinda ihtiyatla
kullanilmas1 gerekir.

XOLAIR tedavisine baslandiktan sonra sistemik veya inhale kortikosteroidler aniden
kesilmemelidir. Kortikosteroidler, dogrudan hekim gozetiminde ve kademeli olarak
azaltilmalidir.

Immiin sistem bozukluklari:
Tip 1 Alerjik Reaksiyonlar

Omalizumab alirken, uzun bir tedavi siiresinden sonra bile, anafilaksi ve anafilaktik sok
dahil olmak iizere tip I lokal veya sistemik alerjik reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Bununla
birlikte, bu reaksiyonlarin ¢ogu, XOLAIR’in ilk ve sonraki enjeksiyonlarindan 2 saat
sonra meydana gelmistir, fakat bazilar1 enjeksiyondan 2 saat sonra ve hatta 24 saat sonra
baslamistir. Anafilaktik reaksiyonlarin ¢ogu XOLAIRin ilk 3 dozunda goriilmiistiir. Bu
nedenle, ilk 3 doz bir saglik uzmani tarafindan veya bir saglik uzmaninin gdzetimi altinda
uygulanmalidir. Omalizumab ile ilgisi olmayan bir anafilaksi &ykiisii, XOLAIR
uygulamasini takiben anafilaksi i¢in bir risk faktorii olabilir. Bu nedenle, bilinen anafilaksi
oykiisii olan hastalarda XOLAIR, bir saglik uzmam tarafindan uygulanmaldir ve bu
saglik uzmaninin elinin altinda, XOLAIR uygulamasini takiben hemen kullanilabilecegi,
anafilaktik reaksiyonlarin tedavisine yonelik tibbi {irlinler bulunmalidir. Anafilaktik veya
diger ciddi alerjik reaksiyonlar meydana gelirse, XOLAIR uygulamasi derhal kesilmeli ve
uygun tedavi baslatilmalidir. Hastalar bu tiir reaksiyonlarin miimkiin oldugu ve alerjik
reaksiyonlar meydana geldigi takdirde derhal tibbi yardim almalar gerektigi konusunda
bilgilendirilmelidir.

Klinik ¢aligmalarda az sayida hastada omalizumaba kars1 antikor gelismistir (bkz. bolim
4.8). Anti-XOLAIR antikorlarmin klinikle iliskisi yeterli anlasiimamustir.
Serum Hastaligi

Gecikmis tip III asir1 duyarlilik reaksiyonlarina neden olan serum hastaligi ve serum
hastalig1 benzeri reaksiyonlar, omalizumab dahil hiimanize monoklonal antikorlar ile
tedavi edilen hastalarda goriilmiistir. One siiriilen patofizyolojik mekanizma
omalizumaba kars1 antikor gelisimine bagli immiin kompleks olusumunu ve birikimini
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igerir. Reaksiyon tipik olarak ilk ya da takip eden enjeksiyonlarin uygulanmasindan 1-5
giin sonra baglar, uzun donem tedavi sonrasinda da gelisebilir. Serum hastaligini
diisiindiiren belirtiler, artrit/artralji, dokiintii (iirtiker ya da diger sekillerde), ates ve
lenfadenopatidir. Antihistaminikler ve kortikosteroidler, bu hastaligin 6nlenmesi ya da
tedavisi i¢in yararli olabilir. Hastalara, herhangi bir silipheli belirtiyi bildirmeleri
konusunda tavsiyede bulunulmalidir.

Churg-Strauss sendromu ve hipereozinofilik sendrom

Siddetli astim hastalarinda seyrek olarak, her ikisi de genellikle sistemik
kortikosteroidlerle tedavi edilen, sistemik hipereozinofilik sendrom ya da alerjik
eozinofilik graniillomatdz vaskulit (Churg-Strauss sendromu) bulunabilir.

Nadir vakalarda, omalizumabin da dahil oldugu astima karsi kullanilan tibbi {irtinler ile
tedavi gormekte olan hastalarda sistemik eozinofili veya vaskulit bulunabilir ya da
gelisebilir. Bu olaylar genellikle oral kortikosteroid tedavisinin azaltilmasi ile iliskilidir.

Bu hastalarda hekimler; belirgin eozinofili, vaskulite bagli dokiinti, pulmoner
semptomlarda kotlilesme, paranazal siniis anomalileri, kardiyak komplikasyonlar ve/veya
ndropati gelisimi agisindan dikkatli olmalidir.

Yukaridaki immiin sistem bozukluklarinin siddetli diizeyde oldugu tiim olgularda
omalizumabin kesilmesi diistiniilmelidir.

Parazit (helmint) enfeksiyonlari:

IgE, bazi1 helmint enfeksiyonlarina verilen immiinolojik yanit siirecinde yer alabilir.
Helmint enfeksiyonlar1 bakimindan kronik yiiksek riske sahip hastalarda yapilan plasebo
kontrollii bir ¢alisma, enfeksiyon hizinda omalizumab ile hafif bir artis oldugunu, ancak
enfeksiyonun seyrinin, siddetinin ve tedaviye verdigi yanitin degismedigini gostermistir.
Helmint enfeksiyon hizi,bu gibi enfeksiyonlar1 saptamak icin tasarlanmamis olan tiim
klinik program boyunca 1000’de 1’den azdi. Ancak 6zellikle helmint enfeksiyonlarinin
endemik oldugu yerlere seyahat edildiginde yiliksek helmint enfeksiyon riskine sahip
hastalarda 6nlem alinmalidir. Onerilen anti-helmintik tedaviye yanit alinmazsa XOLAIR
tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Latekse duyarl kisiler:

Kullanima hazir enjektoriin ¢ikarilabilir igne kapagi, dogal kaucuk lateksin bir tiirevini
icermektedir. Cikarilabilir igne kapaginda bugiine kadar dogal kaucuk lateks tespit
edilmemistir. Bununla birlikte, latekse duyarl kisilerde kullanima hazir enjektor i¢indeki
XOLAIR enjeksiyonluk ¢dzeltinin kullanimi calisiimamistir ve dolayisiyla asirt duyarlilik
reaksiyon riski potansiyel bir risk olarak bulunmakta olup; bu potansiyel risk tamamiyla
olasilik dis1 birakilamamaktadir.

Biyoteknolojik triinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iirliniin ticari
ismi ve seri numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

IgE bazi helmint enfeksiyonlarinda immiinolojik yanitta yer alabileceginden XOLAIR,
helmintik veya diger parazitik enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan tibbi {iriinlerin
etkililigini dolayli yoldan azaltabilir(bkz. Bolim 4.4).

Sitokrom P450 enzimleri, effluks pompalar1 ve proteinlere baglanma mekanizmalari
omalizumabin klirensinde rol oynamadigindan, bu rekombinant DNA tiirevinin
kullanilmas1 sirasinda ilag-ilag etkilesimleriyle karsilagilma olasiligi ¢ok azdir.
XOLAIR’in diger ilaglarla ve asilarla etkilesimi arastirilmanustir. Astim ya da KiU
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tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglarin omalizumabla etkilesime girmesinin
beklenmesini gerektiren farmakolojik bir neden s6z konusu degildir.

Alerjik Astim

Klinik calismalarda XOLAIR genellikle; inhale ve oral kortikosteroidlerle, kisa veya uzun
etkili inhale beta-2 agonistleriyle, 10kotrien modifiye edicilerle, teofilinlerle ve oral
antihistaminiklerle birlikte kullanilmistir. XOLAIR ilag giivenliliginin, bu sik kullanilan
astim ilaglarina bagli olarak degistigine dair bulgu yoktur. XOLAIR’in spesifik
immiinoterapi (hipo-sensitizasyon tedavisi) ile birlikte kullanilmast konusunda veriler
sinirhidir. XOLAIR’in spesifik immiinoterapi ile bir arada uygulandigi bir klinik
calismada, spesifik immiinoterapi ile kombinasyon halindeki XOLAIR’in giivenliligi ve
etkililiginin tek basina XOLAIR ile gozlenenden farkli olmadig bulunmustur.

Kronik Idiyopatik Urtiker (KiU)

KiU ile ilgili klinik ¢alismalarda, XOLAIR antihistaminikler (anti-H1, anti-H2) ve
l6kotrien reseptor antagonistleri (LTRA’lar) ile birlikte kullanilmigstir. Faz IIT ¢alismalar
Q4881g ve Q4882g’de tiim hastalar XOLAIR veya plaseboya ek olarak H1 antihistaminik
ilaglar almustir. Faz III calisma Q4883g’de tiim hastalar XOLAIR veya plaseboya ek
olarak bir ya da daha fazla H1 antihistaminik(ler) ve/veya H2 antihistaminikler ve/veya
LTRA’lar almigtir. Alerjik astimda bilinen giivenlilik profili ile karsilagtirildiginda bu
tibbi iirlinlerle birlikte uygulanan omalizumabin giivenliliginin degistigine dair herhangi
bir kanit yoktur. Ayrica bir popiilasyon farmakokinetigi analizi, H2 antihistaminiklerin ve
LTRA’larin omalizumab farmakokinetigi {izerinde anlamli bir etki yapmadigin
gostermistir (bkz. Boliim 5.2).

Immiinosiipresif tedavilerle kombinasyon halinde XOLAIR kullanimi arastirilmamastr.
Pediyatrik popiilasyon

KIiU klinik ¢alismalarinda XOLAIR’in antihistaminikler (anti-H1, anti-H2) ve LTRA’lar
ile birlikte kullanan 12-17 yas arasi1 bazi hastalar yer almistir. 12 yasin altindaki
cocuklarda herhangi bir ¢aligma gerceklestirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar uygun bir dogum kontrol ydntemi
uygulamali, eger hamile kalmaya karar verirlerse hekimlerine danismalidir. XOLAIR’in
dogum kontrol yontemleri ile bilinen bir etkilesimi yoktur.

Gebelik donemi

Omalizumab i¢in gebelikte maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/ embriyonal/ fetal gelisim/ dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararhi etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Gebelik kayit sistemine ve pazarlama sonrasi spontan raporlara dayanilarak, gebe kadinlar
(300-1.000 aras1 gebelik sonucu) ile ilgili orta diizeyde veri, malformasyon veya
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fetiis/neonatal toksisiteye isaret etmemektedir. XOLAIR e maruz kalan astim1 olan 250
gebe kadina yonelik prospektif gebelik kayit c¢aligmasi (EXPECT), major konjenital
anomalilerin prevalansinin EXPECT grubu ile hastalik eslesmeli (orta ve siddetli astim)
hastalar arasinda benzer oldugunu (%8,1’e kars1 %8,9) gostermistir. Kiiciik 6rneklem
bliyiikliigli ve randomize olmayan tasarim dahil olmak {izere ¢alismanin metodolojik
siirlamalari, verilerin yorumlanmasina etki edebilir.

Omalizumab plasenta bariyerinden gecer.

Omalizumab insan dis1 primatlarda kan trombositlerinde yasa bagl diisiisler ile
iliskilendirilmis olup yavru hayvanlarda duyarliligin daha fazla oldugu saptanmistir (bkz.
Boliim 5.3).

XOLAIR gebelik sirasinda yalnizca mutlaka gerekli oldugunda kullaniimalidir.
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.
Laktasyon donemi

Immiinoglobulinler G (IgG’ler) anne siitiinde bulunur ve bu nedenle omalizumabin anne
siitiinde bulunmasi beklenir. Insan dis1 primatlardaki mevcut veriler, omalizumabin siite
gectigini gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

Gebelik sirasinda ve emzirme yoluyla XOLAIR’e maruz kalan 154 bebegin incelendigi
EXPECT calismasi, emzirilen bebek iizerinde yan etkiler oldugunu gdstermemistir.
Kiiciik 6rneklem biiyiikliigii ve randomize olmayan tasarim dahil olmak iizere calismanin
metodolojik sinirlamalari, verilerin yorumlanmasina etki edebilir.

Oral olarak verildiginde, immiinoglobulin G proteinleri bagirsak proteolizine ugrar ve
zay1if biyoyararlanima sahiptir. Emzirilen yenidoganlarda/bebeklerde herhangi bir etki
beklenmemektedir. Sonug olarak, klinik olarak ihtiya¢ duyulursa, emzirme sirasinda
XOLAIR kullanimi diisiiniilebilir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Omalizumab icin insan fertilite verileri mevcut degildir. Insan dis1 primatlarda ¢iftlesme
calismalari da dahil olmak iizere spesifik olarak tasarlanmis preklinik fertilite
caligmalarinda, 75 mg/kg’a kadar olan doz diizeylerinde omalizumabla yapilan tekrarli
doz uygulamasini takiben erkek ya da disi fertilitesinde bozulma gozlenmemistir. Ayrica,
ayr1 klinik dis1 genotoksisite ¢alismalarinda genotoksik etki gézlenmemistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

XOLAIR’in ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerinde etkisi yoktur ya da gdz ardi
edilebilir derecede bir etkiye sahiptir.

4.8. listenmeyen etkiler

Alerjik Astim

Erigkinler ile 12 yas ve lizeri ergenlerdeki klinik ¢aligsmalar sirasinda en fazla bildirilmis
olan advers reaksiyonlar; enjeksiyon yerinde gelisen agri, sislik, eritem ve kasint1 gibi
reaksiyonlarla bag agrisidir. Bunlarin neredeyse tiimii hafif ya da orta siddette olmustur.

Klinik ¢aligmalarda, XOLAIR ile tedavi edilen toplam alerjik astim ila¢ giivenliligi
popiilasyonunda bildirilen advers olaylar, organ sistemi sinifina ve siklik derecelerine gore
asagida listelenmistir.

Advers ilag¢ reaksiyonlari, en sik goriilen advers reaksiyon ilk sirada olacak sekilde
sikliklarina gore asagida siralanmigtir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan
ciddiyet derecesine gore siralanmistir.
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Cok yaygin (>1/10); yaygim (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Farenjit

Seyrek: Parazit infeksiyonlar

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Siddetli vakalar dahil, idiopatik trombositopeni
Bagisiklik sistemi hastalhiklar

Seyrek: Anafilaktik reaksiyon ve diger ciddi alerjik durumlar, anti-omalizumab antikor
gelisimi

Bilinmiyor: Serum hastalig1; ates ve lenfadenopatiyi kapsayabilir
Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin: Basagrisi

Yaygin olmayan: Bag donmesi, uyku hali, parestezi, senkop
Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Postiiral hipotansiyon, deride kizariklik

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastahiklar

Yaygin olmayan: Oksiiriik, alerjik bronkospazm

Seyrek: Larenks 6demi

Bilinmiyor: Alerjik graniilomat6z vaskiilit (6rn, Churg-Strauss sendromu)
Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin olmayan: Bulanti, ishal, dispepsi belirti ve bulgulari

Deri ve deri alti doku hastahklar

Yaygin olmayan: Urtiker, deri dokiintiisii, kasint1, fotosensitivite
Seyrek: Anjiyoddem

Bilinmiyor: Alopesi

Kas-iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastaliklari

Seyrek: Sistemik lupus eritematozus (SLE)

Bilinmiyor: Artralji, miyalji, eklemlerde sislik

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskinhastaliklar
Yaygin: Agri, eritem, kasinti, sislik gibi enjeksiyon yeri reaksiyonlari
Yaygin olmayan: Kilo artisi, halsizlik, kollarda sisme, gribe benzer hastalik
Kronik idiyopatik Urtiker (KiU)

Omalizumabin giivenlilik ve tolerabilitesi, 975 KiU hastasinda dort haftada bir 75 mg,
150 mg ve 300 mg dozlarla arastirilmistir; bunlarin 242’sine plasebo uygulanmistir. 733
hasta 12 haftaya kadar ve 490 hasta 24 haftaya kadar omalizumabla tedavi edilmistir. 12
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haftaya kadar 175 ve 412 hasta ve 24 haftaya kadar 87 ve 333 hasta sirasiyla Onerilen
dozlar 150 mg ve 300 mg ile tedavi edilmistir.

Yetiskin ve ergen hastalarla (12 yas ve lizeri) yapilan klinik ¢calismalar sirasinda, en yaygin
bildirilen advers reaksiyonlar bas agrist ve nazofarenjit olmustur.

KiU endikasyonunda, dozaj ve tedavi popiilasyonlarindaki (6nemli derece farkli risk
faktorlerine, komorbiditelere, es zamanl ila¢ kullannomma ve yasa [0rn. astim
caligmalarinda 6-12 yas cocuklar yer almistir] bagli) farkliliklardan kaynaklanan
istenmeyen etkiler asagida listelenmektedir.

Ug birlestirilmis Faz III ¢alismada 6nerilen 300 mg doz ile bildirilen istenmeyen etkiler
(tibbi incelemeden sonra herhangi bir tedavi grubunda hastalarin >%]1’inde meydana
gelen olaylar ve herhangi bir omalizumab tedavi grubunda plasebo grubuna gore >%?2
daha yiiksek siklikta meydana gelen olaylar) MedDRA sistem organ sinifina gore
listelenmektedir. Her bir sistem organ sinifi i¢inde advers reaksiyonlar sikligina gore
siralanmaktadir; en sik gozlenen reaksiyonlar ilk olarak listelenmektedir. Sunulan
istenmeyen etkiler 12 haftalik ve 24 haftalik tedavi periyotlar1 seklinde iki grup olarak
tanimlanmaistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygim (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Nazofarenjit, siniizit, viral iist solunum yolu enfeksiyonu

Sinir sistemi hastaliklari |si|iniz

Cok yaygin: Bas agrisi

Kas-iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin: Artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Enjeksiyon yeri reaksiyonlari

Advers reaksiyon kriterlerini saglayan ve tedavi doneminin (¢alisma Q4881g ve Q4883g)
1. giinii ila 24. haftalar1 arasinda herhangi bir zamanda bildirilen ilave olaylar:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonu

Sinir sistemi hastalhiklar::

Yaygin: Siniis bag agris1

Kas-iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastahiklari

Yaygin: Miyalji, uzuvlarda agri, iskelet-kas agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Pireksi, sisme, eritem, agri, morarma, kasinti, kanama ve iirtiker

Alerjik astim ve KiU endikasyonlari ile iliskili 6zel ilgi gerektiren giivenlilik konularmin
tarifi:
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KiU ile ilgili klinik ¢alismalarda asagidaki boliimlerde bir degisiklik gerektirecek
herhangi bir 6nemli veri elde edilmemistir.

Bagisiklik sistemi hastaliklari:
Detayl bilgi icin, bkz. B6liim 4.4.

Anafilaksi:

Anafilaktik reaksiyonlar klinik caligsmalarda nadirdir. Bununla birlikte, giivenlik
veritabaninda yapilan kiimiilatif bir aragtirmanin ardindan pazarlama sonrasi verilerde
toplam 898 anafilaksi vakasi tespit edilmistir. Tahmini 566,923 hasta tedavi yili
maruziyetine dayanarak, bu yaklasik %0,20 raporlama oranina karsilik gelmektedir.

Maligniteler:

Erigkinler ve 12 yas ve lizerindeki ergenlerde yiiriitiilen ilk klinik ¢aligmalar sirasinda
gelisen kanser sayis1 bakimindan aktif tedavi grubuyla kontrol grubu arasinda dengesizlik
bulunmustur. Her iki grupta da kanserlere seyrek olarak (<1/100) rastlanmistir.

5 yila kadar takip edilmis, 5007 XOLAIR ile tedavi edilmis ve 2829 XOLAIR ile tedavi
edilmemis hastayi karsilastiran daha sonra yapilmis bir gézlemsel ¢calismada 1000 hasta-
yil1 basia primer malignitelerin insidans oranlar1 sirasiyla 16,01 (295/18426 hasta yil1)
ve 19,07 (190/9963 hasta yil1) olmustur; bu durum, artmig bir malignite riskine isaret
etmemektedir (oranlarin oran1 0,84; %95 giiven araligi, 0,62-1,13). XOLAIR alan 4254
hasta ve plasebo alan 3178 hastay1 kapsayan, randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii
calismalar iizerinde yapilan ilave bir analizde, XOLAIR tedavisi, XOLAIR ile tedavi
edilmis hastalar i¢in 4,14 (14/3382 hasta-yil1) ve plasebo hastalari i¢in 4,45 (11/2474
hasta-yil1) olan 1000 hasta-yil1 basina insidans oranlarina dayali olarak artmis bir

malignite riskiyle iliskilendirilmemistir (oranlarin oran1 0,93, %95 giiven aralig1 0,39-
2,27).

XOLAIR klinik ¢alisma programindaki malignite insidans1 (%0,5), genel popiilasyonla
karsilastirilabilir diizeydedir.

Arteriyel Tromboembolik Olaylar (ATE):

Kontrollii klinik g¢aligmalarda ve gozlemsel bir calismanin ara analizleri sirasinda,
ATE’lerde sayisal bir dengesizlik goézlenmistir. ATE’ler sunlar1 kapsamaktadir: inme,
gecici iskemik atak, miyokard infarktiisii, stabil olmayan angina ve kardiyovaskiiler 6liim
(bilinmeyen bir nedenden dolay1 6liimii de kapsamaktadir). Gozlemsel ¢alismanin son
analizinde, 1000 hasta-y1l1 basina ATE orani, XOLAIR ile tedavi edilmis hastalar igin
7,52 (115/15286 hasta-yil1) ve kontrol hastalar1 i¢in 5,12 (51/9963 hasta-y1l1) olmustur.
Mevcut baslangic kardiyovaskiiler risk faktorleri i¢in kontroliin yapildig1 bir ¢ok
degiskenli analizde tehlike oranm1 1,32°dir (%95 giiven aralig1 0,91-1,91). 8 hafta ya da
daha fazla siireli tiim randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik ¢alismalar1 kapsayan
birlestirilmis bir analizde, 1000 hasta y1l1 basina ATE oran1 XOLAIR ile tedavi edilmis
hastalar i¢in 2,69 (5/1856 hasta-y1l1) ve plasebo hastalart i¢in 2,38 (4/1680 hasta-yil1)
olmustur (oranlarin oranm 1,13, %95 giiven aralig1 0,24-5,71).

Trombositler:

Klinik ¢alismalarda az sayida hastada trombosit sayis1 normal degerlerin altina inmistir.
Bu hastalarin  hicbirinde kanama epizodlart goézlenmemis, hemoglobin diizeyi
azalmamistir. Pazarlama sonrasi tespitlerde izole idiyopatik trombositopeni olgulari
bildirilmis olsa bile, insan-dis1 primatlarda goriilen trombosit sayisindaki inat¢1 azalma
profili insanlarda (6 yas ve iizeri hastalar) saptanmamistir (bkz. Béliim 5.3.).
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Parazit enfeksiyonlart:

Helmint enfeksiyonlar1 bakimindan kronik yiiksek riske sahip alerjik hastalardaki plasebo
kontrollii bir ¢alisma, omalizumab ile enfeksiyon hizinda istatiksel agidan anlamli
olmayan sayisal olarak hafif bir artis oldugunu gostermistir. Enfeksiyonun seyri, siddeti
ve tedaviye alinan yanit degismeden kalmistir (bkz. Boliim 4.4.).

Sistemik lupus eritematozus:

Orta ila siddetli astimi1 ve KIU’sii olan hastalarda klinik calismalarda ve pazarlama
sonrasinda sistemik lupus eritematozus (SLE) vakalar1 bildirilmistir. SLE patogenezi iyi
anlagilmamustir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.
(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asimi goriilen bir olgu bildirilmemistir. XOLAIR’in tolere edilen en yiiksek dozu
belirlenmemistir. 4;.000 miligrama kadar ¢ikabilen tek intravendz dozlar, hastalarda, doz
siirlayici toksisite bulgulart gelismeksizin uygulanabilmistir. Hastalara verilmis olan en
ylksek kiimiilatif omalizumab dozu, 20 hafta igerisinde 44;.000 miligramdir ve
istenmeyen hicbir akut etkiye neden olmamustir.

Eger doz asimindan siiphe ediliyorsa, hasta anormal belirti ve semptomlar agisindan
izlenmelidir. Gerektigi sekilde tibbi tedavi aranmali ve baglatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Obstriiktif hava yolu hastaliklarinda kullanilan diger sistemik
ilaclar.

ATC Kodu: R03DXO05.

Omalizumab, insanlardaki immiinoglobiilin E (IgE)’ye selektif olarak baglanan,
rekombinant DNA tiirevi, insan monoklonal antikorudur. Bu antikor; IgGl kappa
yapisindadir; ana iskeleti insan kokenli olup IgE’ye baglanan komplementer-belirleyici
bolgeleri murin ana antikorundan kéken almaktadir.

Alerjik Astimli Hastalar

Etki mekanizmasi:

Alerjik olaylar dizisi, mast hiicrelerinin ve bazofillerin yiizeyindeki yiiksek afiniteli IgE
reseptorlerine (FceR1) bagli IgE’ nin alerjene ¢apraz baglanmasiyla baglar. Bu baglanma
efektor hiicrelerin degraniilasyonu sonucu histaminlerin, l6kotrienlerin, sitokinlerin ve
diger mediyatorlerin serbest kalmasiyla sonuglanir. S6z konusu mediyatorlerle alerjik
astim fizyopatolojisi ve bu arada hava yollarindaki 6dem, diiz kaslarin kasilmasi ve
enflamasyon siirecine eslik eden hiicresel aktivite degisiklikleri arasinda sebep/sonug
iliskisi vardir. Yine bu mediyatorler, alerjik hastaliktaki bronkokonstriksiyon, mukus
yapimi, hiriltili solunum, dispne, gdgiiste sikisma hissi, burunda konjesyon, hapsirma,
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burun kasintis1 ve akintisi, géz yasarmasi ve kasintis1 gibi belirtilere ve semptomlara
katkida bulunur. Omalizumab, IgE’ye baglanir ve bu immiinoglobiilinin yiiksek affiniteli
IgE reseptorlerine (FceR1) baglanmasini onleyerek, alerjik olaylar dizisini tetikleyecek
serbest IgE miktarin1 azaltir. Atopik deneklerin omalizumabla tedavisi, bazofillerin
yiizeyindeki FceR1 reseptorlerinin belirgin azalmasiyla sonuglanmistir.

Farmakodinamik etki:

Tedavi 6ncesi degerler ile karsilastirildiginda XOLAIR ile tedavi edilen hastalarda bir
alerjen ile stimulasyonu takiben bazofillerden in vitro histamin saliverilmesi yaklasik %90
azalmaktadir.

Astiml1 hastalardaki klinik caligmalarda serumdaki serbest IgE diizeyleri ilk dozdan sonra,
doza bagh olarak azalmis ve doz aralarinda diisiik degerlerde kalmistir. XOLAIR
tedavisinin durdurulmasindan bir yil sonra IgE diizeyleri tedavi dncesindeki degerlere
donmiistiir ve tibbi {irlinlin viicuttan temizlenmesinden sonra IgE diizeylerinde rebound
gozlenmemistir.

Kronik Idivopatik Urtikeri (KIU) olan Hastalar

Etki mekanizmasi:

KIU etiyolojisi i¢in, otoimmiin bir kdkene isaret eden teori de dahil olmak iizere birgcok
teori bulunmaktadir. KiU’sii olan baz1 hastalarin serumundan, IgE ve onun reseptdriine
(FceRI) karsi iiretilmis otoimmiin antikorlar izole edilmistir. Bu otoantikorlar bazofilleri
veya mast hiicrelerini aktive edebilir ve histamin saliverilmesine yol agabilir.

KiU’de omalizumab etki mekanizmasina dair bir hipoteze gére; Omalizumab IgE’ye
baglanarak kanda ve sonrasinda deride serbest IgE diizeylerini diisiiriir. Bunun sonucunda
hiicreler iizerindeki IgE reseptorlerinin (FceR1) sayisi azalir, bunu takiben reseptdr sonrasi
sinyallemenin azalmasina ve sonug olarak hiicre aktivasyonunun ve enflamatuar yanitlarin
baskilanmasina neden olur. Sonu¢ olarak KiU semptomlarmin sikhign ve siddeti
azalmaktadir. Diger bir hipoteze goére de dolagimdaki serbest IgE diizeylerinin

azalmasinin kutandz mast hiicrelerinin hizl1 ve non-spesifik desensitizasyonuna yol actigi
seklindedir.

Farmakodinamik etki:

KIU hastalar {izerinde yapilan klinik galismalarda omalizumab tedavisi, alerjik astim
hastalarindaki gozlemlere benzer sekilde serumdaki serbest IgE’de doza bagh bir
azalmaya ve toplam IgE diizeylerinde bir artisa yol agmistir. Maksimum serbest IgE
baskilanmasi ilk subkutan dozdan 3 giin sonra gézlenmistir. 4 haftada bir kere tekrarli doz
uygulamasindan sonra doz Oncesi serumdaki serbest IgE diizeyleri 12. ila 24. tedavi
haftalar1 arasinda sabit kalmistir. Serumdaki toplam IgE diizeyleri, serbest IgE ile
karsilagtirildiginda daha yavas bir eliminasyon hizina sahip olan omalizumab-IgE
komplekslerinin olusumu nedeniyle ilk dozdan sonra artis géstermistir. 75 mg ila 300 mg
arasindaki dort haftada bir yapilan tekrarli doz uygulamasindan sonra, tedavi oncesi
diizeylerle karsilastirildiginda 12. haftada ortalama doz 6ncesi serum toplam IgE diizeyleri
iki ila ii¢ kat yiikselmis ve tedavinin 12 ve 24. haftalar1 arasinda sabit kalmistir. XOLAIR
tedavisinin birakilmasindan sonra 16 haftalik tedavisiz takip dénemi boyunca tedavi
Oncesi diizeylere dogru serbest IgE diizeyleri artmis ve total IgE diizeyleri azalmstir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Alerjik Astim
Eriskinler ve ergenler (12 yas ve iizeri):
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XOLAIR’in etkililik ve giivenliligi, yiiksek dozda inhale kortikosteroid ve uzun etkili
beta2-agonisti kullanimina ragmen yetersiz astim kontrolii ve azalmis akciger
fonksiyonuna (FEV1 %40-80 6ngoriilen) sahip 12-79 yasindaki 419 siddetli alerjik astim
hastasin1 igeren 28 haftalik ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢aligmada (¢alisma 1)
gosterilmistir. Secilen hastalar 6nceki yilda yliksek dozda inhale kortikosteroid ve uzun
etkili bir beta2-agonist ile kesintisiz tedaviye ragmen sistemik kortikosteroid tedavisi
gerektiren ¢ok sayida astim alevlenmeleri yasamis ya da siddetli astim alevlenmesi
nedeniyle hastaneye yatirilmis veya acil servise getirilmistir. Subkutan XOLAIR veya
plasebo >1,000 mikrogram beklometazon dipropiyonat (veya esdegeri) art1 uzun etkili bir
beta2-agoniste ilave tedavi olarak uygulanmistir. Oral kortikosteroid teofilin ve 16kotrien
modifiye edici idame tedavilerine izin verilmistir (sirasiyla hastalarin %22, %27 ve
%35°1).

Sistemik kortikosteroidlerle tedavi gerektiren astim alevlenmelerinin orani birincil
sonlanim noktasidir. Omalizumab astim alevlenmelerinin oranin1 %19 azaltmistir (p =
0,153). XOLAIR lehine istatistiksel anlam (p<0,05) gosteren ilave degerlendirmeler
siddetli alevlenmeler (hastanin akciger fonksiyonunun kendi en iyi degerinin %60 altina
azaldig1 ve sistemik kortikosteroid gerektiren) ve astimla iligkili acil servis bagvurularinda
(hastaneye yatirilma, acil servis ve planli olmayan doktor vizitlerinden olusur) azalmalar
ve hekimin genel tedavi etkililigi degerlendirmesi, Astimla iliskili Yasam Kalitesi (AQL),
astim semptomlar1 ve akciger fonksiyonunda iyilesmeleri icermistir.

Bir alt grup analizinde, tedavi oncesi toplam IgE degeri >76 IU/ml olan hastalarin
XOLAIRden klinik olarak anlamli bir fayda elde etme olasiliginin daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Calisma 1°deki bu hastalarda XOLAIR astim alevlenmeleri oranmi %40
azaltmstir (p = 0,002). Ayrica XOLAIR siddetli astim programinda toplam IgE >76 TU/ml
popiilasyonunda daha fazla hasta klinik olarak anlamli yanitlar elde etmistir. Tablo 4’te
calisma 1 popiilasyonunun bulgular1 yer almaktadir.

Tablo 4: Calisma 1’in bulgular:

Tam ¢alisma 1 popiilasyonu

XOLAIR N=209 Plasebo N=210

Astim alevlenmeleri

28 haftalik periyot basina oran 0,74 0,92

% azalma, oran i¢in p-degeri %19,4, p=0,153

Siddetli astim alevlenmeleri

28 haftalik periyot basina oran 0,24 0,48

% azalma, oran i¢in p-degeri %50,1, p=0,002

Acil servis ziyaretleri

28 haftalik periyot bagina oran 0,24 0,43

% azalma, oran icin p-degeri %43,9, p=0,038

Hekimin genel degerlendirmesi
%yanit veren* %060,5 %42,8
p-degeri** <0,001
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AQL iyilesmesi

>0,5 iyilesme goriilen hasta ylizdesi %60,8 %47,8
p-degeri 0,008

*belirgin iyilesme veya tam kontrol
**genel degerlendirme dagilimi igin p-degeri

Calisma 2’de calisma 1’deki popiilasyonla eslestirilmis 312 siddetli alerjik astim
hastasindan  olusan bir popiilasyonda XOLAIR’in etkililik ve giivenliligi
degerlendirilmistir. Bu agik etiketli calismada XOLAIR ile tedavi tek basina giincel astim
tedavisine kiyasla klinik olarak anlamli astim alevlenmesi oraninda %61 azalmaya yol
acmistir.

1722 yetiskin ve ergende 28 ila 52 haftalik dort ilave biiylik plasebo kontrollii destekleyici
calismada (galisma 3, 4, 5, 6) siddetli persistan astim1 olan hastalarda XOLAIR ’in etkililik
ve giivenliligi degerlendirilmistir. Cogu hasta yetersiz diizeyde kontrol edilmekle birlikte
calisma 1 veya 2’deki hastalardan daha az eszamanli astim tedavisi gormektedir. Caligma
3-5’de birincil sonlanim noktasi olarak alevlenme kullanilirken, ¢alisma 6’da baslica
inhale kortikosteroidden kurtulma degerlendirilmistir.

Calisma 3, 4 ve 5°de XOLAIR ile tedavi edilen hastalar astim alevlenmelerinde plaseboya
kiyasla sirastyla %37,5 (p=0,027), %40,3 (p<0,001) ve %57,6 (p<0,001) azalma
saglamistir.

Calisma 6°da plasebo grubuna (%45,8) kiyasla istatiksel anlamh diizeyde (p<0,05) daha
fazla sayida XOLAIR kullanan siddetli allerjik astim hastas1 (%60,3), astim kontroliinde
bozulma olmaksizin flutikazon dozlarin1 <500 mikrogrom/giine azaltabilmistir.

Yasam kalitesi skorlar1 Juniper Astimla Iliskili Yasam Kalitesi Anketi kullanilarak
dl¢iilmiistiir. Alt1 calismanin tiimii icin plasebo veya kontrol grubuna karst XOLAIR
hastalar1 i¢in yasam kalitesi skorlarinda baslangica gore istatistiksel olarak anlamli bir
lyilesme goriilmiistiir.

Hekimin genel tedavi etkililigi degerlendirmesi:

Hekimin genel degerlendirmesi tedaviden sorumlu hekim tarafindan yiiriitiilen kapsamli
bir astim kontrolii 6l¢timii olarak yukaridaki ¢alismalarin besinde yiiriitiilmiistiir. Hekim
PEF (pik ekspiratuar akis), giindiiz ve gece semptomlari, kurtarma ilact kullanimi,
spirometri ve alevlenmeleri dikkate alabilmistir. Bes calismanin tiimiinde plasebo
hastalarina kiyasla XOLAIR ile tedavi edilen anlamli olarak daha yiiksek oranda hastanin
astimlarinda belirgin bir iyilesme veya tam kontrol sagladiklari sonucuna varilmistir.

Kronik Idiyopatik Urtiker (KiU)

Yetiskinler ve ergenler (12 yas ve lizeri):

KiU’de XOLAIR’in giivenliligi ve etkililigi iic randomize, ¢ift kér, plasebo kontrolli,
paralel gruplu, cok merkezli calismada degerlendirilmistir. Q4881g ve Q4882g
Calismalarinda H1 antihistaminik ilag tedavisine ragmen refrakter KiU goriilen hastalarda
(12 ila 75 yas) 16 haftalik tedavisiz takip periyodu ile sirasiyla 24 ve 12 hafta boyunca 75
mg, 150 mg veya 300 mg XOLAIR uygulamasinin etkililik ve giivenliligi
degerlendirilmistir. Q4883¢g c¢alismasinda H1 ve H2 antihistaminik ve/veya lokotrien
reseptdr antagonisti tedavisine ragmen refrakter KiU goriilen hastalarda (12 ila 75 yas)
16 haftalik tedavisiz takip periyodu ile 24 hafta boyunca her 4 haftada bir uygulanan 300
mg XOLAIR’in giivenlilik ve etkililigi degerlendirilmistir.
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Birincil sonlanim noktasi olan haftalik kasint1 siddeti skorunda baslangigtan 12. haftaya
kadar meydana gelen degisiklik, Q4881g ve Q4882g caligmalarinda 150 mg ve 300 mg
tedavi grubu icin ve Q4883g calismasinda 300 mg i¢in plaseboya kiyasla istatistiksel
acidan anlamli olarak daha yiiksektir (150 mg dozlarda Q4881g; p=0,0012, Q4882;
p=0,0011; 300 mg dozlar i¢in li¢ ¢alismada da p<0,0001). Q4881g ve Q4882¢g’da 150 mg
ve 300 mg i¢in ve Q4883¢g’da 300 mg i¢in ortalama haftalik kasinti siddeti skoru anlamli
bir azalma gdostererek 12. hafta civarinda maksimum etkiye ulasmis ve 24 haftalik tedavi
periyodu boyunca korunmustur. U¢ ¢alismanin tiimiinde her iki doz i¢in ortalama haftalik
kasint1 siddeti skoru 16 haftalik tedavisiz takip periyodu sirasinda kademeli olarak
artmigtir.

Q4881g ve Q4882¢g’da haftalik kasint1 siddeti skorunda minimum 6nemli fark olan 5
skorunun elde edilmesine kadar gegen medyan siireler 300 mg dozunda plaseboyla
karsilastirildiginda istatiksel anlamli olarak daha kisadir (p<0,0001). 150 mg tedavi
gruplarinda da  plaseboyla karsilastirildiginda Q4881g’da p=0,0301 ve Q4882’da
p=0,0101 olmak iizere daha kisa siireler gozlenmistir. Minimal 6nemli farka ulasma
stirelerinde medyan degerler 300 mg tedavi grubunda 1 hafta, 150 mg tedavi gruplarinda
2 hafta ve plasebo grubunda 4 haftadir.

Q4883g’da da p<0,0001 olmak iizere benzer sonuclar gézlenmistir. Minimal 6nemli farka
ulagma siirelerinde medyan degerler 300 mg tedavi grubunda 2 hafta, plasebo grubunda 5
haftadir.

Baslangictan 12. haftaya kadar UAS7’de meydana gelen ortalama degisiklik plaseboyla
karsilastirildiginda 300 mg tedavi grubu i¢in ii¢ ¢alismanin tiimiinde p<0,0001 degeri ile
ve 150 mg tedavi grubu icin Q4881g’da p=0,0008 ve Q4882g’da p=0,0001 degerleriyle
istatistiksel olarak anlamli farklar elde edilmistir.

12. haftada 300 mg tedavi gruplarindaki %52-66 arast UAS7 <6 yanit oranlar1 (Q4881g:
%51,9, Q4882g: % 65,8 ve Q4883g: %52,4) plasebo gruplarindaki %11-19 aras1 UAS7
<6 yamt oranlann = (Q4881g: %I11,3, Q4882g: %19 ve Q4883g: %l12) ile
karsilastirildiginda istatiksel anlamhidir (p<0,0001). 150 mg tedavi gruplarinda %40-43
arasinda degisen (Q4881g; p<0,0001 ve Q4882g; p=0,001) 12. hafta UAS7 <6 yanit
oranlar1 plasebo gruplarana kiyasla (Q4881g: %11,3 Q4882g: %19) klinik belirgin fark
gostermistir (sirastyla p<0,0001 ve p=0,001).

300 mg tedavi grubunda 12. haftada UAS7=0 ile tanimlanan tam yanit veren hastalarin
orani %34-44 aras1 degisen degerlerle (Q4881g: %35,8, Q4882¢g: %44,3 ve Q4883g:
%33,7) plasebo grubuyla karsilastirildiginda (Q4881g: %8,8, Q4882g: %5,1 ve Q4883g:
%4,8) istatiksel anlamlidir (p<0,0001). 150 mg tedavi grubunda bu oranlar Q4881g’de
%15,0 ve Q4882¢g’de %22degerleriyle plaseboyla karsilastirildiginda sayisal olarak daha
tyidir.

Ug faz Il galismanin tiimiinde plaseboya kiyasla 12. haftada haftalik kabarti sayis
skorunda baslangica gére meydana gelen ortalama degisiklikler 300 mg tedavi gruplarinda
(Q4881g: -11,35, Q4882g: -11,97 ve Q4883g: -10,46) plaseboya kiyasla (Q4881g: -4,37,
Q4882g: -5,22 ve Q4883g: -4,49) istatistiksel olarak anlamli bir azalma (tiimiinde
p<0,001) gostermistir. 150 mg gruplar1 i¢in ortalama degisimler Q4881g’de -
7,78(p=0,0017) ve Q4882¢g’de -9,75 (p<0,001) seklindedir.

Ug faz I1I galismanin tiimiinde 300 mg tedavi gruplari 4. haftadan 12. haftaya kadar %91-
96 arasinda degisen oranlarla (Q4881g: %96,1, Q4882g: %95,5 ve Q4883g: %91)
plaseboya kiyasla (Q4881g: %88,2, Q4882g: %89.,2 ve Q4883g: %88,1) en yiiksek
ortalama anjiyoddemsiz giinler oranini tutarli olarak elde etmistir (tiimiinde p<0,001). 150
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mg tedavi gruplarinda Q4881g ve Q4882g calismalarinda 4-12 haftalar1 arasi1 ortalama
anjiyoddemsiz giinler orani sirastyla %89,6 ve %91,6 olup, plaseboya kiyasla istatiksel
anlaml fark yoktur.

Ug faz III ¢alismanim tiimiinde, 300 mg tedavi gruplarinda genel Dermatoloji Yasam
Kalitesi Indeksinde baslangictan 12. haftaya kadar ortalama degisiklik Q4881g’de 10.3
Q4882g’de 10.2 ve Q4883g’de 9.7 puanlik iyilesmeler ile ilgili plasebo gruplarmin
Q4881g’de 6.1 Q4882¢g’de 6.1 ve Q4883¢g’de 5.1 puanlik iyilesmelerine kiyasla istatiksel
anlamli olarak (p<0,001) daha yiiksek bulunmustur. 150 mg tedavi gruplarinda ortalama
degisimler Q4881g’de 8.0 (p=0,2286) ve Q4882¢g’de 8.3(p=0,0215) iken her iki calismada
plasebo degisimleri 6.1 olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Alerjik Astimli Hastalar

Emilim:

Omalizumabin, subkutan uygulama sonrasi, ortalama mutlak biyoyararlaniom oran
%62°dir. Astiml1 erigkin ve ergen hastalarda tek bir subkutan dozun ardindan omalizumab,
yavasca kana karismis ve maksimum serum diizeylerine 6 ila 8 giin sonra ulagmustir.
Cogul omalizumab dozlariin ardindan, sifirinct gilinle kararli serum diizeylerinin elde
edildigi 14. giin arasindaki serum konsantrasyonu-zaman egrisinin altinda kalan alan
(EAA) degeri, ilk doz sonras1 degerin 6 kat1 bulunmugtur.

XOLAIR in likid ve liyofilize formiilasyonlarinin uygulanmasi benzer omalizumab serum
konsantrasyon-zaman profillerine neden olmustur.

Dagilim:

Omalizumab in vitro olarak, IgE ile sinirli boyutta kompleksler olusturur. /n vitro ya da
in vivo, presipitasyon gosteren ve molekiil agirligi bir milyon Dalton’u agsan kompleksler
gbzlenmez. Cynomolgus maymunundaki doku dagilim c¢alismalari, iyot-125 (I'*°) ile
isaretlenmis omalizumabin herhangi bir doku ya da organ tarafindan spesifik olarak
tutulmadigini gostermistir. Hastalarda subkutan uygulamayi izleyen sanal dagilim hacmi,
78 + 32 ml/kg olarak hesaplanmstir.

Biyotransformasyon:

Karaciger yoluyla metabolize edilir. IgG, retikiiloendotelyal sistem (RES) ve endotel
hiicreleri tarafindan pargalanir.

Eliminasyon:

Omalizumab klirensi, IgG klirensi prosesine uyar, ayrica hedef ligandi olan IgE ile
baglanarak kompleks olusturmasi da, omalizumabin eliminasyon yollarindandir. IgG nin
karacigerdeki eliminasyonu retikiiloendotelyal sistem ve endotel hiicrelerinde
parcalanmay1 igerir. Degisiklige ugramamis IgG safra ile de atilir. Omalizumabin astim
hastalarindaki serum eliminasyon yarilanma émrii ortalama 26 giin olmus, giinliik goriinen
klirensin ise ortalama 2,4 + 1,1 ml/kg oldugu hesaplanmistir. Viicut agirliginin iki katina
ctkmast goriinen klirensi yaklagik ikiye katlamistir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Omalizumab, 0,5 mg/kg’1 asan dozlarda lineer farmakokinetige sahiptir.

Kronik Idiyopatik Urtikeri (KIU) olan Hastalara yonelik ilave bilgiler
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Emilim:
KiU’sii olan yetiskin ve ergen hastalarda tek bir subkutan dozu takiben omalizumab yavas
bir sekilde emilir ve ortalama 6 ila 8 giin sonra pik serum konsantrasyonlarina ulasir.

KiU’sii olan hastalarda omalizumab, tek bir subkutan doz olarak 75 mg ila 600 mg
araliginda verildiginde dogrusal bir farmakokinetik sergilemistir. 4 haftada bir 75 mg, 150
mg ya da 300 mg dozlar1 takiben omalizumabin serum konsantrasyonlar1 doz diizeyiyle
orantili olarak artis géstermistir.

Dagilim:

Popiilasyon farmakokinetigine dayali olarak, KiU hastalarinda omalizumab dagilimi
alerjik astimi olan hastalardakine benzer olmustur.

Biyotransformasyon:

Karaciger yoluyla metabolize edilir. IgG, retikiiloendotelyal sistem (RES) ve endotel
hiicreleri tarafindan pargalanir.
Eliminasyon:

KiU olan hastalarda popiilasyon farmakokinetik simiilasyonlarina dayali olarak kararli
durumda omalizumab serum eliminasyon serum yarilanma Omrii ortalama 24 giin ve
kararli durumda bilinen klirens ortalama 240 mL/giin (80 kg’lik bir hasta i¢in 3,0
mL/kg/giin’e tekabiil etmektedir) olarak belirlenmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Alerjik asttm ya da kronik idiyopatik iirtikeri (KIU) olup, bobrek veya karaciger
yetmezligi goriilen hastalarda elde edilmis farmakokinetik veya farmakodinamik veriler
mevcut degildir (bkz. Bolim 4.2 ve Boliim 4.4).

Pedivatrik popiilasyon:

XOLAIR’in astimli hastalarda 12, KIU’sii olan hastalarda 12 yasindan daha kiigiik
cocuklarda kullanilmasinin giivenliligi ve etkililigi saptanmamistir. Bu nedenle bu yas
grubundaki hastalarda XOLAIR’in kullanimi1 &nerilmez.

Gerivatrik populasyon:

XOLAIR’in 65 yasn iizerindeki hastalarda kullanilmas1 konusundaki tecriibeler sinirlidir
ama yasl hastalardaki dozun, genglerdekinden farkli olmas1 gerektigine dair herhangi bir
kanit yoktur.

Yas, Irk/Etnik koken, Cinsivet:

XOLAIR’in  popiilasyon  farmakokinetigi, —demografik  &zelliklerin  etkilerini
degerlendirmek amaciyla analiz edilmis ve eldeki sinirli verilerin analizi; 12-76 arasinda
degisen yas sinirlar1 igerisinde, astimli hastalarda 1rka, etnik kokene veya cinsiyete gore
doz ayarlamasina ihtiya¢ bulunmadigi izlenimi vermistir (bkz Boliim 4.2).

KiU’sii olan hastalarda analizler, yas (12 ila 75 yas), irk/etnisite, cinsiyet, viicut agirhig,
viicut kitle indeksi, baslangic IgE, anti-FceRI otoantikorlar1 ya da H2 antihistaminikleri
ya da lokotrien reseptor antagonistleri (LTRA’lar) ile es zamanli kullanim i¢in doz
ayarlamalarina gerek olmadigina isaret etmektedir.

5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri
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Erigkin ve ergen cynomolgus maymunlarinda mast hiicresi degraniilasyonuna bagh
sistemik anafilaksi reaksiyonu gelistigine dair kanit yoktur. Dolagimdaki omalizumab:IgE
antikor kompleksleri, maymunlardaki biitiin ¢alismalarda saptanmis, ancak omalizumab
verilmesinden sonra bobrekler de dahil olmak {izere higbir organda, immiin kompleksler
araciligiyla gelisen hastalik kanitina rastlanmamistir. Omalizumab:IgE kompleksleri,
komplemani baglamaz veya komplemana bagimli sitotoksitede mediyator rolii oynamaz.

250 mg/kg’a kadar (6nerilen doz tablosundaki mg/kg’a gore onerilen en yiiksek klinik
dozun en az 14 kat1) kronik omalizumab uygulanmasi, insan-dis1 primatlarda (hem eriskin
hem de ergen hayvanlar) iyi tolere edilmis ve yalnizca ergen hayvanlarda daha yiiksek bir
sensivite ile trombosit sayisinin, dozla ve yasa baglimli olarak azaldigi goriilmiistiir.
Yetigskin cynomolgus maymunlarinda baslangica gore trombositlerde % 50'lik bir diisiis
elde etmek icin gereken serum konsantrasyonu beklenen maksimum klinik serum
konsantrasyonlarindan yaklasik 4 ila 20-kat daha fazladir. Ayrica cynomolgus
maymunundaki enjeksiyon yerinde, heterolog bir proteinin subkutan olarak tekrar tekrar
uygulanmasina kars1 gelisen bagisiklik cevabina uygun olarak, akut kanama ve
inflamasyon geligmistir. Omalizumab kullanilarak formal karsinojen etki calismalar
yapilmamustir.

Bazi maymunlarda, subkutan veya intravendz uygulama sonrasi omalizumaba karsi
antikorlar saptanmistir. Omalizumabin heterolog bir protein oldugu diisiliniiliirse bu,
beklenmeyen bir gelisme degildir. Bazi hayvanlar, serumdaki omalizumab
konsantrasyonunun, IgE diizeylerinin veya her ikisinin birden yiiksek olmasi nedeniyle
degerlendirilememistir. Ancak serum omalizumab konsantrasyonlari, bu calismalarin
tedavi donemlerinde daima yiiksek kalmis ve anti-omalizumab antikorlarinin varligina
bagli herhangi bir toksisiteyle karsilasilmamistir.

Cynomolgus maymunlarinda omalizumab kullanilarak iireme ¢aligmalar1 yapilmistir. Bu
caligmalar sirasinda subkutan olarak verilen 75 mg/kg’a varabilen (4 haftalik siire boyunca
mg/kg olarak en yiiksek klinik dozun en az 8 katina esdeger) dozlar organogenez
doneminde kullanildiklarinda maternal toksisiteye, embriyotoksisiteye veya teratojen
etkiye neden olmamis; gebeligin ge¢ doneminde, dogum sirasinda veya emzirme
doneminde kullanildiginda fetus ya da yenidoganin gelismesini olumsuz yonde
etkilememistir.

Insanlardaki trombosit sayis1 iizerinde klinik 6nem tasiyan etki gdstermemesine ragmen
klinik dozu asan dozlarda omalizumab kullanilmasina, insan-dis1 primatlardaki trombosit
sayisinin yasla iliskili olarak azalmasi eslik etmis ve gen¢ hayvanlarin, buna daha duyarh
oldugu goriilmiistiir. Cynomolgus maymunundaki iireme c¢alismalarinda haftada 75
mg/kg’a kadar ¢ikabilen subkutan dozlarda (4 haftalik periyot i¢in mg/kg’a gore onerilen
en yiiksek klinik dozun en az 8 kati), organogenez boyunca uygulandiginda maternal
toksisite, embriyotoksisite ve teratojenite saptanmamistir ve gec¢ gebelik, dogum ve
emzirme boyunca uygulandiginda fetal veya neonatal biiylime {izerinde advers etkilere
neden olmamustir.

Omalizumab cynomolgus maymunlarinda anne siitinde bulunur. Omalizumab’in siit
diizeyleri, maternal serum konsantrasyonunun % 0,15 idi.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimcer maddelerin listesi
L-arginin hidrokloriir

L-histidin hidroklorir
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L-histidin

Polisorbat 20

Enjeksiyonluk su

Nitrojen (islem yardimecisi olarak)

6.2. Gecimsizlikler

XOLAIR, baska higbir ilacla karistirilmamalidir.
6.3. Raf omrii

18 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda (2°C-8°C arasinda) ve 1siktan korumak i¢in orijinal ambalajinda muhafaza
edilmelidir. Dondurulmamalidir. Son kullanma tarihinden sonra kullanilmamalidir.

Gerekirse iiriin buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra, daha sonra kullanilmak iizere tekrar
buzdolabina konabilir; fakat bu durum birden ¢ok defa tekrarlanmamalidir.

Uriiniin oda sicakhiginda (25°C) kaldigs siire 4 saatten ¢ok olmamalidir.

Cocuklarin goéremeyecegi ve erisemeyecegi yerlerde muhafaza edilmelidir.

Raf 6mrii potansiyel sicaklik sapmalarini igerir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir paket plastik bir kap icerisinde 1 adet kullanima hazir dolu enjektor icermektedir.

Sert bir plastik kabukla kaplanmis kaucuk igne kilifindan olusan sert bir igne kapagi ve
iriinle temas eden ylizeyi bir floro recineyle kaplanmis, lateks igermeyen bromobiitil
kauguk bir piston tipasina sahip kullanima hazir dolu enjektorde (tip I cam) 0,5 ml steril
cozelti.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

XOLAIR 75 mg enjeksiyonluk ¢ozelti, bireysel kullamim igin tek kullanimlik ¢dzelti
igeren kullanima hazir enjektor seklinde tedarik edilir. Enjektor, oda sicakligina ulagmasi
icin enjeksiyondan 20 dakika once buzdolabindan ¢ikarilmalidir.
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XOLAIR® Enjeksiyonluk Cozelti iceren Kullanima Hazir Enjektéor Kullanim
Talimati

Enjekte etmeden once TUM bu talimatlar1 okuyunuz. Doktorunuz sizin veya hastadan
sorumlu kisinin XOLAIR enjeksiyonlarmizi evde uygulayabilecegine karar verirse,
kendinize veya bagkalarina enjeksiyon yapmadan once doktorunuz, hemsireniz veya
eczaciiz tarafindan egitilmeniz gerekir. Kutu, plastik bir tepsiye ayri ayr1 kapatilmig
XOLAIR kullanima hazir enjektdr igerir.

XOLAIR 75 mg/0.5 ml Enjeksiyonluk Cézelti iceren Kullanima Hazir Enjektor

Parmak
kavrama
Enjektor noktasi Enjektor Piston
Igne muhafazasi n;(uhafallza& bast
5 anatlari .
bashg Gériintiileme penceresi Piston
Etiket ve son kullanma
tarihi

lla¢ enjekte edildikten sonra, enjektdr muhafazasi etkinleserek igneyi ortecektir. Bu,
kazayla igne batma yaralanmalarina kars1 koruma amaghdir.

Enjeksiyonunuz icin ihtiyaciniz olan diger iiriinler:
e Alkollii bez.
e Pamuk topu veya gazli bez.
e Kesici/delici atik toplama kabi.

Onemli giivenlik bilgisi

Dikkat: Enjektorii cocuklarin goremeyecegi ve erisemeyecegi yerlerde saklayimiz.

e Enjektoriin igne bashigi, bu maddeye duyarli olan herhangi biri tarafindan
kullanilmamas1 gereken kuru kauguk (lateks) igerebilir.

e Bu ilaci kullanmaya hazir olana kadar kapali kutuyu agmayiniz.

e Dis kutudaki miihiir veya plastik tepsinin miihrii kirilmissa, kullanmaniz giivenli
olmayabileceginden, bu ilac1 kullanmayiniz.

e Enjektorii asla bagkalarinin kurcalayabilecegi yerlerde birakmayiniz.

e Enjektorii ¢alkalamayiniz.

e Kullanmadan 6nce enjektdr muhafazasi kanatlarina dokunmamaya dikkat ediniz.
Kanatlara dokunulursa, enjektor muhafazasi ¢ok erken etkinlestirilebilir.

e Enjeksiyonu uygulamadan hemen 6ncesine kadar igne basligini ¢ikarmayiniz.

e Enjektor tekrar kullanilamaz. Kullanilmis enjektorii kullanimdan hemen sonra
kesici/delici aletler kabinda atiniz.
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XOLAIR 75 mg/0.5 ml Enjeksiyonluk Cézelti iceren Kullanima Hazir Enjektoriin
saklanmasi

e Isiga karsi korumak icin bu ilact dis kutusunda saklayiniz. Buzdolabinda 2°C ile 8°C
arasinda muhafaza ediniz. DONDURMAY INIZ.

e Enjeksiyon icin hazirlanmadan 6nce enjektorii buzdolabindan ¢ikarmayi1 ve oda
sicakligina (25°C) ulagsmasin1 beklemeyi unutmayimiz (yaklasik 20 dakika siirer).
Isiktan korumak i¢in enjektorii kutusunda birakiniz. Enjektoriin kullanimdan 6nce
oda sicakliginda (25°C) tutulmasi siiresi 4 saati gegmemelidir.

Enjektorii, dis kutu ve enjektor etiketinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra
kullanmayiiz. Siiresi dolmussa, paketin tamamin1 eczaneye iade ediniz.

Enjeksiyon bolgesi

Enjeksiyon bolgesi, enjektorii viicutta kullanacaginiz
yerdir.
o e Tavsiye edilen bdlge uyluklarin 6niidiir. Alt karn1 da
kullanabilirsiniz, ancak gobegin (gobek deligi)
! / etrafindaki 5 santimetre alan1 kullanamazsiniz.
“ e Tam doz i¢in birden fazla enjeksiyon yapmaniz
gerekiyorsa, her enjeksiyonda farkli bir enjeksiyon
bolgesi seginiz.
e C(Cildin hassas, c¢iiriik, kirmizi veya sert oldugu
. . bolgelere enjekte etmeyiniz. Yara izleri veya
catlaklari olan alanlardan kagininiz.
Hastadan sorumlu bir kisi enjeksiyon yapiyorsa, dis iist

kollar da kullanilabilir.
|'|II II|
\
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XOLAIR 75 mg/0.5 ml Enjeksiyonluk Cézelti iceren Kullanima Hazir Enjektoriin
kullanima hazirlanmasi

Not: Doktorunuz tarafindan size verilen doza bagli olarak, bir veya daha fazla kullanima
hazir dolu enjektdr hazirlamaniz ve hepsinin igerigini enjekte etmeniz gerekebilir.
Asagidaki tabloda, belirli bir doz i¢in her dozaj giiciinden ihtiyaciniz olan enjeksiyon
sayisina ornekler verilmektedir:

Doz Doz icin gereken enjektorler
75mg 1 mavi (75 mg) /
150 mg 1 pembe (150 /‘
mg)
. 1 pembe (150 / /‘
225mg 1 mavi (75 m +
g (75mg) + oy
300 mg 2 pembe (150 /‘ /
mg)
. 2 pembe (150 / /‘ /
375mg 1 mavi (75 m +
g (75mg) + oy
450 mg 3 pembe (150 /‘ , ,
mg)
. 3 pembe (150 / i i ,
525mg 1 mavi(75m +
g (75mg) + oy
600 mg 4 pembe (150
mg) i
1. Enjektorii igeren kutuyu buzdolabindan ¢ikariniz ve agmadan once oda sicakligina

gelmesi ic¢in yaklasik 20 dakika beklemeye birakiniz (enjektorii 1siktan korumak
icin kutuda tutunuz).

2. Enjektort kullanmaya hazir oldugunuzda, ellerinizi su ve sabunla iyice yikayiniz.

3. Enjeksiyon bolgesini bir alkollii bezle temizleyiniz.

4. Plastik tepsiyi kutudan c¢ikariniz ve kagit kapagini geriye dogru soyunuz. Mavi
enjektdr muhafazasini ortasindan tutarak, enjektorii tepsiden ¢ikariniz.

5. Enjektori inceleyiniz. Sivi berrak ila hafif bulutlu olmalidir. Rengi renksizden

soluk kahverengimsi sartya kadar degisebilir. Bir hava kabarcig1 gorebilirsiniz; bu
normaldir. Enjektor kirilmigsa veya sivi belirgin sekilde bulutlu veya belirgin
kahverengi goriiniiyorsa ya da partikiil iceriyorsa KULLANMAYINIZ. Tiim bu
durumlarda, paketin tamamini eczaneye iade ediniz.

6. Enjektorii yatay tutarak etiketin iizerinde yazili olan son kullanma tarihini kontrol
etmek icin goriintiileme penceresine bakiniz. Not: Enjektor diizeneginin ig
kismini, etiket goriintiileme penceresinde okunabilecek sekilde dondiirmek
miimkiindiir. Uriiniin siiresi dolmussa KULLANMAYINIZ. Siiresi dolmussa,
paketin tamamin1 eczaneye iade ediniz.
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XOLAIR 75 mg/0.5 ml Enjeksiyonluk Cozelti Iceren Kullamma Hazir Enjektor
nasil kullanihir?

Igne bashgini enjektdrden dikkatlice
¢ikariniz. Igne bashigm atimiz. ignenin
sonunda bir damla siv1 gorebilirsiniz.
Bu normaldir.

Enjeksiyon bolgesinde cildi
parmaklariniz arasinda yavasca
sikistirmiz ve igneyi gosterildigi gibi
batiriniz. flacin tam olarak
uygulanabildiginden emin olmak igin
igneyi sonuna kadar itiniz.

Enjektorii gosterildigi gibi tutunuz.
Piston bashigini tamamen enjektor
muhafazasi kanatlar1 arasinda olacak
sekilde pistonu gidebildigi kadar
yavasca bastiriniz.
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Igneyi enjeksiyon yerinden dogrudan
ve dikkatlice ¢ektiginiz sirada pistonu
tamamen basih tutmaya devam
ediniz.

Pistonu yavasca serbest birakiniz ve
enjektor muhafazasinin agikta kalan
igneyi otomatik olarak Ortmesine izin
veriniz.

Enjeksiyon bolgesinde az miktarda kan
olabilir. Enjeksiyon bolgesinin {izerine
bir pamuk topu veya gazli bez basabilir
ve 30 saniye boyunca tutabilirsiniz.
Enjeksiyon bolgesini ovalamayiniz.
Gerekirse enjeksiyon bolgesini kiigiik
bir yapiskanli bandajla
kaplayabilirsiniz.

Imha talimatlar

S o Kullanilmis enjektorii derhal
= . .\ kesici/delici aletler kabi (kapatilabilir,
4 delinmeye dayanikli kap) iginde
i bertaraf ediniz. Sizin ve bagkalarinin
® giivenligi ve saglig1 i¢in, igneler ve
kullanilmis enjektorler asla tekrar
kullanilmamalidir. Kullanilmayan
herhangi bir tibbi {iriin veya atik
malzeme yerel gerekliliklere uygun
olarak imha edilmelidir. Herhangi bir
ilact atitk su veya evsel atiklarla
atmaymiz. Artik  kullanmadiginiz
ilaclart nasil atacaginizi eczaciniza
sorunuz. Bu Onlemler ¢evrenin

korunmasina yardimci olacaktir.
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https://ilacin.com/ilaclar/xolair-75-mg05-ml-enjeksiyonluk-cozelti-iceren-kullanima-hazir-enjektor-1-adet-8699504270211/

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Kavacik/Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2017/937

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI:
[lk ruhsat tarihi: 19.12.2017

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHi:

27/27

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.
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